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DESCRIPCIÓN 

Inhibidores de la actividad de CXCR4 para su uso en el tratamiento de trastornos oculares. 

Antecedentes de la Invención 

Aproximadamente una de cada 247 personas (más de 1,1 millones de personas) es legalmente ciega en Estados 
Unidos, en todo el mundo se estima que 42.000.000 personas están afectadas por la ceguera - total o casi total. 5 
Además, un gran número de personas padecen otros trastornos retinianos graves. 

La ceguera en el mundo desarrollado es a menudo evitable. Por ejemplo, un estudio de la ceguera en la India revela 
que 62% está causada por cataratas, 19% por errores de refracción, 5,8% por glaucoma no tratado. 

Sin embargo, los trastornos retinianos, incluyendo sin limitación, la retinopatía diabética, retinitis pigmentosa (RP), 
degeneración macular asociada con la edad húmeda y seca (DMAE), enfermedades inflamatorias incluyendo edema 10 
macular, oclusión venosa central, uveítis que afecta a la retina, y vítreo-retinopatía proliferativa son causas muchos 
más prevalentes de ceguera en el mundo Oriental. 

La retinopatía diabética es otra forma común de enfermedad retiniana. Si bien la dieta, el ejercicio, y la terapia con 
fármacos pueden hacer mucho para atenuar los efectos oculares de la diabetes sobre la retina, no existe una cura 
específica ni profilaxis para la  retinopatía diabética. 15 

De un modo similar, el glaucoma es una afección que se caracteriza muy comúnmente (aunque no exclusivamente) 
por una elevada presión intraocular y que también implica degeneración del nervio óptico y la retina. Aunque la 
presión ocular elevada es susceptible de gestión, por ejemplo, con antagonistas de receptores β adrenérgicos tales 
como el timolol y un agonista de receptores α adrenérgicos tales como brimonidina, la degeneración neural que 
acompaña al glaucoma no es reversible ni se puede detener indefinidamente disminuyendo la presión intraocular 20 
solamente. 

En el mundo desarrollado, con diferencia, la principal enfermedad retiniana que ocasiona ceguera en adultos de más 
de 60 es la degeneración macular asociada con la edad (DMAE), y con el segmento de población en este intervalo 
de edad creciendo progresivamente en los Estados Unidos, es probable que el número de casos aumente al mismo 
ritmo sin un tratamiento eficaz para la afección. 25 

La DMAE disminuye progresivamente la función de las capas neurales y epiteliales específicas de la mácula 
retiniana. La presentación clínica de la afección incluye la presencia de drusen, hiperplasia del epitelio pigmentado 
retiniano (EPR), atrofia geográfica, y neovascularización coroidal (NVC). La DMAE atrófica se caracteriza por atrofia 
retiniana externa y del EPR y degeneración de la coriocapilar subyacente, y representa alrededor de 25% de los 
casos con pérdida visual central grave. 30 

La DMAE exudativa (o "húmeda") se caracteriza por crecimiento NVC bajo el EPR y la retina, y posterior hemorragia, 
desprendimiento de retina exudativo, cicatrización diciforme, y atrofia retiniana. También se puede producir 
desprendimiento del epitelio pigmentado. La DMAE exudativa representa alrededor de 75% de la DMAE con pérdida 
de visión central grave. 

En la actualidad la mayor parte de los tratamientos para esta enfermedad implican terapias que son muy útiles para 35 
pacientes que están padeciendo síntomas relativamente avanzados de la enfermedad. Estas terapias incluyen 
fotocoagulación con láser, terapia fotodinámica y cirugía en los casos en los que está implicada la NVC. No 
obstante, no existe actualmente una terapia eficaz para las fases tempranas de la enfermedad. 

Se sabe que la inflamación, concretamente la inflamación crónica, juega un papel importante en el desarrollo de la 
DMA. Los drusen, cuya presencia es uno de los rasgos distintivos de la DMA, comprenden proteínas y componentes 40 
celulares incluyendo inmunoglobulina y componentes de las rutas del complemento que están implicados en el 
depósito del complejo inmunitario, moléculas implicadas en la respuesta aguda a la inflamación tales como α1-
antitripsina y componente P del amiloide; antígenos de clase II del complejo principal de histocompatibilidad. 
Adicionalmente, los drusen incluyen fragmentos de EPR, melanina y lipofuscina. Algunos investigadores han 
sugerido que la presencia de vitronectina, apolipoproteína E y otras moléculas asociadas a los drusen indica que las 45 
células del EPR están sujetas a un ataque del complemento sub-letal, crónico. Dicho ataque puede dar como 
resultado la eliminación de los complejos de ataque a la membrana asociados a la superficie (por ejemplo mediante 
liberación o endocitosis de la membrana celular) y la formación de depósitos extracelulares de complejos 
inmunitarios y componentes del complemento, macrófagos activados y otras células inflamatorias secretan enzimas 
que pueden dañar las células y degradar la membrana de Bruch (la capa interna de la coroides en contacto con el 50 
EPR). Liberando citoquinas, las células inflamatorias pueden promover el crecimiento NVC en el espacio sub-EPR. 

Curiosamente, la activación del complemento y los eventos inflamatorios asociados ocurren en otras enfermedades 
que muestran degeneración macular y acumulación de depósitos de tejido anormales, tales como aterosclerosis y 
enfermedad de Alzheimer. En realidad, el péptido β-amiloide del Alzheimer se encuentra junto con los componentes 
del complemento activados en un componente vesicular sub-estructural con drusen. 55 
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La administración intravítrea de corticoesteroides parece reducir la incidencia de infiltración en el SNC en primates. 
Esto se puede deber a la actividad anti-inflamatoria conocida de los esteroides, que puede alterar la actividad de las 
células inflamatorias en la coroides. No obstante, el uso crónico de esteroides tiene graves efectos secundarios, 
incluyendo intolerancia a la glucosa, diabetes y ganancia de peso. 

El inicio de la respuesta inflamatoria implica la detección de una lesión, otro ataque, o infección por miembros del 5 
sistema de vigilancia inmunitaria del anfitrión, que comprende las células inmunitarias que están implicadas en el 
tráfico por el organismo. El tráfico de células inmunitarias implica circulación, alojamiento y adherencia, 
extravasación (entrada de leucocitos a través de la barrera endotelial), y movimiento de poblaciones concretas de 
leucocitos entre los vasos sanguíneos, la linfa y los órganos y los tejidos linfáticos. 

El tráfico es regulado por una interacción compleja de las moléculas de adherencia celular ((tales como integrinas y 10 
selectinas) y de una familia de citoquinas, denominadas quimioquinas, y sus receptores. 

Las quimioquinas comprenden una gran familia de moléculas quimioatrayentes que funcionan en parte para guiar a 
los leucocitos fagocíticos del sistema inmunitario hacia el tejido dañado o infectado. Hasta la fecha se han 
identificado dos grupos de quimioatrayentes; el primer grupo comprende los quimioatrayentes "clásicos" incluyendo 
N-formil-péptidos derivados de bacterias, péptidos de fragmentos del complemento C5a y C3a, y lípidos tales como 15 
leucotrieno B4 y factor activador de plaquetas. 

El segundo grupo de quimioatrayentes, más recientemente caracterizado, comprende una superfamilia de citoquinas 
quimiotácticas que tienen pesos moleculares de alrededor de 8 a alrededor de 17 KDa. Estas quimioquinas son 
proteínas secretadas que funcionan en el tráfico, el reclutamiento, y la recirculación de leucocitos. También se ha 
descubierto que juegan un papel crítico en muchos procesos patofisiológicos tales como respuestas alérgicas, 20 
enfermedades infecciosas y autoinmunitarias, angiogénesis, inflamación, crecimiento de tumores, y desarrollo 
hematopoyético. Aproximadamente 80 por ciento de estas proteínas tienen de 66 a 78 aminoácidos en su forma 
madura que comprende una región núcleo de homogeneidad relativa. Las quimioquinas restantes tienen un peso 
molecular más grande, existiendo aminoácidos adicionales aguas arriba del "núcleo" de la proteína, o como parte de 
un segmento C-terminal ampliado. 25 

Todas las quimioquinas señalizan a través de la subfamilia de quimioquinas de receptores transmembrana de 7 
dominios acoplados a la proteína G (GPCR). Los GPCR constituyen la familia más grande de detectores de señales 
en la superficie celular. *La activación de los GPCR por ligandos selectivos o específicos desencadena la 
propagación de la señal a través de las proteínas G, que con posterioridad regulan las actividades de las moléculas 
efectoras aguas abajo dentro de la célula diana. Las proteínas G se denomina de ese modo porque se pueden unir a 30 
y ser activadas por el guanidin trifosfato (GTP). 

La fidelidad de la transducción de la señal mediada por GPCR se mantiene a diferentes niveles. En primer lugar, la 
interacción ligando-receptor es muy selectiva observándose comúnmente discriminación de estereoisómeros del 
ligando. En segundo lugar, cada GPCR puede interaccionar generalmente solo con un pequeño subgrupo de 
proteínas G, que a su vez regulan un número limitado de efectores. Las proteínas G se clasifican en cuatro 35 
subfamilias denominadas Gs, Gi, Gq y G12, de acuerdo con sus homologías de secuencia. 

Las holoproteínas G intactas son polipéptidos heterotriméricos. La forma unida a guanidin difosfato (GDP) de la 
proteína G heterotrimérica es inactiva, mientras la forma unida a GTP es activa. Tras la unión del ligando al GPCR, 
el receptor experimenta un cambio en la conformación que da como resultado el reclutamiento de la proteína G 
heterotrimérica inactiva para el GPCR unido al ligando. Una vez unida al receptor, la subunidad α de la proteína G 40 
expulsa el GDP unido, sustituye el GDP por GTP y, activada de ese modo, la subunidad α de la proteína G se 
disocia ahora del dímero de la subunidad Gβ y Gγ asociadas íntimamente (o "βγ"). El dímero βγ está en ese caso 
libre para interaccionar con y regular diferentes efectores. De un modo similar, la subunidad α activada puede, por 
ejemplo, unirse a y estimular la adenililo ciclasa, que a su vez regula la producción catalítica de AMPc. 
Alternativamente, si la proteína G es un trímero Gq, la subunidad α activada se puede unir a y regular la PLC. 45 

Las estructuras primarias de todas las subunidades α de la familia Gq comparten altos porcentajes de identidad 
entre sí y también comparten propiedades funcionales comunes. Pueden regular la actividad de las isoformas de la 
fosfolipasa C (PLC) por medio de la activación selectiva por los GPCR. Esto conduce a un incremento en el nivel 
intracelular de los fosfatos de inositol (PI). 

Los GPCR son miembros de la clase de receptores conocidos como receptores "serpentina". Los dominios 50 
helicoidales de estos receptores relacionados estructuralmente cruzan la membrana plasmática siete veces y 
poseen un extremo amino extracelular y un extremo carboxilo intracelular. Se estima que los receptores acoplados a 
proteína G existen en más de 1.000 variaciones en mamíferos y regulan cierta actividad en casi todas las células 
humanas. Los miembros de la superfamilia de receptores acoplados a proteína G incluyen, sin limitación, los 
receptores alfa adrenérgicos, beta adrenérgicos, dopaminérgicos, de acetilcolina muscarínicos, de acetilcolina 55 
nicotínicos, de rhodopsina, opioides, de somatostatina, y de serotonina. 

En la actualidad existen al menos diecisiete receptores de quimioquinas conocidos, y muchos de estos receptores 
muestran propiedades de unión promiscuas, por medio de lo cual varias quimioquinas diferentes pueden señalizar a 
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través del mismo receptor. Los receptores de quimioquinas tienen aproximadamente 350 aminoácidos de longitud y 
se pueden alinear entre sí solamente si se introducen espacios en la secuencia primaria "universal". El extremo N es 
ácido y extracelular, puede ser sulfatado y contiene sitios de glicosilación unidos a N. El extremo C es intracelular y 
comprende residuos de serina y treonina susceptibles de ser fosforilados para la regulación del receptor. Los siete 
dominios transmembrana están unidos por tres bucles intracelulares y tres extracelulares de residuos hidrófilos. Las 5 
cisteínas altamente conservadas en el primer y segundo bucles extracelulares están unidas por un enlace disulfuro. 
Las proteínas G se acoplan a los receptores por medio del extremo C y quizás el tercer bucle intracelular. 

Los ligandos de receptores de quimioquinas se dividen en subfamilias basándose en los motivos de secuencia de 
aminoácidos conservada. La mayor parte de los miembros de las familias de quimioquinas tienen al menos cuatro 
residuos de cisteína conservados que forman dos enlaces disulfuro intramoleculares. Las subfamilias se definen por 10 
la posición de los dos primeros residuos de cisteína, Así: 

a) La subfamilia alfa (α), también denominada de quimioquinas CXC, tienen un aminoácido  ("X", que indica que 
cualquier aminoácido puede ocupar esta posición) que separa los dos primeros residuos de cisteína. Este grupo se 
puede subdividir adicionalmente basándose en la presencia o ausencia de un motivo de aminoácidos Glu-Leu-Arg 
(ELR) inmediatamente antes del primer residuo de cisteína. Existen actualmente cinco receptores específicos de 15 
CXC y se denominan CXCR1 a CXCR5. Las quimioquinas ELR se unen a CXCR1 y/o CXCR2 y generalmente 
actúan como quimioatrayentes y activadores de neutrófilos. En la actualidad, se ha informado sobre 14 genes 
humanos diferentes que codifican quimioquinas CXC en las publicaciones científicas con cierta diversidad adicional 
aportada por empalmes alternativos. 

b) En la subfamilia beta (β), también denominada de quimioquinas CC, las dos primeras cisteínas son adyacentes 20 
entre sí sin ningún aminoácido intermedio. En la actualidad existen 24 miembros distintos de la subfamilia β humana. 
Los receptores de este grupo se denominan CCR1 a CCR11. Las células diana para los diferentes miembros de la 
familia de CC incluyen la mayor parte de los tipos de leucocitos. 

c) Existen dos proteínas conocidas con homología con las quimioquinas que se encuentran fuera de las subfamilias 
α y β. La Linfotactina es el miembro de la clase gamma (γ)  (quimioquina C) que ha perdido la primera y la tercera 25 
cisteínas. El receptor de linfotactina se denomina XCR1. La Fractalquina, el único miembro actualmente conocido de 
la clase delta (δ)  (quimioquina CXC), tiene tres aminoácidos intermedios entre los dos primeros residuos de 
cisteína. Esta molécula es única entre las quimioquinas ya que es una proteína transmembrana con el dominio N-
terminal fusionado a un tallo largo de tipo mucina. El receptor de fractalquina es conocido como CXCR1. 

Se han utilizado una variedad de enfoques para identificar quimioquinas. Los primeros descubrimientos de 30 
quimioquinas se realizaron como resultado de su actividad biológica o a través de estudios que pretendían identificar 
proteínas que estaban reguladas al alza después de la activación celular o expresadas diferencialmente en tipos 
seleccionados de células. La mayor parte de las quimioquinas referidas recientemente, sin embargo, fueron 
identificadas a través de la bioinformática. Las bases de datos de EST (Etiquetas de Secuencia Expresada) 
contienen las secuencias de un gran número de fragmentos de ADNc de una variedad de tejidos y organismos. La 35 
traducción de las EST puede proporcionar secuencias de aminoácidos parciales del proteoma. Debido a que las 
quimioquinas son comparativamente pequeñas y contienen motivos de aminoácidos distintivos, muchos miembros 
de familias novedosas han sido identificados por los investigadores de las bases de datos de EST. 

Los factores derivados de células estromáticas SDF-1α y SDF-1β son quimioquinas CXC codificadas por ARNm 
empalmados alternativamente. Las formas α y β maduras difieren solamente en que la forma β tiene cuatro 40 
aminoácidos adicionales en su extremo C. Estas proteínas están altamente conservadas entre especies. La mayoría 
de los estudios funcionales se han realizado con SDF-1α y sugieren una variedad de papeles para esta molécula. 
Ésta es necesaria para el desarrollo normal de las células B y el cerebro. Es un potente quimioatrayente para las 
células progenitoras de médula ósea y células dendríticas CD34. También parece que juegan un papel en el tráfico y 
la adherencia de linfocitos y megacariocitos. 45 

Recientemente se ha informado sobre un producto de rata adicional empalmado alternativamente, denominado 
SDF-1γ. El ARNm de SDF-1γ es similar al mensaje de SDF-1β pero con un exón adicional insertado cerca del 
extremo C-terminal de la región codificante. Los cuatro aminoácidos de SDF-1β que están normalmente agregados 
al extremo C de SDF-1α están sustituidos en SDF-1γ por un segmento de 30 aminoácidos que contiene 17 residuos 
cargados positivamente. Los transcritos de SDF-1β y 1γβ presentan diferentes patrones de expresión en numerosos 50 
tejidos. También son expresados recíprocamente en cerebro de rata en desarrollo. El SDF-1β es expresado en 
cerebro embrionario y neonatal, mientras el SDF-1γ es expresado en cerebro adulto. La función de esta variante 
todavía se desconoce actualmente. 

Recientemente se ha informado sobre una única actividad quimiotáctica para SDF-1 en la que las subpoblaciones de 
células T fueron atraídas por concentraciones de SDF-1α de 100 ng/mL pero repelidas por concentraciones de 1 55 
µg/mL. La concentración más elevada que lograba la repulsión era comparable con la concentración de SDF-1 que 
se produce en la médula ósea. Los estudios con inhibidores revelan que la migración en ambas direcciones requiere 
receptor CXCR4, proteínas G, y fosfatidilinositol 3-quinasa. No obstante, los inhibidores de tirosina quinasa bloquean 
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la quimioatracción y no tienen efecto sobre la quimiorrepulsión, mientras un agonista de AMPc inhibe la 
quimiorrepulsión pero no afecta a la quimioatracción. 

CD34 es un marcador de la superficie celular que se corresponde en los seres humanos con los progenitores de 
médula ósea que tienen una elevada respuesta proliferativa a las citoquinas hematopoyéticas. Se ha observado que 
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) CD34+ migran tanto in vitro como in vivo hacia un gradiente de 5 
SDF-1 producido por células de médula ósea estructurales denominadas células estromáticas. En los experimentos 
in vivo, se administró SDF-1 al bazo. Véase Aiuti et al., 185 J. Exp. Med. 111 (Enero 6, 1997); ésta y otras 
referencias citadas en esta solicitud de patente se incorporan como referencia a la presente en su totalidad. 

Las células mieloides y eritroides, así como las células linfoides B y T, han sido encontradas en cultivos de células 
que tienen el fenotipo CD34+. Las concentraciones de SDF-1 que estimulan una respuesta quimiotáctica también 10 
ocasionan una elevación transitoria de Ca++ en células CD34+. Se ha demostrado que las células CD34+ son 
capaces de reconstituir células sanguíneas en babuinos irradiados letalmente y en seres humanos. La toxina 
Pertussis inhibe completamente la quimiotaxis inducida por SDF-1, indicando que el receptor de quimioquina 
presente en las células CD34+ procesa señales SDF-1 a través de Gi. El SDF-1 atrae CFU-GM (unidades 
formadoras de colonias de granulocitos/macrófagos), CFU-MIX (unidades formadoras de colonias de linaje mixto y 15 
BFU-E (unidades formadoras de colonias eritroides en ramillete), células progenitoras de médula ósea humana 
(MO), sangre de cordón umbilical (SC) y sangre periférica movilizada (SP). Existe un alto grado de conservación 
entre SDF-1 humano y de ratón (una diferencia de un solo aminoácido), y el SDF-1 de ratón ocasiona quimiotaxis 
transendotelial tanto sobre CPH humanas como de ratón. 

Curiosamente, las CPH han sido identificadas por ser capaces de diferenciarse en células del hígado. Cuando se 20 
produce un transplante clínico de hígado o médula ósea; se han encontrado ocasionalmente hepatocitos derivados 
de MO. Si bien el número de CPH que se injertan en hígado irradiado y se desarrollan en células productoras de 
albúmina, de tipo hepatocito es extremadamente bajo, cuando el hígado está dañado o sensibilizado por una 
inflamación viral, el número de tales células aumenta en respuesta al estrés. En ratones existe una amplificación 
muy grande de CPH que tienen al menos algunos de los rasgos distintivos de la morfología y la función hepática. 25 

El SDF-1, que también es conocido como CXCL12, es ampliamente expresado en diferentes tejidos durante el 
desarrollo y la edad adulta, y estos tejidos incluyen el hígado. El estrés, causado por lesión, infección o ataque, 
puede facilitar la diferenciación específica del tejido e inducir la secreción de mediadores de señalización que 
incrementan la migración y guían las células troncales pluripotenciales transplantadas al tejido dañado. Asimismo, 
existe un incremento de la expresión de SDF-1 en el hígado después de que todo el organismo sea irradiado. En 30 
seres humanos, en aquellos pacientes inyectados con HCV, la expresión de SDF-1 se extiende al tejido del 
conducto  biliar, el canal de Hering, y las células ovales. 

