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DESCRIPCION
Sistema de administracion de farmaco destinado a la administracion subconjuntival de granos finos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un sistema de administracion de farmaco a los segmentos posteriores tales como
la retina, la coroides y el nervio éptico.

Antecedentes de la técnica

Las enfermedades de los segmentos posteriores, tales como la retina, la coroides y el nervio 6ptico son a menudo
intratables, y un desarrollo de un método de tratamiento eficaz se desea con impaciencia. Aunque la oftalmopatia es
la mas generalmente tratada por instilacion de farmacos, apenas se administran farmacos a los segmentos
posteriores tales como la retina, la coroides y el nervio 6ptico. Incluso si se administran farmacos a los segmentos
posteriores, es muy dificil mantener una concentracion de farmaco en esos tejidos.

Por lo tanto, una inyeccion intravenosa, la administracion oral y una inyeccion en el vitreo, intentan administrar los
medicamentos para las enfermedades de los segmentos posteriores. Sin embargo, la inyeccién intravenosa y la
administracion oral pueden administrar s6lo una cantidad muy pequefia de los medicamentos a los segmentos
posteriores que son los sitios diana, y algunas veces provoca fuertes acciones generales inesperadas (efectos
secundarios) de los farmacos.

En el caso de la inyeccion en el vitreo, ya que el medicamento se inyecta directamente en los 0jos, la cantidad de
medicamento que debe administrarse a los segmentos posteriores es mayor que la de la inyeccién intravenosa y la
administracion oral. La administracion a los segmentos posteriores de la inyeccion en el vitreo se resume en Journal
of ocular pharmacology and therapeutics, (2001) 17/4, 393-401 como resefia. Sin embargo, la inyeccion en el vitreo
es un método de administracion que requiere un procedimiento experimentado y es acompafado de un dolor
considerable. En consecuencia, las cargas sobre los pacientes son pesadas, y es muy dificil de administrar el
farmaco varias veces.

A diferencia de estos métodos de administracion, una inyeccién bajo la conjuntiva, cuyo procedimiento es
relativamente facil, apenas causa trastornos de los tejidos oftalmicos y las cargas en los pacientes son ligeras, en
comparacion con la inyeccion en el vitreo. Se describié la administracién de un farmaco a los segmentos posteriores
después de la inyeccién bajo la conjuntiva (Invest. Ophthalmol. Visual Sci. 18 (3) 250-255, 1979), pero su vida media
fue notablemente corta, y era dificil mantener una concentraciéon de farmaco en los tejidos del segmento posterior
durante un largo periodo. Por consiguiente, es necesaria la administracion frecuente a fin de mantener la
concentracion de farmaco en los tejidos, pero la frecuente administracién aumenta la carga sobre los pacientes.

Los procedimientos conocidos para mantener la concentracion del farmaco en los ojos sin hacer la administracion
frecuente se ilustran por un procedimiento de administracién de un conjugado de un farmaco con un polimero por via
intravenosa (Invest. Ophthalmol. Visual Sci. 40 (1), 2690-2696, 1999), un procedimiento de inyeccion de una
microesfera que contiene un farmaco en el cuerpo vitreo (publicacion de patente japonesa expuesta al publico n°®
247871/2000).

Dado que era dificil mantener la concentracion del farmaco inyectado bajo la conjuntiva en los tejidos por las
técnicas convencionales como se ha mencionado anteriormente, se desed desarrollar un sistema de administracion
mantenida de farmacos a los segmentos posteriores por inyeccién bajo la conjuntiva.

Descripcion de la invencién

Estudiando minuciosamente, se descubrié que la administracién subconjuntival de particulas finas de liberacién lenta
gue contienen un farmaco es muy Util como un sistema de administraciéon mantenida de farmacos a los segmentos
posteriores.

La presente invencion se refiere al sistema de administracion de farmaco a los segmentos posteriores para ser
utilizado para administrar las particulas finas que contienen el farmaco bajo la conjuntiva. La presente invencion
también se refiere a una inyeccién bajo la conjuntiva que comprende las particulas finas que contienen el farmaco y
permite administrar el farmaco a los segmentos posteriores. La administracion de farmacos a la parte posterior es
excelente y efectos secundarios generales apenas se provocan por la administracion de las particulas finas que
contienen el farmaco en comparaciéon con una inyeccion intravenosa y administracion oral. El procedimiento es facil
y las cargas sobre los pacientes son ligeras en comparacion con una inyeccion en el humor vitreo. Ademas, una
concentracion de farmaco en el tejido diana puede mantenerse durante un largo periodo utilizando las particulas
finas que contiene el farmaco.
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Los materiales utilizados para formar las particulas finas en la presente invenciéon son polimeros biodegradables o
biosolubles, y ejemplos especificos de los mismos son polimeros biodegradables tales como poli(acido lactico),
copolimeros de acido lactico-acido glicélico, copolimeros de acido lactico-caprolactona, polianhidridos, poli ( orto-
éster), poli-e-caprolactona, polyacrilcianoacrilatos, polihidroxialcanoatos, polifosfoésteres, poliaminoacidos y poli
a-hidroxiacidos; polimeros naturales tales como gelatina, colageno, acido hialurénico, dextrano, almidén, alginato
sddico, agar-agar, pululano, albumina, carragenina, pectina, goma xantana, goma gelan, caseina, quitosano y
fibrinbgeno, y polimeros sintéticos tales como copolimeros de acido metacrilico, alcohol polivinilico,
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, polividona, polietilenglicol y poli N-alquilacrilamida.