Este incremento en la expresión de SDF-1 relacionado con el estrés parece estar asociado con ciertos factores 
incluyendo las metaloproteasas de la matriz MMP-9 y MMP-2. Estas proteasas son activadas después de la lesión 
del hígado mediada por CCl4, y este fenómeno desencadena a su vez la movilización de células progenitoras 35 
humanas desde la médula a la circulación general. Al mismo tiempo aumentan los niveles de expresión del receptor 
CXCR4. 

Guerciolini et al., en la Publicación de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 2006/0019917 describen la 
interferencia del ARNic (ARN de interferencia corto) de una isoforma del factor-1 derivado de células estromáticas. 

Descripción Detallada de la Invención 40 

Los autores de la presente invención han descubierto que las células del EPR en las cuales se indujo un estrés 
oxidativo presentaban un incremento significativo en la transcripción del gen CXCR4, evaluado por medio del 
análisis de matrices de genes, cuando se expusieron células ARPE-19 al factor generador de estrés químico 
(hiperóxido de tert-butilo o t-BH) durante 6 horas, experimentaron muerte celular en 24 horas. Las células expuestas 
al factor generador de estrés durante solamente 3 horas, por el contrario, tienen una tasa de supervivencia de 70% 45 
de al menos 24 horas. El grado de expresión de CXCR4 de estas últimas células se aproximó al de las células no 
sometidas a tratamiento previo no expuestas a ningún factor generador de estrés. 

La invención tiene que ver con una composición que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4 para su uso 
en un método de tratamiento de una afección oftálmica en un mamífero, donde dicho inhibidor comprende al menos 
una de las siguientes secuencias de ribonucleótidos: SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 50 
13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 
20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 
27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 
34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 
41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 55 
48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54, y SEQ ID 
NO: 55,donde dicha afección oftálmica se selecciona entre neurorretinopatía macular; enfermedad de Behcet; 
neovascularización coroidal; uveítis diabética; degeneración macular tal como degeneración  macular aguda, 
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degeneración macular asociada con la edad no exudativa y degeneración macular asociada con la edad exudativa; 
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; trastornos 
retinianos, tal como oclusión venosa central retiniana, retinopatía diabética (incluyendo la retinopatía diabética 
proliferativa), enfermedad retiniana uveítica; oftalmia simpática; síndrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH) y efusión 
uveal. 5 

En un aspecto de referencia la presente memoria está dirigida a un método de inhibición o reducción de la velocidad 
de progreso de la angiogénesis retiniana o coroidal en un mamífero, que comprende: administrar al tejido retiniano 
de dicho mamífero una composición que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4. Véanse, p. ej., 
Tachibana et al., Nature 393:591 (Junio, 1998); Horuk, NATURE 393:525 (Junio, 1998); Salcedo et al., AM. J. 
PATHOLOGY 154:1125 (Abril, 1999); Kryczek et al., CANCER RES. 65:465 (15 Enero, 2005); Zou et al., NATURE 10 
393:595 (Junio, 1998); Gupta et al., J. BIOL. CHEM. 273:4282 (Feb. 132 1998); Schioppa et al., J. EXP. MED. 
198:1391 (Noviembre 3, 2003). Adicionalmente, las siguientes referencias comentan los efectos del SDF-1 sobre la 
angiogénesis: Grunewald et al., CELL 124:174 (Enero 13, 2006); Ruiz de Almodovar et al., CELL 124:174 (Enero 13, 
2006); Butler et al., J. CLIN. INVEST. 11586 (Enero 2005); Orimo et al., CELL 121:335 (6 Mayo, 2005). 

Adicionalmente, CXCR4 (junto con CCR5) ha sido implicado en la etiología de la infección de macrófagos y células T 15 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Por consiguiente, ha sido objeto de muchos estudios. Las 
siguientes referencias describen agentes capaces de inhibir la actividad o la expresión de CXCR4 o ambas: 

Inhibidores de CXCR4 de molécula pequeña: 

Por "molécula pequeña" se quiere significar un compuesto químico distinto de un polinucleótido o un polipéptido. Las 
moléculas pequeñas inhibidoras de CXCR4 son descritas, entre otras fuentes, por Bridger et al. Publicación de los 20 
Estados Unidos Núm. 2002/0077339 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2002/0147192 A1; 
Tudan et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2002/0156034 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados 
Unidos Núm. 2003/0220341 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 6.667.320 B2; Bridger et al. 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0019058 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 
2004/0102428 A1; Yanaka et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0157818; Kishimoto et al. 25 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0209837 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 
2004/0209921 A1; Bridger et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0235814 A1; Yamazaki et al. 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0254221 A1; Bridger et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 
6.835.731 B2; Zlotnik et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0002939 A1; Bridger et al. Publicación de 
los Estados Unidos Núm. 2005/0026942 A1; Schols Patente de los Estados Unidos Núm. 6.872.714 B1; Bridger et 30 
al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0154005 A1; Winchester et al. Publicación de los Estados Unidos 
Núm. 2005/0202005 A1; Kaplan et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0239898 A1; Hanai et al. 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0276805 A1; Tudan et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 
2006/0014682 A1; Shim et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2006/0264451; Losordo et al. Publicación de 
los Estados Unidos Núm. 2006/0194776; y Ochiai et al. Publicación Internacional Núm. WO 2006/090853. 35 

Por ejemplo, y sin limitación, Bridger et al., en US2002/0077339 (la solicitud '339), presentada el 15 de Diciembre de 
2000 describen moduladores de unión a CXCR4 (incluyendo antagonistas) que comprenden compuestos 
heterocíclicos con la estructura básica: V-CR2-Ar1-CR2NR-(CR2))x-Ar2  incluyendo las sales farmacéuticamente 
aceptables y las formas protegidas de los mismos, donde V es un compuesto heterocíclico sustituido de 9-24 
miembros que contiene 2-4 átomos de nitrógeno amínicos opcionalmente sustituidos espaciados entre sí por 2 o 40 
más átomos de carbono opcionalmente sustituidos, y cuyo heterociclo puede comprender opcionalmente un anillo 
aromático o heteroaromático fusionado, y donde 

(a) dicho heterociclo contiene al menos un O o S, dicho O o S espaciado de cualquier heteroátomo adyacente por al 
menos 2 átomos de carbono, y donde dicho S está opcionalmente oxidado o 

(b) al menos un átomo de carbono de dicho anillo está sustituido por un sustituyente captador de electrones, o 45 

(c) tanto (a) como (b); 

y donde cada R es independientemente H o alquilo de cadena lineal, ramificada o cíclico que contiene 1-6 átomos 
de carbono; x es 0-4; Ar1 es un radical aromático o heteroaromático no sustituido o sustituido; y Ar2 es un grupo 
aromático o heterocíclico no sustituido o sustituido. 

Los ejemplos representativos de tales compuestos y los métodos para elaborar estos compuestos se proporcionan 50 
en las Figuras 1-10 y en los Ejemplos 1-8 de la publicación 339', que también describe el uso de los compuestos 
para la inhibición de la infección por VIH, para el tratamiento de la artritis inducida por colágeno, y su implicación en 
el crecimiento de tumores, aterosclerosis. 

Como otro ejemplo, sin limitación, otros compuestos inhibidores de CXCR4 son descritos por Bridger et al., 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0102428 (la publicación '428), presentada el 12 de Abrilo de 2004. 55 
Estos tienen una estructura genérica que comprende la fórmula:  
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donde X es (CR3
2)o-(CR3=CR3)p-( CR3

2)q-NR5
2; (CR3

2), -R4; un anillo monocíclico o bicíclico que contiene 
opcionalmente N, O o S; o un bencilo, cada uno de los cuales está opcionalmente sustituido; siempre que dicho 
bencilo no esté sustituido con un arilo o heteroarilo de 5-6 miembros a través de un conector L-NH-L, donde cada L 
es un enlace, CO, SO2 o CH2; Y es un radical aromático o parcialmente aromático monocíclico o bicíclico que 5 
contiene nitrógeno opcionalmente sustituido; A y R1 son cada uno un sustituyente que no interfiere, y siempre que 
dos A no formen un anillo adicional; R2 y R3 son independientemente H o un alquilo opcionalmente sustituido; R4 es 
un anillo heterocíclico opcionalmente sustituido; o un heterocompuesto que contiene al menos un =O, SO, C=N, 
ciano, NROR, o halo, donde dicho heterocompuesto está opcionalmente sustituido con un anillo heterocíclico; R5 es 
H o alquilo; donde al menos uno de R1 y R2 no es H; y donde R1 y R2 pueden estar conectados para formar un anillo 10 
adicional si Y no contiene un residuo 2-imidazolilo opcionalmente conectado a un anillo adicional; I y n son 
independientemente 0-4; p es 0-1; o y q son independientemente 1-4; r es 1-6; siempre que si X es (CR3

2), -R4, r es 
al menos dos si R4 es 2-piridinilo, quinolinilo, imidazolilo o furano; y adicionalmente siempre que dicho compuesto no 
sea (1-piridin-2-etilo)-(2-piridin-2-il-etil)-piridin-2-ilmetil-amina. Los Ejemplos 1-441 de la publicación '428 
proporcionan ejemplos de compuestos específicos abarcados por esta fórmula genérica, y los métodos de 15 
elaboración de tales compuestos. 

Adicionalmente, Yamazaki et al. Publicación de Patente de los Estados Unidos Núm. 2004/0254221, presentada el 
27 de Septiembre de 2002 describen otros inhibidores de CXCR4 de la siguiente fórmula general (1) o una sal 
farmacológicamente aceptable de los mismos:  

 20 

En la fórmula general (1), 

n1 representa un entero de 0 a 3 y n2 representa un entero de 0 a 4; 

A representa un grupo representado por la siguiente fórmula general (2):  

 

en la fórmula general (2), 25 

A1 y A2 representan cada uno independientemente un anillo heteroaromático mono- o policíclico opcionalmente 
sustituido, o un anillo aromático mono- o policíclico opcionalmente sustituido; 

G1 representa un enlace sencillo o un grupo representado por la siguiente fórmula general (3); y 

 

R1, R2 y R3 representan un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 6 átomos 30 
de carbono, un grupo alquenilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 átomos de carbono, un grupo alquinilo 

o 
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opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 átomos de carbono, o un grupo alquilo cíclico opcionalmente sustituido 
que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 

W representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 7 átomos de carbono, un grupo 
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, un grupo alquinileno opcionalmente 
sustituido que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, un grupo alquileno cíclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 5 
10 átomos de carbono, un anillo aromático mono- o poli-cíclico opcionalmente sustituido, un anillo heteroaromático 
mono- o poli-cíclico opcionalmente sustituido, o un anillo heterocíclico saturado mono- o poli-cíclico opcionalmente 
sustituido; 

D1 y D2 representan cada uno independientemente un átomo de hidrógeno o un grupo representado por la siguiente 
fórmula general (4): 10 

-G2--R4(4) 

en la fórmula general (4), 

G2 representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 15 átomos de carbono, un grupo 
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, o  un grupo alquinileno opcionalmente 
sustituido que tiene de 2 a 7 átomos de carbono; y 15 

R4 representa un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo cíclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 10 átomos 
de carbono, un anillo aromático mono- o poli-cíclico opcionalmente sustituido, un anillo aromático policíclico 
opcionalmente sustituido y parcialmente saturado, un anillo heteroaromático mono- o poli-cíclico opcionalmente 
sustituido, un anillo heteroaromático policíclico opcionalmente sustituido y parcialmente saturado, o un anillo 
heterocíclico saturado mono- o poli-cíclico opcionalmente sustituido ; 20 

B representa un grupo representado por la siguiente fórmula general (5):  

 

en la fórmula general (5), 

Q1 representa S, O, o NH y Q2 representa S, O, o NR8 (excepto para el caso de Q1=NH y Q2=NR8); R5 y 
R8 representan cada uno independientemente un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente 25 
sustituido, un grupo alquilo cíclico opcionalmente sustituido, o un anillo aromático opcionalmente sustituido, y R5 y 
R8 pueden formar opcionalmente un anillo; y 

R6 y R7 representan cada uno independientemente un átomo de hidrógeno, un sustituyente representado por la 
siguiente fórmula general (6), un grupo alquilo  opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 15 átomos de carbono,  un 
grupo alquilo cíclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 15 átomos de carbono, un grupo alquenilo 30 
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 3 dobles enlaces y de 2 a 15 átomos de carbono, o un grupo alquinilo 
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 3 triples enlaces y de 2 a 15 átomos de carbono, y R6 y R7 forman 
opcionalmente un anillo, donde R6 y R7 están opcionalmente unidos entre sí por medio de un heteroátomo, un grupo 
alquilo cíclico, un anillo aromático, un anillo heteroaromático, o un anillo heterocíclico para formar el anillo:  

 35 

en la fórmula (6), 

m representa 0 o 1, cuando m=O, Q3 representa CH o N y Q4 representa N, S, o O, y cuando m=1, Q3 y 
Q4 representan cada uno independientemente CH o N; 

G3 representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, o un grupo 
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 4 átomos de carbono; 40 

o 
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R9 representa un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo 
hidroxialcoxi, un átomo de halógeno, un grupo amino, un grupo alquilamino, un grupo carboxilo, un grupo 
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo, un anillo heterocíclico saturado, o un anillo 
heteroaromático, que está sustituido en cualquier posición en un anillo distinto del de un átomo de hidrógeno 
opcionalmente existente en el anillo, y cuando m=1 y Q3 y Q4 representan simultáneamente CH, R9 opcionalmente 5 
representa un átomo de hidrógeno; 

R10 representa un átomo de hidrógeno, o el mismo grupo que R5, y opcionalmente enlaces con G3 para formar un 
anillo; 

x representa un grupo representado por la siguiente fórmula general (7):  

 10 

o 

 

en la fórmula general (7), 

z1 y z2 representan cada uno independientemente un enlace sencillo, S, O, o NR13, y m1 representa un entero de 1 o 
2; 15 

R11, R12, y R13 representan cada uno independientemente un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo opcionalmente 
sustituido que tiene de 1 a 6 átomos de carbono,  un grupo alquenilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 
átomos de carbono, un grupo alquinilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 átomos de carbono, o  un grupo 
alquilo cíclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; y 

e y representa un grupo representado por la siguiente fórmula general (8):  20 

 

en la fórmula general (8), m2 representa un entero de 1 o 2; y cuando hay un átomo de carbono asimétrico 
opcionalmente existente en el compuesto representado por la fórmula general (1), el compuesto está en cualquier 
forma de un isómero ópticamente puro representado como configuración absoluta de R o S, una mezcla de los 
mismos en cualquier proporción, y una mezcla racémica de los mismos, y cuando hay dos o más de los átomos de 25 
carbono asimétricos en el compuesto, el compuesto está en cualquier forma de diastereoisómero ópticamente puro, 
una mezcla racémica de los mismos, y una combinación de los mismos en cualquier proporción. 

Ochiai et al. describen en el documento WO 2006/090853, antagonistas de CXCR4 que tienen la siguiente fórmula 
general (9):  

 30 

El anillo A en esta estructura representa un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno de 5-10 miembros que puede 
tener un sustituyente; el anillo B representa un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno insaturado de 5-10 
miembros que puede tener un sustituyente; el anillo D representa un anillo heterocíclico que contiene nirógeno de 4-
15 miembros que puede tener un sustituyente; X representa N o C; Y es alquilo C1-6 sustituido o no sustituido; R1 
representa H, un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente, o un grupo anular que puede tener un 35 
sustituyente; R2 y R3 representan cada uno independientemente H, un grupo hidrocarbonado que puede tener un 
sustituyente, o un grupo anular que puede tener un sustituyente, o pueden formar, junto con el átomo de nitrógeno 
unido a cualquiera de estos, un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno que puede tener un sustituyente; y R4 
representa H o un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente. 

En una realización del antagonista de CXCR4 de fórmula (9), el antagonista es un compuesto de fórmula (10):  40 

o 
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donde el anillo B1 representa un anillo de piridina o pirimidina que puede tener un sustituyente; el anillo D1 
representa un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno monocíclico saturado de 4-8 miembros que puede tener un 
sustituyente; Y1 representa alquilo C1-4 sustituido o no sustituido; y A, X, R1, R2, y R3 tienen los significados dados 
más arriba. 5 

En otra realización del compuesto de fórmula (10), Y1 es -(CR5R6)n-, donde R5 y R6 representan cada uno un 
átomo de hidrógeno, o R5 y R6 representan juntos un grupo oxo; n representa un número entero entre 1 y 4, y 
cuando n representa un número entero entre 2 y 4 cada uno de los CR5R6 puede ser idéntico o diferente. 

En otra realización del compuesto de fórmula (10), R2 representa -(CO)-R2A, donde R2A es (i) un grupo 
hidrocarbonado que puede estar sustituido con un grupo alcalino y puede tener adicionalmente un sustituyente; (ii) 10 
un grupo anular que puede estar sustituido con un grupo alcalino y puede tener adicionalmente un sustituyente; o (iii) 
un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno monocíclico de 5-8 miembros, tal como pirrolidina, piperidina o 
morfolina; y R3 es un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente o un grupo anular que puede tener un 
sustituyente. 

En otra realización del compuesto de fórmula (10), el anillo formado por R2 y R3 junto con el átomo o los átomos de 15 
nitrógeno a los que se unen es un anillo heterocíclico que contiene nitrógeno de 5-8 miembros que puede tener un 
sustituyente. En otra realización del compuesto de fórmula (10), D1 es pirrolidina o piperidina. 

En otra realización del antagonista de CXCR4 de fórmula (9), el antagonista es un compuesto de fórmula (11):  

 

un compuesto de fórmula (12):  20 

 

un compuesto de fórmula (13):  

 

o un compuesto de fórmula (14): 

 



11 

 

donde en cada una de las fórmulas 11-14, el anillo D2 representa pirrolidina o piperidina; m representa un número 
entero entre 1 y 3; R1A representa un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente o un grupo anular 
monocíclico que puede tener un sustituyente; R3A representa un grupo hidrocarbonado que puede tener un 
sustituyente o un grupo anular que puede tener un sustituyente; el anillo E representa un heterociclo que contiene 5 
nitrógeno monocíclico de 5-8 miembros que puede tener un sustituyente; y n representa un número entero entre 1 y 
4. 

En otra realización del antagonista de CXCR4 de fórmula (9), el antagonista es un compuesto de fórmula (15),  

 

donde R es alquil(C1-6)-NH2. 10 

Un sustituyente de alquilo, arilo, o heteroarilo debe ser estable y cada uno puede tener hasta 20 átomos distintos de 
hidrógeno y tantos átomos de hidrógeno como sea necesario, donde los átomos distintos de hidrógeno son C, N, O, 
S, P, F, Cl, Br, y/o I en cualquier combinación estable. No obstante, el número total de átomos distintos de hidrógeno 
de todos los sustituyentes combinados debe ser 20 o menos. Un sustituyente es estable si es suficientemente 
estable para que el compuesto sea aislado durante al menos 12 horas a la temperatura ambiente en condiciones 15 
atmosféricas normales, o si es suficientemente estable, para que sea útil para al menos un uso descrito en la 
presente memoria. 

Los antagonistas de CXCR4 que se encuentran en el ámbito de una o más de las fórmulas 9-15 en aspectos de 
referencia incluyen N-[(2R, 3S)-2-(aminometil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-
2-(2-aminoetil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(3-aminopropil)-1-ciclohexil-3-20 
pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(5-aminopentil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-
pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(aminoetil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-
{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-[2-(dimetilamino)etil]-3-pirrolidinilo-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-
[3-(dimetilamino)propil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-[5-
(dimetilamino)pentil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-25 
(dipropilamino)propil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, cis-4-((2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinil]amino}-1-pirrolidinil)ciclohexanol, 4-(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(dietilamino)propil]-3-
pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil}-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(1-pirrolidinil)propil]-3-pirrolidinil}-2-
pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(1-piperidinil)propil}-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-
(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-2-[3-(1-azepanil)propil]-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-2-pirimidinamina, N-[(2RS, 3SR)-2-(2-30 
aminoetil)-1-ciclohexil-3-piperidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-1-[1-(ciclohexil 
carbonil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil}-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-1-[1-(ciclopentil 
carbonil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil}-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil}-1-[1-(3-
fluorobenzoil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil)-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-(3-aminopropil)-2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida, 2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-35 
pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)-N-[3-(dimetilamino)propil]acetamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-
2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, cis-4-{(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinil]amino}-2-[3-(dietilamino)propil]-1-pirrolidinil}ciclohexanol, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinil]amino}-1'-(3-fluorobenzoil)-1,4'-bipiperidin-2-il)etil}-4-piperidincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1'-(ciclohexil carbonil)-1,4'-bipiperidin-2-il)etil}-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 40 
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-morfolincarboxamida, (3S)-N-[2-((2RS, 
3SR)-3-{[4-(1-azepanil}-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, (3R)-N-[2-((2RS, 
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, (3R)-N-[2-((2RS, 
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-pirrolidincarboxamida, 2-amino-N-[2-((2RS, 
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-metilpropanamida, N-(4-aminobutil)-2-45 
((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida, N-(2-aminoetil)-2-((2RS, 
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3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida, (3S)-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-pirrolidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-pirrolidinil)etil]-2-morfolincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-1-isopropil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-
{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidincarboxamida, 5 
N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(2-metoxietil)-4-
piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(2-
hidroxietil)-4-piperidincarboxamida, (2S)-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]-2-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]-1-etil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-10 
piperidinil)etil]-4-hidroxi-4-piperidincarboxamida, (2R)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(4-hidroxifenil)propanamida, (2S)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-hidroxibutanamida, N-(2-aminoetil)-N-[2-((2RS, 3SR)-3-
{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-etil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-15 
pirimidinil]amino}-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-isopropil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-(2-{(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-2-piperidinil}etil)-4-piperidincarboxamida, (2R)-2-amino-
N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(1H-imidazol-4-il)propanamida, 
(2S)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(1H-imidazol-4-20 
il)propanamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-piperidinil]etil}-
4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-
piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]nicotinamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]isonicotinamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-(1-oxidotetrahidro-2H-25 
tiopiran-4-il)-2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-1-ciclohexil-3-{[4-(1-
pirrolidinil)-2-pirimidinil]amino}-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinil]amino}-1-isopropil-2-piperidinil)etil]-1-etil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-1-etil-3-{[4-(1-
piperidinil)-2-pirimidinil]amino}-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-30 
pirimidinil]amino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-morfolincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-
3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinil]amino}-1-(3-hidroxipropil)-2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-(2-(3-
aminopropil)-1-ciclohexilpirrolidin-3-il)-4-(azepan-1-il)pirimidin-2-amina, N-((2R,3S)-2-(3-aminopropil)-1-
ciclohexilpirrolidin-3-il)-4-(azepan-1-il)pirimidin-2-amina, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y 
los profármacos de los mismos. 35 

Los expertos en la técnica entenderán que no se pretende que los ejemplos explícitos proporcionados aquí de los 
compuestos capaces de unirse a CXCR4 y capaces de bloquear los agonistas endógenos de este receptor, tales 
como SDF-1α, constituyan un listado exclusivo o incluso representativo de los aspectos de los compuestos 
inhibidores de CXCR4 descritos en la presente memoria. 

Proteínas inhibidoras de la Actividad de CXCR4 40 

Se han descrito diferentes antagonistas peptídicos y polipeptídicos de la actividad de CXCR4; estos incluyen, sin 
limitación, al menos un dominio peptídico de unión a CXCR4 derivado de SDF-1, donde el derivado de SDF-1 no 
tiene la actividad estimuladora de CXCR4 del SDF-1 de tipo salvaje; y anticuerpos o miméticos de anticuerpos (tales 
como los descritos con el nombre de Adnectinas™). 

Se describen inhibidores de CXCR4 adicionales en cada una de las siguientes referencias, que proporcionan una 45 
descripción completa y detallada de los péptidos así como de cómo elaborarlos y utilizarlos. Estas referencias 
incluyen Hoxie Patente de los Estados Unidos Núm. 5.994.515; Winchester et al. Publicación de los Estados Unidos 
Núm. 2002/0039993 A1; Devico et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.399.078 B1; Lobo Publicación de los 
Estados Unidos Núm. 2003/0099645; Lobo Patente de los Estados Unidos Núm. 6.610.834 B1; Hua et al. 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2003/0165988 A1; Huang et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 50 
2003/0220482 A1; Wang et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.808.877 B2; Clark-Lewis et al. Patente de los 
Estados Unidos Núm. 6.875.738 B1; Clark-Lewis et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.946.445 B1; Mueller et 
al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.949.243 B1; Lobo Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0220787 
A1; Martinez-Alonzo et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0221287 A1; Clark-Lewis et al. Publicación 
de los Estados Unidos Núm. 2005/0265969 A1; Plaksin et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 55 
2005/0266009 A1;.Mueller et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0271665 A1. 

Ácidos Nucleicos Inhibidores de la Actividad de CXCR4 

Adicionalmente, se han descrito ácidos nucleicos inhibidores de la actividad de SDF-1. Estos inhibidores basados en 
ácidos nucleicos pueden funcionar o bien a nivel de unión al receptor o bien a niveles de expresión génica y 
traducción. Los ácidos nucleicos inhibidores de la actividad de CXCR4 incluyen, sin limitaciones, enzimas de ácido 60 
nucleico (tales como ribozimas), aptámeros de ácido nucleico, ácidos nucleicos antisentido, y ARNi, tal como ARNic. 
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Ciertas realizaciones específicas de ácidos nucleicos inhibidores de CXCR4 ilustrativos están contenidas en las 
siguientes referencias: lijima et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.429.308 B1; Guerciolini et al. Publicación 
de los Estados Unidos Núm. 2005/0124569 A1; Eagles et al. Patente de los Estados Unidos Núm. 6.916.653 
B2; Watson et al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2005/0202077 A1. 

En la presente memoria un "trastorno retiniano" representa una afección inflamatoria, apoptótica, necrótica o 5 
angiogénica que afecta a la retina del ojo. Dicha afección también puede involucrar a otras estructuras o tejidos, 
incluyendo, sin limitación, la coroides y el epitelio pigmentado retiniano (EPR). 

No obstante, en otras realizaciones de la presente invención los oligonucleótidos de la presente invención pueden 
ser utilizados en el tratamiento de cualquiera de las afecciones oculares apropiadas referidas en la reivindicación 1. 
Según se utiliza en la presente memoria, una "afección ocular" es una enfermedad, una dolencia o una afección que 10 
afecta o involucra al ojo o una de las partes o regiones del ojo. En sentido amplio, el ojo incluye el globo ocular y los 
tejidos y fluidos que constituyen el globo ocular, los músculos perioculares (tales como los músculos oblicuo y recto) 
y la porción del nervio óptico que está dentro de o adyacente al globo ocular. 

Una afección ocular anterior es una enfermedad, dolencia o afección que afecta o involucra a una región o sitio 
ocular anterior (esto es, la parte delantera del ojo), tal como un músculo periocular, un párpado o un tejido o fluido 15 
del globo ocular que está localizado anterior a la pared posterior de la cápsula del cristalino o los músculos ciliares. 
De este modo, la afección ocular anterior afecta o involucra principalmente a la conjuntiva, la córnea, la cámara 
anterior, el iris, la cámara posterior (detrás del iris pero delante de la pared posterior de la cápsula del cristalino), el 
cristalino o la cápsula del cristalino y los vasos sanguíneos y nervios que vascularizan o inervan la región o el sitio 
ocular anterior. 20 

De este modo, una afección ocular anterior puede incluir una enfermedad, dolencia o afección, tal como por ejemplo, 
afaquia; pseudoafaquia; astigmatismo; blefaroespasmo; cataratas; enfermedades de la conjuntiva; conjuntivitis; 
enfermedades de la córnea; úlcera de la córnea; síndrome del ojo seco; enfermedades de los párpados; 
enfermedades del aparato lacrimal; oclusión de los conductos del lacrimal; miopía; presbicia; trastornos de la pupila; 
defectos refractivos y estrabismo. El glaucoma también se puede considerar una afección ocular anterior debido a 25 
que el objetivo clínico del tratamiento del glaucoma puede ser la reducción de una hipertensión del fluido acuoso en 
la cámara anterior del ojo (esto es, la reducción de la presión intraocular). 

Una afección ocular posterior es una enfermedad, dolencia o afección que afecta o involucra principalmente a una 
región o sitio ocular posterior tal como la coroides o la esclerótica (en una posición posterior con respecto a un plano 
a través de la pared posterior de la cápsula del cristalino), vítreo, cámara vítrea, retina, epitelio pigmentado retiniano, 30 
membrana de Bruch, nervio óptico (esto es el disco óptico), y vasos sanguíneos y nervios que vascularizan o inervan 
una región o sitio ocular posterior. 

De este modo, una afección ocular posterior puede incluir una enfermedad, dolencia o afección, tal como por 
ejemplo, la neurorretinopatía macular aguda; enfermedad de Behcet; neovascularización coroidal; uveítis diabética; 
histoplasmosis; infecciones, tales como infecciones causadas por hongos o virus; degeneración macular, tal como 35 
degeneración macular aguda, degeneración macular asociada con la edad no exudativa y degeneración macular 
asociada con la edad exudativa; edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular 
diabético; coroiditis multifocal; trauma ocular que afecta a un sitio o localización ocular posterior; tumores oculares; 
trastornos retinianos, tales como oclusión venosa central retiniana, retinopatía diabética (incluyendo la retinopatía 
diabética proliferativa), vítreo-retinopatía proliferativa (VRP), enfermedad oclusiva arterial retiniana, desprendimiento 40 
de retina, enfermedad retiniana uveítica; oftalmia simpática; síndrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH); efusión 
uveal; una afección ocular posterior causada por o influenciada por un tratamiento con láser ocular; afecciones 
oculares posteriores causadas por o influenciadas por una terapia fotodinámica, fotocoagulación, retinopatía por 
radiación, trastornos de la membrana epirretininana, oclusión venosa retiniana ramificada, neuropatía óptica 
isquémica anterior, disfunción retiniana por retinopatía no diabética, retinitis pigmentosa, y glaucoma. El glaucoma 45 
puede ser considerado una afección ocular posterior debido a que el objetivo terapéutico es evitar la pérdida o 
reducir la aparición de pérdida de visión debida a lesión o pérdida de células retinianas o células del nervio óptico 
(esto es, neuroprotección). 

La presente invención está dirigida a composiciones para su uso en un método de tratamiento de una afección 
oftálmica, como se define en la reivindicación 1. 50 

"Tratar," según se utiliza aquí, significa afrontar médicamente. Incluye administrar inhibidores de la actividad de 
CXCR4 para curar, mitigar o evitar una afección. Se entenderá que un "inhibidor de la actividad de CXCR4" o un 
"inhibidor de CXCR4" representan un agente capaz de bloquear o evitar de otro modo la generación o propagación 
de una señal selectiva de CXCR4 intracelular que sería susceptible, si no fuera por la presencia de dicho agente, de 
ser generada o propagada en condiciones fisiológicas. De este modo, dicho inhibidor se define en la reivindicación 1. 55 

Tales agentes pueden comprender, por ejemplo y sin limitación, componentes macromoleculares oligonucleotídicos. 
El término de referencia "péptido" o polipéptido representa un compuesto que puede incluir una cadena de dos o 
más aminoácidos de origen natural o no natural modificados o no modificados unidos por al menos un enlace 
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peptídico. Un péptido también puede consistir en, consistir esencialmente en o comprender un peptidomimético. 
Según se utiliza en la presente memoria, el término "peptidomimético" se utiliza en sentido amplio para representar 
una molécula de tipo péptido que es capaz de servir como modelo para un sustrato del péptido en el que se basa 
estructuralmente. Dichos peptidomiméticos incluyen péptidos modificados químicamente, moléculas de tipo péptido 
que contienen aminoácidos de origen no natural, y peptoides, que son moléculas de tipo péptido resultantes del 5 
ensamblaje de glicinas N-sustituidas (véase, por ejemplo, Goodman y Ro, Peptidomimetics for Drug Design, en 
BURGER'S MEDICINAL CHEMISTRY AND DRUG DISCOVERY Vol. 1 (ed. M.E. Wolff; John Wiley & Sons 1995), 
páginas 803-861), 

Se conocen en la técnica una variedad de peptidomiméticos que incluyen, por ejemplo, moléculas de tipo péptido 
que contienen un aminoácido restringido, un componente no peptídico que imita la estructura secundaria del péptido, 10 
o un isóstero del enlace amídico. Un peptidomimético que contiene un aminoácido de origen no natural restringido 
puede incluir, por ejemplo, un aminoácido α-metilado; una α,α-diaquil-glicina o un ácido α-
aminocicloalcanocarboxílico; un aminoácido No -Cα ciclado; un aminoácido Nα-metilado; un ácido β- o γ- 
aminocicloalcanocarboxílico; un aminoácido α,β-insaturado; un β, β-dimetil o β-metil-aminoácido; un 2,3-
metanoaminoácido β-sustituido; un aminoácido NCδ o Cα -Cδ ciclado; o un mimético de prolina u otro aminoácido 15 
sustituido. 

Además, un peptidomimético que imita la estructura secundaria de un péptido puede contener, por ejemplo, un 
mimético de giro β no peptídico; mimético de giro γ; mimético de estructura en lámina β; o mimético de estructura 
helicoidal, cada uno de los cuales es bien conocido en la técnica. Un peptidomimético también puede ser una 
molécula de tipo péptido que contiene, por ejemplo, un isóstero de enlace amídico tal como una modificación retro-20 
inversa; un enlace amídico reducido; un enlace metilentioéter o metilensulfóxido; un enlace metilenéter; un enlace 
etileno; un enlace tioamídico; un enlace trans-olefínico o fluoroolefínico; un anillo de tetrazol 1,5-disustituido; un 
enlace cetometilénico o fluorocetometilénico u otro isóstero amídico. Un experto en la técnica entiende que estos y 
otros componentes peptidomiméticos están incluidos en el significado del término "peptidomimético" según se utiliza 
en la presente memoria. El término "polipéptido" o "péptido" incluirá los peptidomiméticos a menos que se indique 25 
expresamente de otro modo. Además, se entenderá que una proteína o polipéptido consiste en, consiste 
esencialmente en, o comprende uno o más péptidos. 

Un "oligonucleótido" o "ácido nucleico" de acuerdo con la presente invención puede comprender dos o más 
desoxirribonucleótidos o ribonucleótidos de origen natural o no natural unidos por un enlace fosfodiéster, o por un 
enlace que imita una enlace fosfodiéster hasta un grado terapéuticamente útil. De acuerdo con la presente 30 
invención, un oligonucleótido será considerado normalmente de hebra sencilla a menos que se establezca lo 
contrario o resulte obvio por otra parte a partir del contexto, y un ácido nucleico puede ser de hebra sencilla o de 
doble hebra. Adicionalmente, un oligonucleótido o ácido nucleico puede contener uno o más nucleótidos 
modificados; dicha modificación se puede realizar con el fin de mejorar la resistencia a las nucleasas del 
oligonucleótido, para mejorar la capacidad de hibridación (p. ej., aumentar la temperatura de fusión o Tm) del 35 
oligonucleótido resultante, para ayudar a dirigir o inmovilizar el oligonucleótido o ácido nucleico, para una mezcla de 
tales propósitos, o para algún otro propósito. 

Tales modificaciones pueden incluir derivados de oligonucleótidos que tienen modificaciones en la base nitrogenada, 
incluyendo la sustitución del grupo amino de la posición 6 de la adenosina por hidrógeno para dar purina; la 
sustitución de oxígeno 6-ceto de la guanosina por hidrógeno para dar 2-amino purina, o por azufre para dar 6-40 
tioguanosina, y la sustitución del oxígeno 4-ceto de la timidina con azufre o hidrógeno para rendir, respectivamente, 
4-tiotimidina o 4-hidrotimidina. Todos éstos análogos de nucleótidos se pueden utilizar como reaccionares para la 
síntesis de oligonucleótidos. Otras bases sustituidas son conocidas en la técnica. Véase, p. ej., Cook et al., 
Publicación Internacional Núm. WO 92/02258, titulada "Nuclease Resistant, Pyrimidine Modified Oligonucleotides 
that Detect and Modulate Gene Expression". Los derivados de nucleótidos con bases modificadas se pueden 45 
obtener comercialmente para la síntesis de oligonucleótidos. 

De un modo similar, se ha informado sobre numerosos derivados de nucleótidos que tienen modificaciones del 
radical ribofuranosilo o desoxirribofuranosilo. Véanse, p. ej., Cook et al., Publicación Internacional Núm. WO 
94/19023, titulada "Cyclobutyl Antisense Oligonucleotides, Methods of Making and Use Thereof"; McGee et al., 
Publicación Internacional Núm. WO 94/02501, titulada "Novel 2'-O-Alkyl Nucleosides and Phosphoramidites 50 
Processes for the Preparation and Uses Thereof"; y Cook, Publicación Internacional Núm. WO 93/13121, titulada 
"Gapped 2'-Modified Oligonucleotides." Por ejemplo, los grupos 2'-amino, 2'-C-allilo, 2'-fluoro, 2'-O-metilo, y 2'-H 
tienden a conferir resistencia a las nucleasas y a permitir la hibridación entre el nucleótido modificado y un nucleótido 
no alterado en la hebra recocida. 

Las mayor parte de los oligonucleótidos que comprenden dichas bases modificadas han sido formulados teniendo 55 
presente un aumento de la absorción celular, la resistencia a nucleasas, y/o un incremento en la unión al sustrato. 
En otras palabras, dichos oligonucleótidos se describen como agentes moduladores de los genes terapéuticos. 

Los ácidos nucleicos que tienen residuos de nucleótidos modificados existen en la naturaleza. De este modo, 
dependiendo del tipo o fuente, las bases modificadas del ARN pueden incluir bases metiladas o dimetiladas, bases 
desaminadas, bases carboxiladas, bases tioladas y bases que tienen diferentes combinaciones de estas 60 

 



15 

modificaciones. Adicionalmente, se sabe que las bases alquiladas en 2'-O están presentes en ácidos nucleicos de 
origen natural. Véase p. ej., Adams et al., The Biochemistry of the Nucleic Acids (11ª ed 1992). 

Secuencias de Aminoácidos y Nucleótidos de CXCR4 

No se pretende que la siguiente descripción sea una lista exclusiva de formas peptídicas o de ácidos nucleicos de 
CXCR4 o sus inhibidores, sino que se proporciona para mejorar la descripción proporcionada en otro lugar, tal como, 5 
por ejemplo, en las publicaciones enumeradas. 

Se han determinado las secuencias de aminoácidos de CXCR4 humano y son de dominio público. Se han 
determinado las secuencias de aminoácidos de CXCR4 humano y son de dominio público. La siguiente secuencia 
de CXCR4 humano tiene el número de acceso NCBI P61073. Todas las secuencias de aminoácidos mostradas son 
desde el extremo N al extremo C, y todas las secuencias de nucleótidos mostradas son desde 5' a 3', a menos que 10 
se indique de otro modo. megisiytsd nyteemgsgd ydsmkepcfr eenanfnkif Iptiysiifl tgivgnglvi Ivmgyqkklr smtdkyrlhl 
svadllfvit lpfwavdava nwyfgnflck avhviytvnl yssvlilafi sldrilaivh atnsqrprkl laekvvyvgv wipallltip dfifanvsea ddryicdrfy 
pndlwvvvfq fqhimvglilo pgivilscyc iiisklshsk ghqkrkalkt tvililaffa cwlpyyigis idsfilleii kqgcefentv hkwisiteal affhcclnpi 
lyaflgakfk tsaqhaltsv srgsslkils kgkrgghssv stesesssfh ss SEQ ID NO: 1 

Las secuencias de ADNc de CXCR4 humano son las siguientes. 15 

ADNc de CXCR4 - Variante 1: 

 

 

SEQ ID NO: 2 

Número de Acceso Genebank MN_001 008540 (9 de Diciembre, 2005). 20 

Este ADNc codifica una proteína CXCR4 que tiene una secuencia de aminoácidos más larga que el CXCR4 
mostrado en el SEQ ID No: 1. Se encuentran codones de inicio en marco (+2) en las posiciones 131 a 152, con un 
codón de parada en la posición 220. Se encuentra un codón de inicio adicional en la posición 305, en cuyo punto la 
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secuencia de nucleótidos sigue siendo idéntica a la del SEQ ID No. 3, mostrada más abajo, que codifica el SEQ ID 
No. 1. Se encuentran otros codones de inicio en marco en las posiciones 362, 386, 506, 530, y 929. El codón de 
inicio actualmente preferido en esta porción del marco está localizado en la posición 1372. Dadas estas 
características, se describe y sugiere un género de posibles isoformas en esta descripción, que tiene diferentes 
extremos 5' pero con cada uno de los extremos C terminados en los aminoácidos SSFHSS. 5 

ADNc de CXCR4 Humano - Variante 2: 

En esta secuencia variante de CXCR4, el codón de inicio ATG que codifica el SEQ ID NO: 1 empieza en el residuo 
96 y continúa hasta el residuo 1151. La región no traducida 5' y el extremo N de la proteína traducida son diferentes 
de la de la secuencia de ADN, y la respectiva proteína codificada por el SEQ ID No: 2, pero comenzando por el 
residuo 6 de la proteína codificada por este ADNc (correspondiente al residuo del nucleótido 108), de nuevo las 10 
secuencias de aminoácidos son idénticas.  

 

SEQ ID NO: 3 

Número de Acceso Genebank MN_003467 (9 Diciembre, 2005). 

A partir del 25 de Noviembre, de 2005 el Centro Nacional para la Información de Biotecnología (NCBI) mantuvo un 15 
catálogo en internet de NCBI disponible para el público de 1125 entradas de secuencias de aminoácidos recogidas 
de diferentes especies relacionadas con CXCR4. 

Secuencias de Aminoácidos y Nucleótidos de SDF-1 

En numerosos informes el primer residuo del SDF-1 maduro es el residuo de lisina, correspondiente a la posición 21 
del SEQ ID NO: 4, 5, y 6 de las siguientes secuencias de aminoácidos de SDF-1. Se ha demostrado que el siguiente 20 
residuo de prolina es importante para la actividad de SDF-1, ya que la sustitución de este residuo, por ejemplo, por 
glicina conserva la actividad de unión de CXCR4 a la vez que convierte SDF-1 en un antagonista de CXCR4. Véase 
también Crump et al., The EMBO J. 16:6996-7007 (1997), incorporado en la presente como referencia en su 
totalidad. SDF-1α humano mnakwvvlv Ivltalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva ranvkhlkilo ntpncalqiv arlknnnrqv cidpklkwiq 
eilekalnk SEQ ID NO: 4 Número de acceso NCBI: NP_954637 (25 Noviembre, 2005) SDF-1 β humano mnakvvvvlv 25 
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Ivltalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva ranvkhlkilo ntpncalqiv arlknnnrqv cidpklkwiq eilekalnkr fkm SEQ ID NO: 5 Número de 
acceso NCBI: NP_000600 (25 Noviembre, 2005) SDF-1γ humano mnakvvvvlv Ivltalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva 
ranvkhlkilo ntpncalqiv arlknnnrqv cidpklkwiq eilekalnkg rreekvgkke kigkkkrqkk rkaaqkrkn SEQ ID NO: 6 Número de 
acceso NCBI: NP_001029058 (25 Noviembre, 2005) Secuencias de ADNc de SDF-1 Variante 1 de ADNc de SDF-1 
(SDF-1 α)  5 

 

SEQ ID NO: 7 

Número de Acceso Genebank MN-099068 (9 Diciembre, 2005) Variante 2 de ADNc de SDF-1 (SDF-1 β)  
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SEQ ID NO: 8 

Número de Acceso Genebank MN_000609 (9 Diciembre, 2005) 

Variante 3 de ADNc de SDF-1  

 5 

SEQ ID NO: 9 

Número de Acceso Genebank MN-001 033886 (9 Diciembre, 2005) 

La traducción de SDF-1 a partir del SEQ ID NO: 2 y el SEQ ID NO: 3, y la comparación de los péptidos resultantes 
demuestran que la mayor parte de los dos péptidos es idéntica (hasta el residuo 89 del péptido SDR-1), los extremos 
C de los dos péptidos varían, teniendo el péptido traducido a partir de la Variante 2 93 aminoácidos y teniendo el 10 
péptido traducido a partir de la Variante 3 119 aminoácidos de longitud. El péptido resultante de la Variante 1 es 
idéntico a estos dos péptidos a lo largo de la misma región de identidad, pero termina en el residuo 89. 

Los expertos en la técnica reconocerán que puesto que los 89 primeros aminoácidos de los SEQ ID NO: 4, 5, y 6 
son idénticos, el diseño de ciertos inhibidores, tales como por ejemplo, inhibidores de ARNi, de las isoformas de 
SDF-1 sería rutinario a la luz de la descripción de la presente memoria. 15 

Los expertos en la técnica también son conscientes de que los inhibidores pueden ser dirigidos en su totalidad o en 
parte a las regiones no traducidas 5' y 3' (UTR) de una o más variantes de ADNc. Es comúnmente sabido que el 
ARNi y los oligonucleótidos antisentido son capaces de inhibir la traducción del ARNm en la región codificante, en la 
UTR 5' y en la UTR 3', y se pueden elaborar moldes de ARNi que sean complementarios a estas regiones, o a 
regiones que unen mediante puentes estas dos regiones. Por supuesto, se puede utilizar más de un molde de ARNi, 20 
estando dirigidos diferentes loci del ARNm a la digestión de ARNm inducida por ARN y a la inhibición de la 
traducción. 

Los expertos en la técnica reconocerán que la descripción de las secuencias de aminoácidos en la presente 
memoria proporciona una descripción escrita explícita de todas y cada una de las secuencias de nucleótidos que 
codifican estas secuencias de aminoácidos. Por otra parte, los expertos en la técnica reconocerán que ahora es 25 
cuestión de rutina para el experto en la técnica obtener un ácido nucleico utilizando codones seleccionados para la 
expresión óptima en un anfitrión dado con el fin de optimizar la producción de dichas secuencias. 
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Péptidos inhibidores de CXCR4  (aspecto de referencia) 

Los polipéptidos inhibidores de la actividad de CXCR4 pueden incluir péptidos, polipéptidos, y proteínas. En 
realizaciones particularmente preferidas de la invención, el agente terapéutico puede comprender una proteína, un 
derivado de SDF-1 modificado que comprende un anticuerpo policlonal o monoclonal, un fragmento de anticuerpo, 
tal como, sin limitación, un fragmento digerido con papaína de unión al antígeno como fracción monovalente (Fab) o 5 
un fragmento digerido con pepsina de unión al antígeno como fracción bivalente (F'ab2) con una región de unión a 
CXCR4 (pero que carece de actividad estimuladora de CXCR4). Adicionalmente, los anticuerpos o fragmentos de 
anticuerpos pueden ser de origen natural o diseñados genéticamente. 

Por ejemplo, el término "anticuerpos" puede incluir anticuerpos quiméricos que comprenden regiones Lc y 
Hc humanas y regiones Lv y Hv de otra especie, por ejemplo, de células de ratón, cabra, conejo u oveja. 10 
Preferiblemente la especie no humana es un ratón. Los anticuerpos quiméricos son útiles en el diseño de fármacos 
basados en anticuerpos, puesto que el uso de anticuerpos de ratón no alterados induce la producción de 
inmunoglobulinas humanas anti-ratón y como resultado el aclaramiento y la reducción de la eficacia. 

No obstante, los anticuerpos quiméricos, si bien tienen una inmunogenicidad reducida en comparación con el 
anticuerpo de roedor, no resuelven todos los problemas que existen en el uso de anticuerpos como fármacos. Por 15 
ejemplo, para minimizar la variación alotípica en las regiones constantes se puede utilizar una secuencia consenso 
humana que representa el alotipo más común en la población general. Se ha utilizado un ajuste adicional, 
denominado injerto de región determinante de la complementariedad (CDR). En este método, solamente los tres 
sitios de unión al antígeno (formados por las tres CDR de la cadena pesada y las tres CDR de la cadena ligera) son 
escindidos de los anticuerpos murinos y las regiones del ácido nucleico que codifican estas CDR han sido insertadas 20 
(o "injertadas") en un ácido nucleico codificante que codifica la región marco del anticuerpo humano. 

Otros ajustes pueden comprender lo que se ha denominado "reconstitución", "chapado" e "hiperquimerización". En la 
reconstitución, la región variable de roedor se compara con la secuencia consenso del subgrupo de secuencias de 
proteínas al cual pertenece, como se compara el marco humano con un consenso de la secuencia marco para la 
familia de anticuerpos a la cual pertenece. Este análisis puede identificar residuos de aminoácido que pueden ser el 25 
resultado de mutaciones durante el proceso de maduración de la afinidad; estos residuos se denominan 
"idiosincráticos". Incorporando los residuos humanos más comunes a estas posiciones, se pueden minimizar los 
problemas e inmunogenicidad resultantes de los residuos idiosincráticos. 

La humanización por hiperquimerización implica una comparación de las secuencias de la región variable que no es 
CDR humanas y murinas y se selecciona la que tiene la mayor homología como marco aceptor. De nuevo, los 30 
residuos idiosincráticos se sustituyen por los humanos más altamente conservados. Aquellos residuos que no son 
de la CDR que pueden interaccionar con los residuos de la CDR se identifican y se insertan en la secuencia marco. 

El chapado implica la determinación de la conformación tridimensional de un anticuerpo murino humanizado y la 
sustitución de los aminoácidos de la superficie expuesta por aquellos encontrados comúnmente en los anticuerpos 
humanos. En la primera etapa se seleccionan las regiones variables humanas más homólogas y se comparan con 35 
las correspondientes regiones variables de ratón. En la segunda etapa, los residuos del marco de ratón que difieren 
del marco humano se sustituyen por los residuos humanos; solamente se cambian estos residuos totalmente o 
parcialmente expuestos de la superficie del anticuerpo. 

En el caso presente se puede dirigir el inhibidor deseado para que se una, por ejemplo, a una molécula de SDF-1 o 
una molécula receptora de CXCR4. En el primer caso un polipéptido de unión anti-SDF-1, cuando se permite que 40 
contacte con SDF-1 en un tejido o célula evitará que la molécula de SDF-1 active un receptor CXCR4 en dicho tejido 
o célula. De lo contrario, el inhibidor puede ser un polipéptido anti-CXCR4, tal como un antagonista o un agonista 
inverso de CXCR4. 

Un ejemplo de dicho inhibidor puede ser, por ejemplo, el anticuerpo anti-CXCL12/SDF-1 β comercializado por R&D 
Systems (614 McKinley Place NE, Minneapolis, MN 55413) con el número de catálogo AF-351-NA y descrito como 45 
una IgG anti-CXCL12/SDF-1β humano de cabra. Esta preparación de anticuerpo monoclonal fue preparada en 
cabras inmunizadas con CXCL12/SDF-1 β humano recombinante, derivado de E. coli purificado. Este anticuerpo se 
purificó primero haciendo pasar el suero de cabra sobre una columna de afinidad con SDF-1 α, y después la fracción 
no unida se purificó adicionalmente mediante la unión a una columna de afinidad con SDF-1 β. 

Esta preparación de anticuerpo tiene una dosis de neutralización (DN50) (aquella concentración requerida para 50 
producir ½ de la inhibición máxima de la actividad de la citoquina en una línea celular sensible, cuando esa citoquina 
está presente a una concentración suficientemente elevada para lograr una respuesta máxima) de aproximadamente 
10-30 µg/ml en presencia de 10 ng/ml de CXCL12, como análisis que mide la quimiotaxis de células BaF/3 
transfectadas con CXCR4 humano. 

Además, como se ha explicado más arriba, actualmente es rutinario utilizar diferentes métodos, incluyendo sin 55 
excepción métodos de modelado por ordenador, para construir anticuerpos humanizados derivados originalmente, 
por ejemplo, de anticuerpos de cabra, rata, ratón, o conejo. La región variable de los anticuerpos que tiene un nivel 
umbral mayor de avidez por el ARNm de CXCR4 o SDF-1 puede ser secuenciada y utilizada para proporcionar la 
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base para un anticuerpo o un derivado de anticuerpo terapéutico. Véanse p. ej., Hodxie et al., Patente de los 
Estados Unidos Núm. 5.994.515 (que describe anticuerpos dirigidos contra CXCR4); Mueller et al, Patente de los 
Estados Unidos Núm. 6.949.243 (que describe preparaciones de anticuerpo que tienen actividad anti-CXCR4 y anti 
SDF-1); Plaskin et al, Publicación de Patente de los Estados Unidos Núm. 2005/0266009 (que describe anticuerpos 
dirigidos contra CXCR4.) 5 

Los derivados de SDF-1 que carecen de actividad estimuladora de CXCR4 han sido descritos, p. ej., por Clark-Lewis 
et al., en la Patente de los Estados Unidos 6.875.738 (que describe derivados de SDF-1 α y SDF-1β inhibidores de 
CXCR4). Huang et al., Publicación de los Estados Unidos Núm. 2003/0220482 describe péptidos anti-CXCR4 
derivados de la Proteína II Inflamatoria de Macrófagos de HHV8 (herpes virus humano 8). 

Otros inhibidores de CXCR4 son conocidos en la técnica. Los ejemplos son descritos, por ejemplo, por Tudan, et 10 
al. Publicación de los Estados Unidos Núm. 2006/0014682; Clark-Lewis et al. Publicación de los Estados Unidos 
Núm. 2005/0265969. 

Ácidos nucleicos inhibidores de CXCR4 (de la invención) 

Los inhibidores de la actividad de CXCR4 también pueden comprender composiciones que contienen un 
componente de ácido nucleico. Tales ácidos nucleicos pueden incluir sin excepción moléculas de ARNi, tales como 15 
ARNdh y ARNic . 

Los ácidos nucleicos inhibidores pueden comprender, por ejemplo, un oligonucleótido de hebra sencilla 
suficientemente complementario a una región de un ARNm diana de manera que dicho oligonucleótido evite la 
traducción de dicho ARNm. En ciertas realizaciones dicha región comprende la UTR 5', el sitio de unión al ribosoma 
de dicho ARNm, la región codificante de dicho ARNm, y puede incluir el codón de inicio 5' de dicho ARNm. Otras 20 
dianas pueden incluir la UTR 3'. 

Dicho oligonucleótido puede comprender uno o más residuos nucleotídicos modificados (tales como, sin limitación, 
un nucleótido alquilado en 2'O); preferiblemente dicho residuo nucleotídico modificado confiere al menos una 
resistencia a nucleasa o una avidez de unión más elevada. Se apreciará que según se utiliza aquí un oligonucleótido 
puede comprender un ácido nucleico peptídico, u otro mimético de ácido nucleico. De acuerdo con un aspecto de la 25 
presente invención, el ARNm diana es ARNm de CXCR4; de acuerdo con otro aspecto el ARNm diana es un ARN 
de SDF-1. 

Además de los oligonucleótidos antisentido, otro ácido nucleico inhibidor puede comprender un componente de 
ARNi. El ARNi es un ARN inhibidor. La restricción de ácidos nucleicos foráneos tales como virus y elementos 
transponibles (transposones) por medio de mecanismos de ARNi es un fenómeno inherente y de origen natural en 30 
muchas plantas, vertebrados e invertebrados, y constituye un "sistema inmunitario" a nivel genético. El ARNi es un 
fenómeno en el cual un ARN de doble hebra (ARNdh) cuya secuencia está relacionada con un ARNm específico 
puede ocasionar una degradación selectiva de ese ARN. 

Un aspecto del mecanismo del ARNi implica una molécula de ARN de doble hebra (ARNdh) que es escindida en el 
interior de la célula por una enzima denominada "Dicer", dando como resultado fragmentos del ARNdh original que 35 
comprenden de alrededor de 21 a alrededor de 23 nucleótidos de longitud, o que consisten en un fragmento de ARN 
de doble hebra de 21 a 23 nucleótidos de longitud. Estos fragmentos de ARN de interferencia cortos (ARNic) tienen 
un fosfato 5' y un hidroxilo 3' y un saliente 3' que comprende normalmente 2-3 nucleótidos en cada extremo. En otros 
aspectos de la invención el ARNic se diseña y se utiliza sin un ARNdh precursor. Ciertos aspectos pueden tener 
salientes más largos, que incluyen 3 o 4 nucleótidos. 40 

El ARNic se asocia después con un complejo de proteína denominado complejo silenciador inducido por ARN 
(RISC). Este complejo comprende múltiples componentes, y es activado por ATP. Las actividades asociadas con el 
complejo incluyen una actividad helicasa, una nucleasa de ARNdh y una ARN polimerasa dependiente de ARN; se 
ha descubierto que todas estas actividades son esenciales para el ARNi en Drosophila, C. elegans, y Neurospora. El 
ARNic permite que el complejo sea dirigido a un ARNm concreto. Una vez que RISC se ha unido al ARNm diana, 45 
hay una escisión independiente de ATP del ARN diana por una actividad ARNasa asociada a RISC denominada 
Slicer. 

Se requieren relativamente pocas moléculas de ARNdh para inducir el silenciamiento génico. De este modo, parece 
haber un mecanismo catalítico o de amplificación  en funcionamiento. La actividad ARNasa dependiente de ARN 
parece producir ARNic secundarios por medio de un proceso de amplificación en el cual el ARNic original es 50 
ampliado con cebadores utilizando el ARNm diana como molde de una manera similar a la PCR. 

La liberación de especies de ARN largo (ARNdh) o corto (ARNic) en las células da como resultado una cierta 
cantidad de toxicidad por la inducción de la ruta de respuesta al estrés (también denominada respuesta de 
interferón) en vertebrados; sin embargo parece que el ARNic es más lenta al inducir toxicidad y el grado de dicha 
toxicidad es generalmente menos grave que el del ARNdh. Además, la mayor parte de los estudios que demostraron 55 
la toxicidad del ARNdh emplearon lípidos catiónicos como dispositivo de liberación. Otros métodos de liberación, 
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tales como aquellos que implican la síntesis de ARNdh intracelular utilizando vectores de expresión, parecen inducir 
el silenciamiento génico sin la inducción de la respuesta de estrés. 

La introducción de ácidos nucleicos en las células elegidas como diana ha implicado tradicionalmente lipofección, 
electroporación, y microinyección. Más recientemente, se ha demostrado que sistemas de expresión de ARNi 
basados en vectores tales como los descritos por Lee et al., 19 NATURE BIOTECHNOLOGY 500 (Mayo, 5 
2002); Miyagishi et al., 19 NATURE BIOTECHNOLOGY 497 (Mayo 2002) y Tuschl, 20 NATURE BIOTECHNOLOGY 
446 (Mayo 2002) son capaces de producir ARNic para regular a la baja la expresión génica en células de mamífero. 
Estas referencias se incorporan a la presente como referencia en su totalidad. 

Como métodos para el silenciamiento de la expresión génica de cualquiera o de ambos de CXCR4 y SDF-1, el ARNi 
puede ser bastante útil como agente terapéutico (un inhibidor de la actividad de CXCR4). El ARNi puede ser 10 
administrado, sin limitación, por medio de inyección en forma de ARNd o ARNic desnudo o en un liposoma, un 
implante, un vector de expresión, un vector viral, y similares (o una combinación de uno o más de estos métodos) 
dirigido al vítreo del ojo. Como el fármaco no se administra sistémicamente, se esperará menos toxicidad que para 
los fármacos administrados sistémicamente. Asimismo, la naturaleza catalítica o amplificada del fenómeno de 
silenciamiento génico descrito más arriba hace del ARNi un método terapéutico muy atractivo generalmente. Por 15 
ejemplo, se requerirían relativamente pocas moléculas de ARNdh y/o ARNic para inducir un fenómeno de 
silenciamiento génico en cualquier tejido al cual se aplique el ARN. 

Afecciones Ilustrativas Tratables por medio de la Inhibición de CXCR4 y/o SDF-1 

Los inhibidores de la actividad de CXCR4 tienen un efecto terapéutico ocular deseado. Un efecto terapéutico ocular 
deseado incluye la capacidad de prevenir o reducir el grado de muerte celular ocular; por ejemplo, sin limitación, 20 
muerte celular neural o muerte de células del EPR, por ejemplo, por necrosis o apoptosis. Adicionalmente, los 
compuestos terapéuticos de la presente invención se pueden utilizar para evitar o disminuir el grado o la velocidad 
de neovascularización en el segmento posterior del ojo. Adicionalmente, los compuestos terapéuticos de la presente 
invención se pueden utilizar para tratar afecciones, concretamente, aunque no exclusivamente, afecciones 
retinianas, que implican inflamación aguda o crónica en el ojo. 25 

Tales condiciones pueden incluir, sin limitación, neuropatía macular aguda; enfermedad de Behcet; 
neovascularización coroidal; uveítis diabética; degeneración macular, tal como degeneración macular aguda, 
degeneración macular asociada con la edad no exudativa y degeneración macular asociada con la edad exudativa; 
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; tumores 
oculares; trastornos retinianos, tales como oclusión venosa central retiniana, retinopatía diabética (incluyendo la 30 
retinopatía diabética proliferativa), vítreo-retinopatía proliferativa (VRP), enfermedad oclusiva arterial retiniana, 
enfermedad retiniana uveítica;  oclusión venosa retiniana ramificada. Estas y otras afecciones se pueden agrupar 
como sigue: 

MACULOPATÍAS/DEGENERACIÓN RETININANA: Degeneración Macular Asociada con la Edad No Exudativa 
(DMAE), Degeneración Macular Asociada con la Edad Exudativa (DMAE), Neovascularización Coroidal, Retinopatía 35 
Diabética, Neuropatía Macular Aguda, Coriorretinopatía Serosa Central, Edema Macular Cistoide, Edema Macular 
Diabético. 

UVEITIS/RETINITIS/COROIDITIS: Epiteliopatía Pigmentaria Placoide Multifocal Aguda, Enfermedad de Behcet, 
Retinocoroidopatía de Birdshot, Uveítis Infecciosa (Sífilis, Lyme, Tuberculosis, Toxoplasmosis), Intermedia (Pars 
Planitis), Coroiditis Multifocal, Síndrome Dot de Múltiples Puntos Blancos Evanescentes (MEWDS), Sarcoidosis 40 
Ocular, Escleritis Posterior, Coroiditis Serpiginosa, Fibrosis Subretiniana y Síndrome de Uveitis, Síndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada. 

TRASTORNOS PROLIFERATIVOS: Retinopatía Vítrea Proliferativa y Membranas Epirretinianas, Retinopatía 
Diabética Proliferativa, Retinopatía del Prematuro (fibroblástica retrolental). 

TUMORES: Enfermedad Retiniana Asociada con Tumores, Tumores Sólidos, Metástasis Tumoral, Tumores 45 
Benignos, por ejemplo, hemangiomas, neurofibromas, tracomas, y granulomas piogénicos, Hipertrofia Congénita del 
EPR, Melanoma Uveal Posterior, Hemangioma Coroidal, Osteoma Coroidal, Metástasis Coroidal, Hematoma 
Combinado Retiniano y el Epitelio Pigmentado Retiniano, Retinoblastoma, Tumores Vasoproliferativos del Fundus 
Ocular, Astrocitoma Retiniano, Tumores Linfoides Intraoculares. 

MISCELÁNEO: Coroidopatía Interna Puntiforme, Epiteliopatía Pigmentaria Placoide Multifocal Posterior Aguda, 50 
Degeneración Miópica Retiniana, Epitelitis Pigmentaria Retiniana Aguda, Trastornos Oculares Inflamatorios e 
Inmunitarios, disfunciones vasculares oculares, Rechazo de Injerto de Córnea, Glaucoma Neovascular y similares. 

Los compuestos terapéuticos de la presente invención, y utilizados en ella se pueden administrar de cualquier modo 
adecuado para lograr eficazmente un efecto terapéutico ocular deseado. De este modo, los métodos de 
administración pueden incluir sin limitación, tópico, intraocular (incluyendo intravítreo), transdérmico, oral, 55 
intravenoso, subconjuntival, subretiniano, o peritoneal. 
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Generalmente, a menudo se pueden preferir los métodos de administración tópicos e intraoculares (p. ej., intravítreo, 
subconjuntival y subretiniano) de los inhibidores de CXCR4 de la presente invención; ya que dichos medios de 
administración evitan muchas de las posibles desventajas de la administración sistémica, tales como efectos 
secundarios no deseados en tejidos distintos del ojo. Sin estos, y sin tener en cuenta la química concreta implicada 
en cada agente o clase de agente, la administración tópica puede ser inicialmente preferible desde el punto de vista 5 
de la facilidad de uso, un grado comparativamente bajo de trauma ocular, y relativamente poco riesgo asociado con 
el propio método de administración. 

No obstante, los agentes que se aplican tópicamente a la superficie ocular pueden tener un tiempo de permanencia 
muy corto en la córnea. Generalmente, y dependiendo en parte de factores tales como el carácter hidrófilo, el flujo 
sanguíneo, la actividad específica, y la naturaleza del fármaco (tal como el tamaño, la estabilidad y la forma), la 10 
liberación tópica del fármaco puede liberar concentraciones terapéuticas del fármaco en facciones del segmento 
anterior tales como la córnea, la cámara anterior, el iris, el cristalino y el cuerpo ciliar del ojo, pero la liberación del 
fármaco en facciones del segmento posterior tales como el humor vítreo, el epitelio pigmentado retiniano, la retina y 
la coroides es menos eficaz. Teóricamente, el fármaco aplicado tópicamente en el ojo puede difundirse a través de 
la conjuntiva y la esclerótica, y después penetrar en el ojo a través de la ruta del iris o el epitelio pigmentado 15 
retiniano (EPR). Sin embargo, esto crea una longitud de la ruta de difusión muy grande y los tejidos representan una 
barrera considerable, con el flujo sanguíneo de la coroides y la resistencia de la conjuntiva y el EPR. En la práctica, 
los fármacos oftálmicos aplicados tópicamente a menudo no logran concentraciones terapéuticas eficaces en los 
tejidos del segmento posterior. Además, los inhibidores de CXCR4 macromoleculares aplicados tópicamente 
pueden, en muchos casos, ser demasiado grandes para difundirse rápidamente en el tejido del segmento posterior. 20 

Vehículos de Formulación 

Con independencia del modo o la forma de administración (p. ej., sin limitación, en solución, suspensión, crema, gel, 
como un agente tópico, inyectable o implantable), las composiciones terapéuticas de la presente invención se 
administrarán en un componente de vehículo farmacéuticamente aceptable. El agente (o los agentes) terapéutico 
también se puede combinar con un componente de vehículo farmacéuticamente aceptable en la fabricación de una 25 
composición. En otras palabras, una composición, tal como se describe en la presente memoria, puede comprender 
un inhibidor de CXCR4 y una cantidad eficaz de un componente de vehículo farmacéuticamente aceptable. En al 
menos una realización, el componente de vehículo tiene una base acuosa. Por ejemplo, la composición puede 
comprender agua. 

En ciertas realizaciones tales como la colocación en el vítreo, o bajo la conjuntiva o la retina, el inhibidor de CXCR4 30 
se administra en un componente de vehículo, y puede incluir también una cantidad eficaz de al menos uno de un 
componente inductor de viscosidad, un componente de resuspensión, un componente conservante, un componente 
de tonicidad y un componente tampón. En algunas realizaciones, las composiciones descritas en la presente 
memoria no incluyen componente conservante añadido. En otras realizaciones, una composición puede incluir 
opcionalmente un componente conservante añadido. Además, la composición puede no incluir un componente de 35 
resuspensión. 

En la actualidad, la liberación subconjuntival es una posibilidad muy atractiva, ya que la difusión retiniana parece ser 
mayor que la observada con la liberación tópica, y la administración del fármaco no es tan traumática como la 
liberación intraocular (tal como la colocación o la inyección intravítrea y sub-retiniana). La liberación subconjuntival 
puede incluir la inyección de una solución o suspensión que contiene el inhibidor de CXCR4, y/o la administración de 40 
un implante, tal como una matriz biodegradable, que comprende, por ejemplo, un copolímero de poli-lactósido poli-
glucósido diseñado para liberar el fármaco activo a lo largo de un período de tiempo pre-determinado. 

No obstante, esto no quiere decir que los métodos de administración intravítrea y subretiniana no puedan ser 
utilizados eficazmente también. De hecho, los métodos intraoculares son el modo más directo para poner en 
contacto el tejido de la retina afectado con el agente terapéutico. En estos casos, como con la liberación 45 
subconjuntival, las soluciones o suspensiones líquidas, normalmente tienen una viscosidad y un índice de refracción 
mayores que los del agua (para evitar afectar adversamente a la viscosidad del humor vítreo y por consiguiente a la 
visión del paciente). 

Otros métodos de liberación pueden incluir inyecciones en los tejidos musculares de la órbita o el párpado superior o 
inferior. Si bien estos métodos pueden en efecto ser eficaces en la liberación de los inhibidores de CXCR4 de la 50 
presente invención (concretamente en el caso de compuestos pequeños y/o lipófilos), estos métodos no son 
actualmente preferidos. 

En realizaciones preferidas de la presente invención, las formulaciones para la administración tópica, subconjuntival, 
subretiniana o intraocular de los agentes terapéuticos (incluyendo, sin limitación, implantes o partículas que 
contienen tales agentes) incluirán preferiblemente un cantidad mayoritaria de agua líquida. Tales composiciones se 55 
formulan preferiblemente en una forma estéril, por ejemplo, antes de ser utilizadas en el ojo. El componente tampón 
mencionado anteriormente, si está presente en las formulaciones, está presente en una cantidad eficaz para 
controlar el pH de la composición. Las formulaciones pueden contener, ya sea además de, ya sea en lugar del 
componente tampón, al menos un componente de tonicidad en una cantidad eficaz para controlar la tonicidad o la 
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osmolalidad de las composiciones. De hecho, el mismo componente puede servir como componente tampón y 
componente de tonicidad. Más preferiblemente, las presentes composiciones pueden incluir tanto un componente 
tampón como un componente de tonicidad. 

El componente tampón y/o el componente de tonicidad, si están presentes, se pueden seleccionar entre los que son 
convencionales y bien conocidos en la técnica oftálmica. Los ejemplos de tales componentes tampón incluyen, pero 5 
no están limitados a, tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de fosfato, tampones de borato y 
similares y mezclas de los mismos. Los tampones de fosfato son particularmente útiles. Los componentes de 
tonicidad útiles incluyen, pero no están limitados a, sales, concretamente cloruro de sodio, cloruro de potasio, 
cualquier otro componente de tonicidad oftálmicamente aceptable adecuado y las mezclas de los mismos. Los 
componentes de tonicidad no iónicos pueden comprender polioles derivados de azúcares, tales como xilitol, sorbitol, 10 
manitol, glicerol y similares. 

La cantidad de componente tampón empleada preferiblemente es suficiente para mantener el pH de la composición 
en un intervalo de alrededor de 6 a alrededor de 8, más preferiblemente de alrededor 7 a alrededor de 7,5. La 
cantidad de componente de tonicidad empleada preferiblemente es suficiente para proporcionar una osmolalidad a 
las presentes composiciones en un intervalo de alrededor 200 a alrededor de 400, más preferiblemente de alrededor 15 
250 a alrededor de 350, mOsmol/kg respectivamente. Ventajosamente, las presentes composiciones son 
sustancialmente isotónicas. 

Las composiciones de la presente invención, o utilizadas en ella, pueden incluir uno o más componentes distintos en 
cantidades eficaces para proporcionar una o más propiedades y/o beneficios útiles para las presentes 
composiciones. Por ejemplo, aunque las presentes composiciones pueden estar sustancialmente libres de 20 
componentes conservantes, en otras realizaciones, las presentes composiciones incluyen cantidades eficaces de 
componentes conservantes, preferiblemente tales componentes son más compatibles con, o inócuos para, el tejido 
en el segmento posterior del ojo en el cual se coloca la composición que el alcohol bencílico. Los ejemplos de tales 
componentes conservantes incluyen, sin limitación, conservantes de amonio cuaternario tales como cloruro de 
benzalconio ("BAC" o "BAK") y polioxámero; conservantes de biguanida tales como polihexametilenbiguanida 25 
(PHMB); metil- y etil-parabenos; hexetidina; componentes clorito, tales como dióxido de cloro estabilizado, cloritos 
metálicos y similares; Otros conservantes oftalmológicamente aceptables y similares y las mezclas de los mismos. 
La concentración del componente conservante, si lo hubiera, en las presentes composiciones es una concentración 
eficaz para conservar la composición, y (dependiendo de la naturaleza del conservante concreto utilizado) se 
encuentra a menudo y se utiliza generalmente en un intervalo de alrededor de 0,00001 % a alrededor de 0,05% (p/v) 30 
o alrededor de 0,1 % (p/v) de la composición. 

La liberación intravítrea de agentes terapéuticos se puede lograr inyectando una composición que contiene líquido 
en el vítreo, o colocando sistemas de liberación de fármacos poliméricos, tales implantes y micropartículas que 
comprenden el agente terapéutico, tales como microesferas, o una varilla, oblea u otro implante conformado, en el 
vítreo. Los ejemplos de implantes biocompatibles para la colocación en el ojo han sido descritos en numerosas 35 
patentes, tales como las Patentes de Estados Unidos Nos. 4.521.210; 4.853.224; 4.997.652;  5.164.188; 5.443.505; 
5.501.856; 5.632.984; 5.766.242; 5.824.072; 5.869.079; 6.074.661; 6.331.313; 6.369.116; 6.699.493; 6.726.918. 

Se pueden utilizar métodos similares para la liberación subconjuntival o subretiniana del fármaco. Si se utiliza un 
implante, el implante se puede colocar (p. ej., inyectar) bajo la conjuntiva en una localización próxima a la parte 
posterior del ojo. Se administraría una formulación en suspensión o con una base líquida con el fin de que 40 
permaneciera bajo la membrana conjuntiva, utilizándola eficazmente como un depósito para la liberación sostenida 
del inhibidor de CXCR4. En cualquier caso, la liberación del inhibidor de CXCR4 tendrá lugar a lo largo de un 
período de tiempo y no tendrá que desplazarse alrededor de la circunferencia de la esclerótica o a través del 
segmento anterior tanto como tendría que desplazarse el fármaco aplicado tópicamente. Una ventaja de este modo 
de liberación, es que no se requiere la punción del propio ojo. 45 

La colocación subretiniana de un implante implica cierto trauma en el ojo, pero no requiere la punción del globo 
ocular, como sucede con la inyección intravítrea. El riesgo de consecuencias graves de infección no es tan grande 
cuando no se pincha el vítreo. 

Las formulaciones que contienen los agentes terapéuticos de la presente invención se pueden producir utilizando 
mecanismos convencionales conocidos rutinariamente  por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se puede 50 
combinar un inhibidor de CXCR4 con un portador líquido. La composición se puede esterilizar o mezclar con 
componentes estériles. En ciertas realizaciones, tales como realizaciones sin conservantes, las composiciones 
pueden ser esterilizadas y envasadas en cantidades de una sola dosis. Las composiciones se pueden envasar 
previamente en dispensadores que se pueden eliminar después de una única administración de la dosis unitaria de 
la composición. 55 

Las composiciones que comprenden los inhibidores de la actividad de CXCR4 se pueden preparar utilizando 
técnicas de combinación/procesamiento adecuadas, por ejemplo, una o más técnicas de combinación 
convencionales. El procesamiento de la preparación se debe seleccionar para proporcionar tales inhibidores en 
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implantes que tienen una forma útil para la colocación o inyección intravítrea, subconjuntival, subretiniana o 
periocular en ojos de seres humanos o animales. 

Por ejemplo, en una realización útil se elabora una dispersión de componente terapéutico concentrada combinando 
el componente terapéutico con agua, y los excipientes (distintos de un componente inductor de la viscosidad) que se 
van a incluir en la composición final. Los ingredientes se mezclan para dispersar el componente terapéutico y 5 
después se introducen en un autoclave. Se puede adquirir un componente inductor de la viscosidad estéril o 
esterilizarlo mediante un procesamiento convencional, por ejemplo, filtrando una disolución diluida seguido de 
liofilización para producir un polvo estéril. El componente inductor de la viscosidad estéril se combina con agua para 
elaborar un producto concentrado acuoso. La dispersión del componente terapéutico concentrado se mezcla y se 
añade en forma de suspensión al producto concentrado de componente inductor de la viscosidad. Se añade agua en 10 
una cantidad suficiente (c.s.) para proporcionar la composición deseada y la composición se mezcla hasta la 
homogeneidad. 

En una realización, se elabora una suspensión viscosa, estéril adecuada para la administración utilizando un 
inhibidor de la actividad de CXCR4. Un procedimiento para producir dicha composición puede comprender la 
formación de un gran volumen de compuesto en suspensión estéril y su carga aséptica. 15 

Otras realizaciones de los presentes materiales se encuentran en forma de un sistema de liberación de fármaco 
polimérico que es capaz de proporcionar la liberación sostenida del fármaco durante períodos de tiempo 
prolongados después de una única administración. Por ejemplo, los presentes sistemas de liberación de fármaco 
pueden liberar el inhibidor de la actividad de CXCR4 durante al menos alrededor de dos semanas, o alrededor de 
tres semanas, o 1 mes, o alrededor de 3 meses, o alrededor de 6 meses, o alrededor de 1 año, o alrededor de 5 20 
años o más. De este modo, dichas realizaciones de los presentes materiales pueden comprender un componente 
polimérico asociado con el componente terapéutico en forma de un sistema de liberación de fármaco polimérico 
adecuado para la administración a un paciente mediante al menos una administración intravítrea, subconjuntival, 
subretiniana y periocular. 

El sistema de liberación de fármaco polimérico puede estar en forma de implantes poliméricos biodegradables, 25 
implantes poliméricos no biodegradables, micropartículas poliméricas biodegradables, y combinaciones de los 
mismos. Los implantes pueden estar en forma de varillas, obleas, láminas, filamentos, esferas y similares. Las 
partículas son generalmente más pequeñas que los implantes descritos en la presente memoria, y pueden tener 
diferentes formas. Por ejemplo, ciertas realizaciones de la presente invención utilizan partículas sustancialmente 
esféricas. Estas partículas pueden estar en forma de microesferas. Otras realizaciones pueden utilizar partículas 30 
configuradas al azar, tales como partículas que tienen una o más superficies lisas o planas. El sistema de liberación 
de fármaco puede comprender una población de tales partículas con una distribución de tamaño predeterminada. 
Por ejemplo, una porción principal de la población puede comprender partículas que tienen una medida del diámetro 
deseada. 

Como se comenta en la presente memoria, el componente polimérico de los sistemas de liberación de fármaco 35 
implantables puede comprender un polímero seleccionado del grupo que consiste en polímeros biodegradables, 
polímeros no biodegradables, copolímeros biodegradables, copolímeros no biodegradables, y combinaciones de los 
mismos. En ciertas realizaciones, el componente polimérico comprende un polímero de poli(lactida-co-glicólido) 
(PLGA). En otras realizaciones, el componente polimérico comprende un polímero seleccionado del grupo que 
consiste en poli(ácido láctico) (PLA), poli(ácido glicólico) (PGA), poli(lactida-co-glicólido) (PLGA), poliésteres, poli 40 
(ortoésteres), poli(fosfazina), poli(éster fosfato), policaprolactonas, gelatina, colágeno, derivados de los mismos, y 
combinaciones de los mismos. El componente polimérico puede estar asociado con el componente terapéutico para 
formar un implante seleccionado del grupo que consiste en implantes sólidos, implantes semisólidos, e implantes 
viscoelásticos. 

En realizaciones adicionales, el componente polimérico puede comprender cualquier material polimérico en un 45 
organismo de mamífero, derivado de una fuente natural o sintético. Algunos ejemplos adicionales de materiales 
poliméricos útiles para los fines de esta invención incluyen polímeros basados en carbohidratos tales como 
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, 
dextrina, ciclodextrinas, alginato, ácido hialurónico y quitosana, polímeros basados en proteínas tales como gelatina, 
colágeno y glicoproteínas, y poliésteres de hidroxiácidos tales como poliglicólido, ácido polihidroxibutírico, 50 
policaprolactona, polivalerolactona, polifosfazeno, y poliortoésteres. Los polímeros también pueden ser 
entrecruzados, combinados o utilizados como copolímeros en el implante. Otros portadores poliméricos incluyen 
albúmina, polianhídridos, polietilenglicoles, metacrilatos de polivinil-polihidroxialquilo, pirrolidona y poli(alcohol 
vinílico). 

Algunos ejemplos de polímeros no erosionables incluyen silicona, policarbonatos, poli(cloruros de vinilo), poliamidas, 55 
polisulfonas, poli(acetatos de vinilo), poliuretano, derivados de acetato de etilvinilo, resinas acrílicas, poli(alcohol 
vinílico) entrecruzado y polivinilpirrolidona entrecruzada, poliestireno y derivados de acetato de celulosa. 

Estos materiales poliméricos adicionales pueden ser útiles con cualquiera de los inhibidores de CXCR4 descritos en 
la presente memoria. Por ejemplo, y sin limitación, se pueden acoplar partículas de PLAY o PLGA a un inhibidor de 
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CXCR4. Este producto conjugado tripartito insoluble se erosionará lentamente con el tiempo, liberando de ese modo 
continuamente el inhibidor de CXCR4. 

El inhibidor de la actividad de CXCR4 puede estar totalmente o parcialmente en forma particulada o de polvo y 
atrapado por una matriz polimérica biodegradable. Si está en forma particulada (por ejemplo, una forma cristalina o 
microcristalina), las partículas de los implantes intraoculares, subconjuntivales, o subretinianos tendrán 5 
generalmente un tamaño medio eficaz midiendo menos de alrededor de 3.000 nanometros. Sin embargo, en otras 
realizaciones, las partículas pueden tener un tamaño máximo medio mayor de alrededor de 3.000 nanometros. En 
ciertos implantes, las partículas pueden tener un tamaño de partícula medio eficaz de alrededor de un orden de 
magnitud menor de 3.000 nanometros. Por ejemplo, las partículas pueden tener un tamaño de partícula medio eficaz 
de menos de alrededor de 500 nanometros. En implantes adicionales, las partículas pueden tener un tamaño de 10 
partícula medio eficaz de menos de alrededor de 400 nanometros, y en realizaciones aún más preferidas, un tamaño 
menor de alrededor de 200 nanometros. Además, cuando tales partículas se combinan con un componente 
polimérico, las partículas poliméricas resultantes se pueden utilizar para proporcionar un efecto terapéutico deseado. 

Si se formula como parte de un implante u otro sistema de liberación de fármaco, (y concretamente si no está en 
forma de un vector de expresión) el inhibidor de la actividad de CXCR4 puede constituir preferiblemente de 15 
alrededor de 1% a 90% en peso del sistema de liberación de fármaco. Más preferiblemente, dicho inhibidor de la 
actividad de CXCR4 representa de alrededor de 20% a alrededor de 80% en peso del sistema. En una realización 
preferida, el inhibidor de CXCR4 GD comprende alrededor de 40% en peso del sistema (p. ej., 30%-50%). En otra 
realización, el inhibidor de CXCR4 GD comprende alrededor de 60% en peso del sistema. 

Los materiales poliméricos o las composiciones adecuados para su uso en los sistemas de liberación de fármacos 20 
incluyen aquellos materiales que son compatibles, p. ej., biocompatibles, con el ojo con el fin de no ocasionar una 
interferencia sustancial en el funcionamiento o la fisiología del ojo. Tales materiales incluyen preferiblemente  
polímeros que son al menos parcialmente y más preferiblemente sustancialmente completamente biodegradables o 
bioerosionables. 

Además de los anteriores, los ejemplos de materiales poliméricos útiles incluyen, sin limitación, materiales derivados 25 
de y/o que incluyen ésteres orgánicos y éteres orgánicos, que cuando se degradan dan como resultado productos 
de degradación fisiológicamente aceptables, incluyendo los monómeros. Asimismo, pueden encontrar uso también 
los materiales poliméricos derivados de y/o que incluyen, anhídridos, amidas, ortoésteres y similares, como tales o 
combinados con otros monómeros. Los materiales poliméricos pueden ser polímeros de adición o condensación, 
ventajosamente polímeros de condensación. Los materiales poliméricos pueden estar entrecruzados o no 30 
entrecruzados, por ejemplo no más que ligeramente entrecruzados, estando entrecruzado por ejemplo menos de 
alrededor de 5%, o menos de alrededor de 1% del material polimérico. En su mayor parte, además de carbono e 
hidrógeno, los polímeros incluirán al menos uno de oxígeno y nitrógeno, ventajosamente oxígeno. El oxígeno puede 
estar presente en forma de oxi, p. ej. hidroxi o éter, carbonilo, p. ej. no oxo carbonilo, tal como éster de ácido 
carboxílico, y similares. El nitrógeno puede estar presente en forma de amida, ciano y amino. Los polímeros 35 
mostrados por Heller, Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delivery, En: CRC CRITICAL REVIEWS IN 
THERAPEUTIC DRUG CARRIER SYSTEMS, VOL. 1, CRC Press, Boca Raton, FL 1987, págs 39-90, que describe 
la encapsulación para la liberación controlada de fármacos, pueden encontrar uso en los presentes sistemas de 
liberación de fármaco. 

Tienen un interés adicional los polímeros de ácidos carboxílicos hidroxialifáticos, ya sean homopolímeros o 40 
copolímeros, y polisacáridos. Los poliésteres de interés incluyen polímeros de ácido D-lactico, ácido L-lactico, ácido 
láctico racémico, ácido glicólico, policaprolactona, y combinaciones de los mismos. Generalmente, empleando el  L-
lactato o D-lactato, se logra un polímero o material polimérico lentamente erosionable, mientras la erosión se 
intensifica sustancialmente con el racemato del lactato. 

Entre los polisacáridos útiles se encuentran, sin limitación, alginato de calcio, y celulosas funcionalizadas, 45 
concretamente ésteres de carboximetilcelulosa caracterizados por ser insolubles en agua, y un peso molecular de 
alrededor de 5 kD a 500 kD, por ejemplo. 

Otros polímeros de interés incluyen, sin limitación, poliésteres, poliéteres y combinaciones de los mismos que son 
biocompatibles y pueden ser biodegradables y/o bioerosionables. 

Algunas características preferidas de los polímeros o materiales poliméricos para su uso en los presentes sistemas 50 
pueden incluir biocompatibilidad, compatibilidad con el componente terapéutico, facilidad de uso del polímero para 
elaborar los sistemas de liberación de la presente invención, una vida media en el entorno fisiológico de al menos 
alrededor de 6 horas, preferiblemente más de alrededor de un día, que no incrementa significativamente la 
viscosidad del vítreo, e insolubilidad en agua. 

Los materiales poliméricos biodegradables que se incluyen para formar la matriz están sujetos deseablemente a la 55 
inestabilidad enzimática o hidrolítica. Los polímeros solubles en agua se pueden entrecruzar con agentes de 
entrecruzamiento inestables hidrolíticos o biodegradables para proporcionar polímeros insolubles en agua útiles. El 
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grado de estabilidad puede variar ampliamente, dependiendo de la elección del monómero, si se emplea un 
homopolímero o un copolímero, utilizando mezclas de polímeros, y si el polímero incluye grupos ácido terminales. 

También es importante para controlar la biodegradación del polímero y por consiguiente el perfil de liberación 
ampliado de los sistemas de liberación de fármacos el peso molecular medio relativo de la composición polimérica 
empleada en los presentes sistemas. Se pueden incluir diferentes pesos moleculares de la misma o de diferentes 5 
composiciones poliméricas en los sistemas para modular el perfil de liberación. En ciertos sistemas, el peso 
molecular medio relativo del polímero oscilará de alrededor de 9 a alrededor de 64 kD, normalmente de alrededor 10 
a alrededor de 54 kD, y más normalmente de alrededor de 12 a alrededor de 45 kD. 

En algunos sistemas de liberación de fármacos, se utilizan copolímeros de ácido glicólico y ácido láctico, donde la 
velocidad de biodegradación se controla por medio de la proporción de ácido glicólico con respecto a ácido láctico. 10 
El copolímero más rápidamente degradado tiene cantidades más o menos iguales de ácido glicólico y ácido láctico. 
Los homopolímeros, o copolímeros que tienen razones distintas de la igualdad, son más resistentes a la 
degradación. La razón de ácido glicólico con respecto a ácido láctico también afectará a la fragilidad del sistema, 
donde es deseable un sistema o implante más flexible para geometrías más grandes. El % de poli(ácido láctico) en 
el copolímero de poli(ácido láctico)-poli(ácido glicólico) (PLGA) puede ser de 0-100%, preferiblemente alrededor de 15 
15-85%, más preferiblemente alrededor de 35-65%. En algunos sistemas, se utiliza un copolímero PLGA 50/50. 

La matriz de polímero biodegradable puede comprender una mezcla de dos o más polímeros biodegradables. Por 
ejemplo, el sistema puede comprender una mezcla de un primer polímero biodegradable y un segundo polímero 
biodegradable diferente. Uno o más de los polímeros biodegradables pueden tener grupos ácidos terminales. 

La liberación de un fármaco a partir de un polímero erosionable es la consecuencia de numerosos mecanismos o 20 
combinaciones de mecanismos. Algunos de estos mecanismos incluyen la desorción de la superficie de los 
implantes, la disolución, la difusión a través de canales porosos del polímero hidratado y la erosión. La erosión 
puede ser masiva o superficial o una combinación de ambas. Se puede entender que el componente polimérico en 
este aspecto de la presente invención está asociado con el inhibidor de CXCR4 de manera que la liberación del 
componente terapéutico en el ojo es por medio de una o más de difusión, erosión, disolución, y ósmosis. Como se 25 
comenta en la presente memoria, la matriz de un sistema de liberación de fármaco intraocular, subconjuntival, 
periocular o subretiniano puede liberar fármaco a una velocidad eficaz para la liberación sostenida de una cantidad 
del agente terapéutico durante más de una semana después de la implantación en el ojo. En ciertos sistemas, las 
cantidades terapéuticas del inhibidor de CXCR4 se liberan durante más de alrededor de un mes, e incluso durante 
alrededor de doce meses o más. Por ejemplo, el componente terapéutico puede ser liberado en el ojo durante un 30 
período de tiempo de alrededor de noventa días a alrededor de un año después de haber colocado el sistema en el 
interior del ojo. 

La liberación del inhibidor de CXCR4 desde los sistemas de liberación de fármaco que comprende una matriz de 
polímero biodegradable puede incluir una explosión inicial de liberación (por ejemplo, alrededor de 20%, o alrededor 
de 30%, o alrededor de 40%, o alrededor de 50%, o alrededor de 60%, o alrededor de 70%, o alrededor de 80% del 35 
inhibidor de CXCR4 es liberado en los 3 primeros días después de la implantación), seguido de un incremento 
gradual en la cantidad de inhibidor liberado, o la liberación puede incluir un retraso inicial en la liberación del 
inhibidor de CXCR4 seguido de un incremento en la liberación. Cuando el sistema está sustancialmente 
completamente degradado, el porcentaje de agente terapéutico que se ha liberado es de alrededor de cien. 

Puede ser deseable proporcionar una velocidad de liberación relativamente constante del agente terapéutico desde 40 
el sistema de liberación de fármaco a lo largo de la vida del sistema. Por ejemplo, puede ser deseable que el 
inhibidor de CXCR4 sea liberado en cantidades de alrededor de 0,01 µg a alrededor de 2 µg por día durante la vida 
del sistema. Sin embargo, la velocidad de liberación puede cambiar aumentando o disminuyendo dependiendo de la 
formulación de la matriz de polímero biodegradable. Además, el perfil de liberación del inhibidor de CXCR4 puede 
incluir una o más porciones lineales y/o una o más porciones no lineales. Preferiblemente, la velocidad de liberación 45 
es mayor de cero una vez que el sistema se ha comenzado a degradar o erosionar. 

Los sistemas de liberación de fármacos, tales como los implantes intraoculares, pueden ser monolíticos, esto es, 
que tienen el agente o los agentes activos distribuidos homogéneamente por toda la matriz polimérica, o 
encapsulados, donde un reservorio del agente activo está encapsulado por la matriz polimérica. Debido a la facilidad 
de fabricación, los implantes monolíticos son normalmente preferidos a las formas encapsuladas. No obstante, el 50 
mayor control proporcionado por el implante de tipo reservorio, encapsulado puede ser beneficioso en ciertas 
circunstancias, en las que el nivel terapéutico del inhibidor de CXCR4 se encuentra en una ventana estrecha. 
Además, el componente terapéutico, incluyendo el agente o los agentes terapéuticos descritos en la presente 
memoria, pueden ser distribuidos en un patrón no homogéneo en la matriz. Por ejemplo, el sistema de liberación de 
fármaco puede incluir una porción que tiene una concentración mayor del inhibidor de CXCR4 con respecto a una 55 
segunda porción del sistema. 

Los implantes poliméricos descritos en la presente memoria pueden tener un tamaño entre alrededor de 5 gm y 
alrededor de 2 mm, o entre alrededor de 10 µm y alrededor de 1 mm para la administración con una aguja, de más 
de 1 mm, o más de 2 mm, tal como 3 mm o hasta 10 mm, para su administración mediante implantación. La cámara 
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vítrea  (y la subconjuntiva) en seres humanos es capaz de acomodar implantes relativamente grandes de 
geometrías variables, que tienen longitudes, por ejemplo, de 1 a 10 mm. El implante puede ser un pélet cilíndrico (p. 
ej., una varilla) con dimensiones de alrededor de 2 mm x 0,75 mm de diámetro. O el implante puede ser un pélet 
cilíndrico con una longitud de alrededor de 7 mm a alrededor de 10 mm, y un diámetro de alrededor de 0,75 mm a 
alrededor de 1,5 mm. 5 

Los implantes también pueden ser al menos algo flexibles con el fin de facilitar tanto la inserción del implante en el 
ojo, tal como en el vítreo, bajo la conjuntiva, o bajo la retina, como para la acomodación del implante. El peso total 
del implante es normalmente de alrededor de 250-5000 µg, más preferiblemente de alrededor de 500-1000 µg. Por 
ejemplo, un implante puede tener alrededor de 500 µg, o alrededor de 1000 µg. Sin embargo, también se pueden 
formar implantes más grandes y adicionalmente procesarlos antes de su administración en el ojo. Además, pueden 10 
ser deseables implantes más grandes en los que se proporcionan cantidades relativamente más grandes de los 
inhibidores de CXCR4 en el implante. 

Se pueden preparar sistemas de liberación de fármacos en los que el centro puede ser de un material y la superficie 
puede tener una o más capas de la misma o diferente composición, donde las capas pueden estar entrecruzadas, o 
de un peso molecular diferente, una densidad o porosidad diferente, o similares. Por ejemplo, cuando es deseable 15 
liberar rápidamente un bolo inicial del inhibidor de CXCR4, el centro puede ser un polilactato recubierto con un 
copolímero de polilactato-poliglicolato, con el fin de aumentar la velocidad de degradación inicial. Alternativamente, 
el centro puede ser poli(alcohol vinílico) recubierto con polilactato, con el fin de que después de la degradación del 
exterior de polilactato el centro se disuelva y sea rápidamente lavado del ojo. 

Los sistemas de liberación de fármacos pueden tener cualquier geometría adecuada para los sistemas de liberación 20 
incluyendo fibras, láminas, películas, microesferas, esferas, discos circulares, placas y similares. El límite superior 
para el tamaño del sistema estará determinado por factores tales como la tolerancia al sistema, las limitaciones del 
tamaño en la inserción, la facilidad de manipulación, etc. Cuado se emplean láminas o películas, las láminas o 
películas estarán en el intervalo de al menos alrededor de 0,5 mm x 0,5 mm, normalmente alrededor de 3-10 mm x 
5-10 mm con un grosor de alrededor de 0,1-1,0 mm para facilitar la manipulación. Cuando se emplean fibras, el 25 
diámetro de la fibra estará generalmente en el intervalo de alrededor de 0,05 a 3 mm y la longitud de la fibra estará 
generalmente en el intervalo de alrededor de 0,5-10 mm. Las esferas pueden estar en el intervalo de alrededor de 
0,5 µm a 4 mm de diámetro, con volúmenes comparables para otras partículas conformadas. 

El tamaño y la forma del sistema también se pueden utilizar para controlar la velocidad de liberación. 

Otra ruta de administración de los inhibidores de CXCR4 de la presente invención en el interior del ojo puede incluir 30 
la liberación periocular de fármacos a un paciente. Las barreras hemato-retinianas a menudo restringen la 
penetración de los fármacos administrados sistémicamente directamente en el segmento posterior del ojo. La 
barrera hemato-retiniana está separada anatómicamente en las barreras retiniana interna y externa. El movimiento 
de solutos o fármacos en el interior del ojo desde el espacio periocular está restringido por el epitelio pigmentado 
retiniano (EPR), la barrera retiniana externa. Las uniones intercelulares denominadas zona occludens o "uniones 35 
oclusivas" unen las células de este tejido. El EPR es una barrera transportadora de iones densa que restringe el 
transporte paracelular de solutos a través del EPR. La permeabilidad de la mayor parte de los compuestos a través 
de las barreras hemato-retinianas es muy baja. Sin embargo, el propio EPR posee la capacidad singular de absorber 
rápidamente los agentes extracelulares por medio de fagocitosis, por consiguiente este hecho favorece el transporte 
extrasistémico hacia la retina. 40 

Formulaciones que Contienen Inhibidores de CXCR4 

Los inhibidores de CXCR4 (incluyendo vectores, oligonucleótidos y/o productos conjugados de los mismos) de la 
presente invención pueden ser suspendidos en una formulación viscosa que tiene una viscosidad relativamente 
elevada, por ejemplo una que se aproxima a la del humor vítreo. Dicha formulación viscosa comprende un 
componente inductor de la viscosidad. Además del uso de implantes, los inhibidores de CXCR4 de la presente 45 
invención se pueden administrar de manera subconjuntival, subretiniana, o intravítrea, en forma de, sin limitación, un 
inyectable, una suspensión, una emulsión, una solución, un gel acuosos. 

El componente inductor de la viscosidad comprende preferiblemente un componente polimérico y/o al menos un 
agente viscoelástico, tal como los materiales que son útiles en los procedimientos quirúrgicos oftálmicos. 

Los ejemplos de los componentes inductores de la viscosidad útiles incluyen, pero no están limitados a, ácido 50 
hialurónico, carbómeros, poli(ácido acrílico), derivados celulósicos, policarbofilo, polivinilpirrolidona, gelatina, 
dextrina, polisacáridos, poliacrilamida, poli(alcohol vinílico), poli(acetato de vinilo), derivados de los mismos y 
mezclas de los mismos. 

El peso molecular de los componentes inductores de la viscosidad actualmente útiles puede estar en un intervalo de 
hasta alrededor de 2 millones de Dalton, tal como  alrededor de 10.000 Dalton o menos de alrededor de 2 millones 55 
de Dalton o más. En una realización particularmente útil, el peso molecular del componente inductor de la viscosidad 
está en el intervalo de alrededor de 100.000 Dalton o alrededor de 200.000 Dalton a alrededor de 1 millón de Dalton 
o alrededor de 1,5 millones de Dalton. 
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En una realización muy útil, un componente inductor de la viscosidad es un componente de hialuronato polimérico, 
por ejemplo, un componente de hialuronato metálico, preferiblemente seleccionado entre hialuronatos de metales 
alcalinos, hialuronatos de metales alcalinotérreos y mezclas de los mismos, y aún  más preferiblemente 
seleccionados entre hialuronatos de sodio, y las mezclas de los mismos. El peso molecular de dicho componente de 
hialuronato se encuentra preferiblemente en el intervalo de alrededor de 50.000 Dalton o alrededor de 100.000 5 
Dalton a alrededor de 1,3 millones de Dalton o alrededor de 2 millones de Dalton. 

En una realización, las presentes composiciones están constituidas por, o comprenden, un componente de 
hialuronato polimérico en una cantidad en el intervalo de alrededor de 0,05% a alrededor de 0,5% (p/v). En una 
realización útil adicional, el componente de hialuronato se encuentra presente en una cantidad en el intervalo de 
alrededor de 1% a alrededor de 4% (p/v) de la composición. En este último caso, el polímero de muy alta viscosidad 10 
forma un gel que ralentiza la velocidad de sedimentación de cualquier fármaco suspendido, y evita la agrupación del 
producto de fármaco inyectado. 

Los inhibidores de CXCR4 de este aspecto de la invención reivindicada pueden incluir, dependiendo de sus 
características fisicoquímicas, cualquiera o todas las sales, profármacos, productos conjugados, o precursores de 
los agentes terapéuticamente útiles, incluyendo aquellos específicamente identificados en la presente memoria. 15 

En ciertas realizaciones, los inhibidores de CXCR4 de la composición pueden estar constituidos por una 
composición que comprende más de un agente terapéutico, con tal que al menos uno de tales agentes terapéuticos 
sea capaz de inhibir la actividad de CXCR4. En otras palabras, el componente terapéutico de la composición puede 
incluir un primer inhibidor de CXCR4, un segundo inhibidor de CXCR4, o una combinación de agentes terapéuticos 
al menos uno de los cuales es un inhibidor de CXCR4. 20 

El componente inductor de la viscosidad está presente en una cantidad eficaz para aumentar, aumentar 
sustancialmente ventajosamente, la viscosidad de la composición. Sin desear limitar la invención a ninguna teoría 
concreta de funcionamiento, se cree que el aumento de la viscosidad de las composiciones a valores bastante por 
encima de la viscosidad del agua, por ejemplo, al menos alrededor de 100 cps a una velocidad de cizalladura de 
0,1/segundos, se obtienen composiciones que son altamente eficaces para su colocación, p. ej., inyección, en el 25 
segmento posterior del ojo de un ser humano o un animal. Junto con la colocación ventajosa o la inyectabilidad de 
las presentes composiciones en el segmento posterior, se cree que la viscosidad relativamente elevada de las 
presentes composiciones aumenta la capacidad de las presentes composiciones de la presente invención. 

Ventajosamente, las composiciones de este aspecto de la invención tienen viscosidades de al menos alrededor de 
10 cps o al menos alrededor de 100 cps o al menos alrededor de 1000 cps, más preferiblemente al menos alrededor 30 
de 10.000 cps y aún más preferiblemente al menos alrededor de 70.000 cps o más, por ejemplo hasta alrededor de 
200.000 cps o alrededor de 250.000 cps, o alrededor de 300.000 cps o más, a una velocidad de cizalladura de 
0,1/segundo. En realizaciones concretas las presentes composiciones no solamente tienen la viscosidad 
relativamente elevada indicada más arriba sino que también tienen la capacidad o están estructuradas o elaboradas 
con el fin de ser susceptibles de ser colocadas eficazmente, p. ej., inyectadas, en un segmento posterior del ojo de 35 
un ser humano o un animal, preferiblemente a través de una aguja de calibre 27, o incluso a través de una aguja de 
calibre 30. 

Los componentes inductores de la viscosidad preferiblemente son componentes debilitadores de la cizalladura de 
manera que a medida que la formulación viscosa se hace pasar a través de o se inyecta en el segmento posterior 
del ojo, por ejemplo, a través de una apertura estrecha, tal como una aguja de calibre 27, en condiciones de alta 40 
cizalladura, la viscosidad de la composición es sustancialmente reducida durante dicho pase. 

Se puede emplear cualquier componente inductor de la viscosidad oftalmológicamente aceptable de acuerdo con la 
presente invención. Muchos de dichos componentes inductores de la viscosidad han sido propuestos y/o utilizados 
en las composiciones oftálmicas utilizadas sobre o dentro del ojo. El componente inductor de la viscosidad está 
presente en una cantidad eficaz para proporcionar la viscosidad deseada a la composición. Ventajosamente, el 45 
componente inductor de la viscosidad está presente en una cantidad en el intervalo de alrededor de 0,5% o 
alrededor de 1,0% a alrededor de 5% o alrededor de 10% o alrededor de 20% (p/v) de la composición. La cantidad 
específica del componente inductor de la viscosidad empleado depende de numerosos factores incluyendo, por 
ejemplo y sin limitación, el componente inductor de la viscosidad específico que se está empleando, el peso 
molecular del componente inductor de la viscosidad que se está empleando, la viscosidad deseada para la presente 50 
composición que se está produciendo y/o utilizando y factores similares. 

El inhibidor de CXCR4 puede ser liberado intraocularmente o subconjuntivalmente en una composición que 
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en, un agente terapéutico que comprende un agente bioactivo (el 
inhibidor de CXCR4), un sustrato transportador, y un  polímero biocompatible adecuado para la administración al 
segmento posterior del ojo. Por ejemplo, la composición puede comprender, sin limitación, un implante 55 
subconjuntival, subretiniano, o intraocular. 

La presente invención señala generalmente composiciones para tratar el segmento posterior del ojo. 
Preferiblemente, el segmento posterior del ojo comprende, sin limitación, el tracto uveal, el vítreo, la retina, la 
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coroides, el nervio óptico, y el epitelio pigmentado retiniano (EPR). La enfermedad o afección relacionada con esta 
invención puede comprender cualquier enfermedad o afección asociada con la muerte celular, la inflamación, o la 
angiogénesis que está potenciada por la estimulación de los receptores de CXCR4, como se define en la 
reivindicación 1. 

Algunos ejemplos de enfermedades o afecciones que pueden ser prevenidas o tratadas por medio de la acción de 5 
un fármaco activo en la parte posterior del ojo de acuerdo con la presente invención incluyen 
maculopatías/degeneración retiniana tales como edema macular, degeneración macular asociada con la edad no 
exudativa (DMAE), degeneración macular asociada con la edad exudativa (DMAE), neovascularización coroidal, 
retinopatía diabética, neurorretinopatía macular aguda, coriorretinopatía serosa central, edema macular cistoide, y 
edema macular diabético; uveitis/retinitis/coroiditis tal como epiteliopatía pigmentaria placoide multifocal aguda, 10 
enfermedad de Behcet, retinocoroidopatía de Birdshot, inflamación de la retina, uveítis intermedia (pars planitis), 
coroiditis multifocal, fibrosis subretiniana y síndrome de uveítis, enfermedades vasculares/enfermedades exudativas 
tales como enfermedad oclusiva arterial de la retina, oclusión venosa central retiniana, coagulopatía intravascular 
diseminada, oclusión venosa retiniana ramificada, cambios en el fundus hipertensivo, síndrome isquémico ocular, 
microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusión venosa 15 
hemirretiniana, papiloflebitis, oclusión arterial central retiniana, oclusión arterial retiniana ramificada, enfermedad de 
la arteria carótida CAD), angitis helada de la rama, retinopatía células falciformes y otras hemoglobinopatías, estrías 
angioides, vitreorretinopatía exudativa familiar, y enfermedad de Eales; afecciones traumáticas/quirúrgicas tales 
como oftalmia simpática, enfermedad retiniana uveítica, desprendimiento de retina, trauma, hematoma combinado 
retiniano y el epitelio pigmentado retiniano, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fundus ocular, astrocitoma 20 
retiniano, y tumores linfoides intraoculares; y otras enfermedades misceláneas que afectan a la parte posterior del 
ojo tales como coroidopatía interna puntiforme, epiteliopatía pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, 
degeneración retiniana miópica, y epitelitis pigmentaria retiniana aguda. Preferiblemente, la enfermedad o afección 
es la retinopatía vítrea proliferativa (VRP), la degeneración macular asociada con la edad (DMAE), la retinopatía 
diabética, el edema macular diabético, el desprendimiento de retina, el edema macular, o la uveitis. 25 

La invención se define solamente por la reivindicación 1 que finaliza esta memoria. 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1: Transfección de células con ARNi 

Se cultivaron en placa células ARPE 19 (Colección de Cultivos Tipo Americana (ATTC) Número CRL2302) a una 
densidad celular de 6 x 104 células por placa de cultivo de tejidos de 10 cm, en Medio de Eagle Modificado de 30 
Dulbecco (DMEM) F12 que contenía suero bovino fetal al 10% (SBF) y solución de antibiótico/antimicótico al 1% 
(10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio), 10.000 µg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 µg/ml de 
anfotericina B en solución salina al 0,85%) incubado a 37°C durante la noche. 

Los oligonucleótidos de ARNi anti-CXCR4, diseñados para elaborar un ARNic de doble hebra, comprenden las 
siguientes secuencias: 35 

5' AACAGUGGAAGAAAGCUAGGGGCUC 3' (SEQ ID NO: 10) 

5' GAGGCCCUAGCUUUCUUCCACUGUU 3' (SEQ ID NO: 11) 

Estos oligonucleótidos u oligonucleótidos de control (Stealth ARNi Negative Control Med GC (Invitrogen, Inc.)) se 
añadieron en 1,5 ml de medio OptiMem® (Gibco BRL) a una concentración final 25 nM. En un volumen igual 
separado de medio OptiMem®, se añadieron de un modo similar 15 µl de reactivo lipofectamina 40 
(Lipofectamine® 2000, Invitrogen, Inc.) a un volumen igual de medio OptiMem® y se incubaron a la temperatura 
ambiente durante 5 minutos. 

Ambas soluciones se mezclaron después entre sí y se incubaron adicionalmente durante 20 minutos a la 
temperatura ambiente. Las células se lavaron una vez con medio OptiMem®, el volumen total de la mezcla se llevó a 
10 ml con medio OptiMem® (Gibco BRL) y después se añadió a las células. Se dejó que las células se incubaran 45 
durante la noche a 37°C. A las 24 horas de la transfección, la mezcla de transfección se separó y se añadieron 10 ml 
de medio DMEM F12 de nueva aportación a las células. 

Ejemplo 2: Análisis de Estrés/Viabilidad Celular 

Después de la transfección de las células con el constructo de ARNic de los SEQ ID NO: 10 y 11 (Figura 1), o de los 
SEQ ID NO: 10-15 (Figura 3), se mantuvieron las células ARPE-19 en medio DMEM F12 que contenía SBF al 10%, 50 
y solución de antibiótico/antimicótico al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio), 10.000 µg/ml de sulfato 
de estreptomicina, y 25 µg/ml de anfotericina B en solución salina al 0,85%) durante 48 horas. Las células se 
cultivaron en placa a una densidad de 1 x 104 células por pocillo de 100 µl en una placa de 96 pocillos y se 
incubaron durante la noche a 37°C y CO2 al 5%. Al día siguiente las células se lavaron dos veces con DMEM F12 
que contenía SBF al 0,1% y solución de antibiótico/antimicótico al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de 55 
sodio), 10.000 µg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 µg/ml de anfotericina B en solución salina al 0,85%). 
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Después de lavar, las células se privaron de alimento durante 24 horas en el mismo medio, a 37°C durante 24 horas. 
Después de este período de tiempo, las células se expusieron a hidroperóxido de terc-butilo (t-BH) a una 
concentración final 300 µM durante 6 horas. Las células se lavaron después dos veces con medio DMEM F12 que 
contenía SBF al 0,1% y solución de antibiótico/antimicótico al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio), 
10.000 µg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 µg/ml de de anfotericina B en solución salina al 0,85%). Se añadió 5 
medio de nueva aportación y las células se incubaron adicionalmente en un volumen de 100 µI a 37°C durante un 
total de 24 horas desde el inicio del tratamiento con t-BH. 

Se midió la viabilidad celular utilizando el análisis WST (Chemicon International, Inc.) de acuerdo con las 
instrucciones de los fabricantes. El análisis WST se basa en la escisión de la sal de tetrazolio WST-1 a formazano 
por medio de deshidrogenasas mitocondriales celulares. La expansión en el número de células viables da como 10 
resultado un incremento en la actividad global de las deshidrogenasas mitocondriales en la muestra. Un incremento 
en la actividad enzimática debido a un mayor número de células conduce a un incremento en la cantidad de 
colorante de formazano formado. De este modo, el colorante de formazano producido por las células viables se 
puede cuantificar por medio de un espectrofotómetro de múltiples pocillos (lector de microplaca) midiendo la 
absorbancia de la solución de colorante a 440 nm. 15 

En este caso, se añadieron 10 µl de reactivo WST-1 a cada pocillo después de 24 horas. Se determinó que el tiempo 
de revelado del análisis óptimo era de 1,5 horas. Después las placas se leyeron en un lector de placa Spectramax 
M2® a 450 nm. 

Para aislar el ARN de las células, se añadió 1 ml de Qiazol® (un tampón de lisis inhibidor de ARNasa basado en 
fenol/isotiocianato de guanidinio comercializado por Qiagen, Inc.) a las células ARPE-19 y después se rasparon los 20 
productos lisados en tubos de 2 ml. A continuación se añadieron 200 µl of cloroformo por ml de Qiazol®, los tubos se 
mezclaron y se centrifugaron a 12.000 x g durante 15 minutos a 4°C. La fase acuosa se separó y se aplicó a una 
columna Uneasy® mini (Qiagen), se lavó y la columna se hizo eluir con agua. Se utilizaron cinco microgramos del 
producto eluido para las siguientes reacciones de RT-PCR. Las reacciones de RT-PCR se llevaron a cabo utilizando 
el Stratascript® First Strand Synthesis System (Stratagene). El ARN se desnaturalizó a 65°C durante 5 minutos, se 25 
enfrió a la temperatura ambiente durante 10 minutos y después se incubó a 42°C durante 60 minutos con 
transcriptasa inversa. 

Se realizó una PCR cuantitativa utilizando 5 µl de ADNc generado mediante RT-PCR. Se utilizó el análisis Platinum 
qPCR Supermix®-UDG (Invitrogen) para la amplificación. La reacción PCR se llevó a cabo durante 45 ciclos 
utilizando las siguientes condiciones: 50°C durante 2 minutos, 95°C durante 2 minutos, 95°C durante 15 segundos, 30 
60°C durante 45 segundos. Se utilizó GAPDH para normalizar los niveles de expresión. Las reacciones y los análisis 
se llevaron a cabo utilizando un ABI Prism 7700 Sequence Detector. 

Ejemplo 3: Matriz de Genoma Completo 

Se utilizó una matriz de oligonucleótidos de ADN del genoma humano completo (Agilent Technnologies, matriz 
G4112A) para hibridar con muestras de ARN preparadas a partir de las células ARPE-19 tratadas con t-BH. Este 35 
formato de portaobjetos de 44K contiene una colección de oligonucleótidos de 60 unidades con secuencias que 
representan genes y transcritos humanos de más de 41 K. 

Se realizó el marcaje con ARN utilizando el kit Low RNA Input Fluorescent Linear Amplification (LIK®) de Agilent 
Technologies (núm. 5184-3523) siguiendo las recomendaciones de los fabricantes. En resumen, se sometieron a 
transcripción inversa 200 ng de ARN total de las células ARPE-19 aisladas como se describe en el Ejemplo 2 en un 40 
volumen de 20 µL utilizando 1µL de transcriptasa inversa del Virus de la Leucemia Murina de Moloney (MMLV-RT) y 
1,2 µL de cebador promotor de T7 en 1 x Tampón de la Primera Hebra a 40°C durante 2 horas. A partir de la 
preparación de ADN de doble hebra, se prepararon la transcripción y el marcaje directo en 80 µL a 40°C durante 2 
horas utilizando 0,8 µL de ARN polimerasa de T7, 0,6 µL de pirofosfatasa inorgánica, 2,4 µL de cada Cy-colorante-
CTP a 10 mM (PerkinEImer/NEN Life Sciences Cyanine-3-CTP núm. NEL580 y Cyanine-5-CTP núm. NEL581) en 45 
solución de PEG al 4% y 1X Tampón de transcripción. Los colorantes de cianina son colorantes fluorescentes 
altamente sensibles. 

El ARNc amplificado y marcado se purificó en mini columnas Rneasy® (Qiagen, Inc.) de acuerdo con el protocolo de 
los fabricantes. El ARNc se cuantificó mediante la absorbancia a 260 nm, 550 nm y 650 nm. Una vez completado el 
marcaje, ambas muestras de ARN Cy3 y Cy5 se combinan y se hibridan con una micromatriz utilizando el Kit de 50 
Hibridación In Situ de Agilent (núm. 5184-3568) siguiendo las recomendaciones de Agilent. 

Brevemente se combinan 750 ng de ARNc amplificado linealmente marcado con cianina 3 y 750 ng de ARNc 
amplificado linealmente marcado con cianina 5 con 1X dianas de control, 0,5X tampón de fragmentación. Esta 
solución diana 2X se desnaturaliza a 60°C durante 30 minutos y se añade 1x tampón de hibridación en un volumen 
final de 500 µL para terminar la reacción de fragmentación. 55 

La solución diana se dispensa después sobre la micromatriz 44K . El tiempo de incubación fue de 17 horas a 60°C 
en un horno de hibridación con rotación a 4 rpm (Agilent Technologies núm. G2545A). Los lavados se realizaron 
durante 5 minutos en 6X SSPE, N-lauroil sarcosina al 0,005% a la temperatura ambiente, después durante  5 
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minutos en 0,06X SSPE,  N-lauroil sarcosina al 0,005% a la temperatura ambiente, y finalmente durante 30 
segundos en Solución de Estabilización y Secado Agilent®. Los portaobjetos secos se escanearon utilizando un 
escáner de micromatrices. 

La Figura 1 demuestra la expresión del ARN de CXCR4 en células ARPE4-19 en el modelo de estrés oxidativo 
(exposición a t-BH durante 30 minutos, 3 horas, y 6 horas. El ARN se cosechó inmediatamente después de la 5 
exposición a t-BH, excepto que las alícuotas de células expuestas a t-BH durante 3 horas también fueron incubadas 
durante un total de tres horas más (3/3) o 24 horas (3/24) después de su exposición a t-BH, a continuación se 
cosechó el ARN. Se permitió que las matrices de genoma humano completo hibridaran con el ARN aislado, 
utilizando células no tratadas como referencia. 

Los resultados indican que la expresión del ARN de CXCR4 aumenta rápidamente en células expuestas a estrés, 10 
con un incremento de 20 veces en dicha expresión inmediatamente después de la exposición de tres horas a t-BH, y 
30 veces la expresión sobre la referencia inmediatamente después de una incubación de seis horas con t-BH. Casi 
no existe reducción en la expresión de CXCR4 en las células expuestas a t-BH durante tres horas después de tres 
horas más de incubación en medio sin t-BH, pero se puede observar un descenso de aproximadamente 35% en el 
ARN de CXCR4 en las células expuestas a t-BH durante tres horas tras una incubación adicional de veinticuatro 15 
horas en medio sin t-BH, en comparación con los niveles presentes inmediatamente después de la exposición a t-
BH. 

Adicionalmente, las células expuestas a t-BH durante 6 horas dieron como resultado la muerte celular en 24 horas. 
No obstante, entre las células expuestas a t-BH durante 3 horas, seguido de incubación de las células en medio que 
no contenía t-BH, aproximadamente 70% sobrevivieron durante al menos 24 horas. 20 

La Figura 2 demuestra que la inhibición por ARNic de la expresión de CXCR4 en células ARPE-19 inhibe la muerte 
celular inducida por estrés oxidativo (exposición a t-BH 300 µM) de una manera dependiente de la dosis. Se realizó 
un análisis de viabilidad celular WST utilizando células no sometidas a tratamiento previo o células expuestas a t-BH 
durante 6 horas y transfectadas con oligonucleótidos de control o con  oligonucleótidos de ARNic del SEQ ID NO: 10 
y el SEQ ID NO: 11 a 10 nM o 25 nM. 25 

La Figura 3 muestra los resultados de un experimento en el cual se examinó la expresión de células transfectadas 
con ARNic Par 1 (ARNic1; SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11), Par 2 (ARNic2; SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13), y   
Par 3 (ARNic3; SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15). Los oligonucleótidos de ARNic Par 2 y Par 3 se muestran más 
abajo: 

Par 2 5' aacaguggaagaaagcuagggccuc 3' (SEQ ID NO: 12) 5' gaggcccuagcuuucuuccacuguu 3 '(SEQ ID NO: 13) 30 

Par 3 5' cuuggagugugacagcuuggagaug 3' (SEQ ID NO: 14) 5' caucuccaagcugucacacuccaag 3' (SEQ ID NO: 15) 

Se aisló el ARN total de las células (no inducidas con t-BH) y se determinó la cantidad de ARN de CXCR4 mediante 
hibridación de la matriz génica. La cantidad de CXCR4 en las células no sometidas a tratamiento previo se normaliza 
como "100%". Como se muestra, todos los pares de ARNic sometidos a ensayo (Par 1, 2 y 3) reducen la expresión 
del ARN de CXCR4 intracelular intacto en comparación con ambas células no tratadas con ARNic, o con células a 35 
las que se ha administrado un ARNic de control "no funcional". Estos resultados, combinados con los ilustrados en la 
Figura 2 demuestran que la apoptosis disminuía con la expresión de CXCR4 decreciente, y  que el tratamiento 
de células que expresan CXCR4 sometidas a estrés con ARNic anti-CXCR4 restaura la viabilidad celular a niveles 
que se aproximan a los normales. 

Ejemplo 4 40 

Se lleva a cabo un conjunto de experimentos similar a los descritos en los Ejemplos 1-3 anteriores utilizando cada 
uno de los siguientes ARNic anti-CXCR4: 

par 4 

5'-cccaccaucuacuccaucaucuucu (SEQ ID NO: 36) 5'-agaagaugauggaguagaugguggg (SEQ ID NO: 37) 

par 5 45 

5'-accaucuacuccaucaucuucuuaa (SEQ ID NO: 38) 5'-uuaagaagaugauggaguagauggu (SEQ ID NO: 39) 

par 6 

5'-caucaucuucuuaacuggcauugug (SEQ ID NO: 40) 5'-cacaaugccaguuaagaagaugaug (SEQ ID NO: 41) 

par 7 

5'-ggcaauggauuggucauccugguca (SEQ ID NO: 42) 5'-ugaccaggaugaccaauccauugcc (SEQ ID NO: 43) 50 
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par 8 

5'-ugguuggccuuauccugccugguau (SEQ ID NO: 44) 5'-auaccaggcaggauaaggccaacca (SEQ ID NO: 45) 

par 9 

5'-ucuucgccuguuggcugccuuacua (SEQ ID NO: 46) 5'-uaguaaggcagccaacaggcgaaga (SEQ ID NO: 47) 

par 10 5 

5'-cgccuguuggcugccuuacuacauu (SEQ ID NO: 48) 5'-aauguaguaaggcagccaacaggcg (SEQ ID NO: 49) 

par 11 

5'-gaggcccuagcuuucuuccacuguu (SEQ ID NO: 50) 5'-aacaguggaagaaagcuagggccuc (SEQ ID NO: 51) 

par 12 

5'-caaaggaaagcgagguggacauuca (SEQ ID NO: 52) 5'-ugaauguccaccucgcuuuccuuug (SEQ ID NO: 53) 10 

par 13 

5'-aaagcgagguggacauucaucuguu (SEQ ID NO: 54) 5'-aacagaugaauguccaccucgcuuu (SEQ ID NO: 55) 

Estos pares de oligonucleótidos se incuban con las células ARPE4-19 que contienen CXCR4, se transfectan con los 
oligonucleótidos de cada par enumerado más arriba, como se ha descrito antes. La inhibición con ARNic de la 
expresión de CXCR4 en células ARPE-19 inhibe la muerte celular inducida por estrés oxidativo (exposición a t-BH 15 
300 uM) de una manera dependiente de la dosis. Se realiza un análisis de viabilidad celular WST utilizando células 
no sometidas a tratamiento previo o células expuestas a t-BH durante 6 horas y transfectadas o bien como 
oligonucleótidos de control o bien cono oligonucleótidos de ARNic a 10 nM o 25 nM. Adicionalmente, los pares de 
ARNic tendían a disminuir o inhibir sustancialmente la expresión de CXCR4 en células tratadas en oposición a las 
células de control a las que no se habían administrado  oligonucleótidos de ARNic. Esto sugiere que los 20 
oligonucleótidos de ARNic anti-CXCR4 serán un agente útil en la prevención de la EPR y la neurodegeneración 
retiniana. 

Ejemplo 5 

Se cultiva la línea de células cáncer de mama humano MDA-MB-435s (que expresa SDF-1) en placas de 
microtitulación y se transfectan alícuotas con uno de los siguientes pares de oligonucleótidos de ARNic anti-SDF-1. 25 

par a 

5'-ccagagccaacgucaagcaucucaa (SEQ ID NO: 16) 5'-uugagaugcuugacguuggcucugg (SEQ ID NO: 17) 

par b 

5'-cagagccaacgucaagcaucucaaa (SEQ ID NO: 18) 5'-uuugagaugcuugacguuggcucug (SEQ ID NO: 19) 

par c 30 

5'-acacuccaaacugugcccuucagau (SEQ ID NO: 20) 5'-aucugaagggcacaguuuggagugu (SEQ ID NO: 21) 

par d 

5'-caagugugcauugacccgaagcuaa (SEQ ID NO: 22) 5'-uuagcuucgggucaaugcacacuug (SEQ ID NO: 23) 

par e 

5'-aagugugcauugacccgaagcuaaa (SEQ ID NO: 24) 5'-uuuagcuucgggucaaugcacacuu (SEQ ID NO: 25) 35 

par f 

5'-cauugacccgaagcuaaaguggauu (SEQ ID NO: 26) 5'-aauccacuuuagcuucgggucaaug (SEQ ID NO: 27) 

par g 

5'-cgaagcuaaaguggauucaggagua (SEQ ID NO: 28) 5'-uacuccugaauccacuuuagcuucg (SEQ ID NO: 29) 

par h 40 

5'-ucaggaguaccuggagaaagcuuua (SEQ ID NO: 30) 5'-uaaagcuuucuccagguacuccuga (SEQ ID NO: 31) 
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par I 

5'-caggaguaccuggagaaagcuuuaa (SEQ ID NO: 32) 5'-uuaaagcuuucuccagguacuccug (SEQ ID NO: 33) 

par j 

5'-aggaguaccuggagaaagcuuuaaa (SEQ ID NO: 34) 5'-uuuaaagcuuucuccagguacuccu (SEQ ID NO: 35) 

Después de la transfección, las células se preparan para el análisis del ARNm de SDF-1 total por medio de una 5 
matriz de ADN. Los resultados demuestran que el ARNm específico de SDF-1 está sustancialmente reducido en los 
transfectantes con ARNic anti-SDF-1. 

Ejemplo 6 

A un paciente que padece degeneración macular asociada con la edad exudativa en el ojo derecho se le administra 
una inyección subretiniana de un implante biodegradable que contiene 1 pg en total de cantidades equimolares del 10 
par 4 de oligonucleótidos (SEQ ID NO: 36 y SEQ ID NO: 37) en un volumen de 100 µl. El ojo se controla 
semanalmente durante 16 semanas. La semana 3, el paciente presenta una mejora de dos líneas en la agudeza 
visual; este incremento se mantiene a lo largo de todo el período de ensayo. Al final del período de la semana 16 no 
se observa incremento en el grado de degeneración macular. 

Ejemplo 7 15 

Se cultivaron células ARPE-19 como se describe en el Ejemplo 1 anterior. Las células se expusieron a SDF-1 α 
humano recombinante a 10, 100, y 500 ng/ml durante 1 hora antes de la adición del factor generador de estrés. 
Después se añadió t-BH, durante 0, 30 minutos, 3 horas y 6 horas. El medio se cambió y las células se incubaron 
adicionalmente durante un total de 24 horas desde el inicio del tratamiento con t-BH después de lo cual se llevó a 
cabo un análisis de viabilidad celular WST. Como se muestra en la Figura 4, la adición de SDF-1 α humano 20 
recombinante no tuvo efecto sobre la disminución estimulada por t-BH en la viabilidad de las células ARPE-19. 

Ejemplo 8 (no forma parte de la invención) 

Se diagnostica degeneración macular asociada con la edad exudativa a un paciente masculino de 72 años de edad. 
Con visitas de control espaciadas tres meses, el progreso de la enfermedad aumenta, mostrando el ojo izquierdo 
una pérdida de la agudeza visual estadísticamente significativa entre las visitas, y sin mostrar cambios en el ojo 25 
derecho. 

Se administra al paciente una inyección subconjuntival de una solución que contiene 10 mg de 1,1'-[1,4-fenilen-
bis(metilen)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (AMD3100), véase Bridger et al., US2004/0209921, en cada ojo 
una vez cada dos semanas durante 6 meses. El paciente se controla bimensualmente y se somete a ensayo su 
agudeza visual. 30 

Al final del período de tratamiento de seis meses, se somete a ensayo el paciente, y presenta un aumento en la 
agudeza visual de dos líneas en el ojo derecho y de una línea en el ojo izquierdo. La angiografía con fluoresceína no 
revela filtración de sangre detectable en los tejidos retinianos desde los vasos sanguíneos circundantes, y no hay 
incremento en el grado de degeneración retiniana visiblemente aparente desde el comienzo del estudio. 

Ejemplo 9 (no forma parte de la invención) 35 

Una mujer de 69 años de edad se lamenta de pérdida de visión en el ojo izquierdo. La paciente refiere un comienzo 
de diabetes de Tipo II a los 40 años, y ha estado en tratamiento con hidrocloruro de metformina durante 10 años. El 
examen retiniano del ojo izquierdo con dilatación revela neovascularización exudativa y aparente edema macular 
coherente con un diagnóstico de retinopatía diabética proliferativa. El examen del ojo derecho muestra pequeñas 
hemorragias y microaneurismas en los vasos sanguíneos retinianos, coherente con un diagnóstico de retinopatía 40 
diabética no proliferativa. 

Se administra a la paciente una inyección intravítrea que comprende 150 µl de una solución de ácido hialurónico en 
la cual están suspendidas microesferas de PLGA biodegradable (diámetro medio de partícula de alrededor de 40 
µm; razón de lactida a glicólido 75:25). Véase la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Núm. de Serie 
11/368.845, presentada el 6 de Marzo de 2006. El peso aproximado de las microesferas por dosis fue de 20 mg. 45 
Además del polímero PLGA, las microesferas comprenden aproximadamente 5% en peso de un derivado de SDF-1α 
que comprende un dímero unido por disulfuro que comprende dos péptidos idénticos, comprendiendo cada péptido 
los aminoácidos 1-9 de SDF-1 (estas posiciones corresponden a los aminoácidos 22-47 del SEQ ID NO: 4, 5, y 6), 
con la glicina sustituida por prolina en cada posición 2 (correspondiente a la posición 23 del SEQ ID NO: 4, 5, y 6). 

Este dímero se denomina SDF-1 (1-9[P2G]2 (véase p. ej., Clark-Lewis Publicación de Patente de los Estados Unidos 50 
Núm. US 2005/0164935). La sustitución de prolina por glicina en SDF-1α ó β parece suficiente para convertir un 
agonista de CXCR4 en un antagonista de CXCR4. 
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Las micropartículas se formulan para liberar alrededor de 40% de SDF-1(1-9[P2G]2 en los primeros días, con una 
liberación posterior de alrededor de 1% a alrededor de 2% a lo largo de la vida restante de las microesferas. 

La agudeza visual de la paciente (y el estado retiniano bajo dilatación) se controlan cada dos semanas durante 8 
semanas. Al finalizar este período de tiempo, se observa que el edema macular de la paciente ha disminuido en 
gran parte, a la vez que no se observa nueva neovascularización en el ojo izquierdo. La angiografía con fluoresceína 5 
revela que la hemorragia se ha detenido, y la agudeza visual ha amentado en tres líneas en el ojo izquierdo y en 1 
línea en el ojo derecho. 

Ejemplo 10 (no forma parte de la invención) 

La paciente del Ejemplo 9 se trata mediante inyección subconjuntival en cada ojo (volumen 100 µl en solución de 
ácido hialurónico) de un único implante intraocular de PLGA monolítico fibroso (aproximadamente 120 µg; diámetro 10 
de aproximadamente 3 mm) que comprende 50% en peso de compuesto inhibidor de CXCR4: N-[(S)-1-(1-naftil)etil]-
5-(2-metilbenzil)amino-2-(S)-[4-[N-(imidazol-2-ilmetil)aminometil]benzoil]aminopentanoilamida (véaseYamzaki et al., 
Publicación de los Estados Unidos Núm. 2004/0254221. 

Después de 6 semanas la paciente es controlada, y el edema macular es apenas observable. La angiografía con 
fluoresceína no revela filtración alguna de sangre en la retina. Después de 8 semanas se somete a ensayo la 15 
agudeza visual, y ha mejorado en 2 líneas en cada ojo. 

Ejemplo 11 (no forma parte de la invención) 

Se administra a la paciente del Ejemplo 9 una inyección intravítrea en cada ojo que comprende 150 µl de una 
solución de ácido hialurónico en la que se suspenden microesferas de PLGA biodegradables (diámetro medio de 
partícula de alrededor de 40 µm; razón de lactida a glicólido 75:25). El peso aproximado de las microesferas por 20 
dosis fue de 20 mg. Además del polímero de PLGA, las microesferas comprenden aproximadamente 5% en peso de 
un anticuerpo monoclonal inhibidor de CXCR4 (denominado 12G5; véase Hoxie, Patente de los Estados Unidos 
Núm. 5.994.515.) Aproximadamente 40% de este anticuerpo es liberado en los primeros 3 días después de la 
inyección, y alrededor de 1% por día después de eso. 

Después de 6 semanas se repite el tratamiento. Al final de las 18 semanas se somete a ensayo a la paciente. La 25 
angiografía con fluoresceína no muestra filtración de sangre en la retina, y el grado de neovascularización ha 
disminuido. La agudeza visual ha aumentado 3 líneas en el ojo izquierdo y 2 líneas en el ojo derecho. 

Se entenderá que se pueden realizar una variedad de modificaciones o derivados de los oligonucleótidos descritos 
en la presente memoria, tal como la estabilización frente a la actividad nucleasa utilizando, por ejemplo, 
modificaciones con fosforotioato, metilfosfonato, azúcar 2'O-metilado, ácidos peptidonucleicos y similares. Todas 30 
estas variaciones entran dentro del ámbito de la presente invención. 

Los ejemplos anteriores sirven solamente para mejorar la descripción de otras partes de la memoria, incluyendo las 
reivindicaciones. Como tales estos ejemplos ilustran ciertas realizaciones de la invención, pero no la limitan. 

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en esta memoria son indicativas del nivel de 
experiencia de los expertos en la técnica a la cual pertenece esta invención. 35 

Se entenderá que se pueden realizar una variedad de modificaciones o derivados de los oligonucleótidos descritos 
en la presente memoria, tal como la estabilización frente a la actividad nucleasa utilizando, por ejemplo, 
modificaciones con fosforotioato, metilfosfonato, azúcar 2'O-metilado, y similares. Todas estas variaciones entran 
dentro del ámbito de la presente invención. 

Los ejemplos precedentes sirven solamente para ilustrar ciertas realizaciones de la invención, que no está limitada 40 
de ese modo, sino que está definida solamente por la reivindicación que completa esta memoria. 
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<210> 11 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400>  
11 
gaggcccuag cuuucuucca cuguu   25    

<210> 12 20 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 25 

<400> 12 
aacaguggaa gaaagcuagg gccuc   25    

<210> 13 
<211> 25 
<212> ARN 30 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNi-s anti-CXCR4 

<400> 13 
gaggcccuag cuuucuucca cuguu   25    35 

<210> 14 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 40 
<223> ARNic anti-CXCR4 
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<400> 14 
cuuggagugu gacagcuugg agaug   25    

<210> 15 
<211> 25 
<212> ARN 5 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNi-s anti-CXCR4 

<400> 15 
caucuccaag cugucacacu ccaag   25    10 

<210> 16 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 16 
ccagagccaa cgucaagcau cucaa   25    

<210> 17 
<211> 25 20 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 17 25 
uugagaugcu ugacguuggc ucugg   25    

<210> 18 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 30 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 18 
cagagccaac gucaagcauc ucaaa   25    

<210> 19 35 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 40 

<400> 19 
uuugagaugc uugacguugg cucug   25    

<210> 20 
<211> 25 
<212> ARN 45 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 20 
acacuccaaa cugugcccuu cagau   25    50 
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<210> 21 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 5 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 21 
aucugaaggg cacaguuugg agugu   25    

<210> 22 
<211> 25 10 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 22 15 
caagugugca uugacccgaa gcuaa   25    

<210> 23 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 20 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 23 
uuagcuucgg gucaaugcac acuug   25    

<210> 24 25 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 30 

<400> 24 
aagugugcau ugacccgaag cuaaa   25    

<210> 25 
<211> 25 
<212> ARN 35 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1. 

<400> 25 
uuuagcuucg ggucaaugca cacuu   25    40 

<210> 26 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 45 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 26 
cauugacccg aagcuaaagu ggauu   25    

<210> 27 
<211> 25 50 
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<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 27 5 
aauccacuuu agcuucgggu caaug   25    

<210> 28 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 10 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 28 
cgaagcuaaa guggauucag gagua   25    

<210> 29 15 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 20 

<400> 29 
uacuccugaa uccacuuuag cuucg   25    

<210> 30 
<211> 25 
<212> ARN 25 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 30 
ucaggaguac cuggagaaag cuuua   25    30 

<210> 31 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 35 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 31 
uaaagcuuuc uccagguacu ccuga   25    

<210> 32 
<211> 25 40 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 32 45 
caggaguacc uggagaaagc uuuaa   25    

<210> 33 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 50 
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<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 33 
uuaaagcuuu cuccagguac uccug   25    

<210> 34< 5 
211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 10 

<400> 34 
aggaguaccu ggagaaagcu uuaaa   25    

<210> 35 
<211> 25 
<212> ARN 15 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-SDF-1 

<400> 35 
uuuaaagcuu ucuccaggua cuccu   25    20 

<210> 36 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 25 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 36 
cccaccaucu acuccaucau cuucu   25    

<210> 37 
<211> 25 30 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 37 35 
agaagaugau ggaguagaug guggg   25    

<210> 38 
<211> 25 
<212> ARN<213> Secuencia artificial 

<220> 40 
<223> ARNic anti-CXCR4. 

<400> 38 
accaucuacu ccaucaucuu cuuaa   25    

<210> 39 
<211> 25 45 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 
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<400> 39 
uuaagaagau gauggaguag auggu   25    

<210> 40 
<211> 25 
<212> ARN 5 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 40 
caucaucuuc uuaacuggca uugug   25    10 

<210> 41 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 41 
cacaaugcca guuaagaaga ugaug   25    

<210> 42 
<211> 25 20 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNi-s anti-CXCR4 

<400> 42 25 
ggcaauggau uggucauccu gguca   25    

<210> 43 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 30 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 43 
ugaccaggau gaccaaucca uugcc   25    

<210> 44 35 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 40 

<400> 44 
ugguuggccu uauccugccu gguau   25    

<210> 45 
<211> 25 
<212> ARN 45 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNi-s anti-CXCR4 

<400> 45 
auaccaggca ggauaaggcc aacca   25    50 
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<210> 46 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 5 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 46 
ucuucgccug uuggcugccu uacua   25    

<210> 47 
<211> 25 10 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNi-s anti-CXCR4 

<400> 47 15 
uaguaaggca gccaacaggc gaaga   25    

<210> 48 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 20 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 48 
cgccuguugg cugccuuacu acauu   25    

<210> 49 25 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 30 

<400> 49 
aauguaguaa ggcagccaac aggcg   25    

<210> 50 
<211> 25 
<212> ARN 35 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 50 
gaggcccuag cuuucuucca cuguu   25    40 

<210> 51 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220><223> ARNic anti-CXCR4 45 

<400> 51 
aacaguggaa gaaagcuagg gccuc   25    

<210> 52 
<211> 25 
<212> ARN 50 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 52 
caaaggaaag cgagguggac auuca   25    

<210> 53 5 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 10 

<400> 53 
ugaaugucca ccucgcuuuc cuuug   25    

<210> 54 
<211> 25 
<212> ARN 15 
<213> Secuencia artificial 

<220> 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 54 
aaagcgaggu ggacauucau cuguu   25    20 

<210> 55 
<211> 25 
<212> ARN 
<213> Secuencia artificial 

<220> 25 
<223> ARNic anti-CXCR4 

<400> 55 
aacagaugaa uguccaccuc gcuuu   25    
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4 para su uso en un método de tratamiento 
de una afección oftálmica en un mamífero, en donde dicho inhibidor comprende al menos una de las siguientes 
secuencias de ribonucleótidos:  

SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, 5 
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, 
SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, 
SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, 
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, 
SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, 10 
SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54, y SEQ ID NO: 55, 

en donde dicha afección oftálmica se selecciona entre neurorretinopatía macular; enfermedad de Behcet; 
neovascularización coroidal; uveítis diabética; degeneración macular tal como degeneración macular aguda, 
degeneración macular asociada con la edad no exudativa y degeneración macular asociada con la edad exudativa; 
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; trastornos 15 
retinianos, tal como oclusión venosa central retiniana, retinopatía diabética (incluyendo la retinopatía diabética 
proliferativa), enfermedad retiniana uveítica; oftalmia simpática; síndrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH) y efusión 
uveal. 
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FIGURA 1 
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FIGURA 2 
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FIGURA 4 
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