El peso molecular de estas sustancias poliméricas no esta particularmente restringido y puede seleccionarse
apropiadamente dependiendo del tipo de farmaco contenido en las particulas finas, una concentracién de farmaco
eficaz para el tratamiento, un periodo de liberacién del farmaco o similares.

El diametro de particula de las particulas finas en la presente invencién es 50 nm a 150 ym. Es dificil producir
particulas finas con un diametro de particula de 50 nm o menos. El diametro de particula de 150 ym o mas es
demasiado grande para utilizar las particulas finas en forma de inyecciones. Un diametro de particula méas preferido
es 200 nm a 75 pm.

El sistema de administracion de farmaco de la presente invencion se utiliza para el tratamiento o prevencion de
enfermedades de la retina, de la membrana coroides y del nervio 6ptico. Los ejemplos especificos de enfermedades
son la inflamacion debida a diversas causas, infecciones viricas o bacterianas, enfermedades debidas a angiogenia
de retina-coroides, enfermedades debidas a la isquemia de la retina y los trastornos del nervio 6ptico debido a
glaucoma. Mas ejemplos especificos de enfermedades son la uveitis, retinitis por citomegalovirus, degeneracién
macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferante, desprendimiento de retina,
degeneracion retiniana pigmentaria, oclusion de la vena central de la retina y oclusion de la arteria central de la
retina.

Los medicamentos contenidos en las particulas finas no estan particularmente limitados, y los farmacos adecuados
para enfermedades objeto pueden seleccionarse. Los ejemplos especificos de farmacos son esteroides o derivados
de los mismos tales como betametasona, dexametasona, triamcinolona, prednisolona, fluorometolona,
hidrocortisona y progesterona; antinflamatorios tales como bromofenaco y diclofenaco; inhibidores de citocinas tales
como FNT-q, inhibidores de PDE-IV e inhibidores de ICE; inmunosupresores tales como ciclosporina y tacrélimo;
antiviricos tales como ganciclovir, aciclovir e interfer6n-g; antimicrobianos tales como ofloxacina, claritromicina y
eritromicina; agentes carcinostaticos tales como fluorouracilo, metotrexato e inhibidores de MMP; inhibidores de
angiogenia tales como endostatina, inhibidores de VEGF, oligonucle6tido complementario, inhibidores de PKC,
inhibidores del factor de adhesién y esteroide del reposo vascular; protectores neuronales - factores neuronales de
nutricion, tales como MK-801, timolol, creatina, taurina y BDNF; inhibidores de carbonato deshidratasa tales como
acetazolamida; y farmacos tromboliticos tales como urocinasa. Las formas preferidas de las particulas finas que
contienen el farmaco son una matriz tipo en el que el farmaco esta dispersado uniformemente en las particulas finas
y una capsula tipo en la que el farmaco como un nucleo se encapsula con las particulas finas.

Una cantidad del farmaco contenido en las particulas finas pueden aumentarse o reducirse de manera apropiada
dependiendo del tipo de farmaco, la concentracién de farmaco eficaz para el tratamiento, el periodo de liberacion del
farmaco, los sintomas de las enfermedades o similares. Un contenido de farmaco es de 0,01 a 95% en peso,
preferentemente de 0,1 a 20% en peso en las particulas finas.

Las particulas finas pueden ser producidas por un método de molienda utilizando un molino, un método de
separacion de fases (un método de coacervacién), un método de liofilizacién, un método de fluido supercritico, un
método de deposicion interfacial o un método de reaccion interfacial, que se conoce, y el método no se limita a
éstos. Los ejemplos mas especificos de los métodos son un método de secado sumergido, que es el método de
deposicion interfacial (J. Control. Release, 2, 343-352, (1985)), un método de polimerizacion interfacial, que es un
método de reaccioén interfacial (Int. J. Pharm., 28, 125-132 (1986)) y un método de difusion en disolvente por
autoemulsificacion (J. Control. Release, 25, 89-98 (1993)). Un procedimiento apropiado para la produccion se puede
seleccionar entre estos procedimientos de produccién considerando el diametro de particula de las particulas finas,
el tipo, propiedades o un contenido del farmaco contenido o similar.

Un ejemplo practico de produccién de particulas finas que contienen farmaco se ilustrara a continuacion, en el que
las particulas finas contienen betametasona, un antinflamatorio, y el material de las particulas finas es el acido
polilactico.

Los efectos de la presente invencidn se describiran a continuacion con detalle en el apartado "concentracion de
farmaco en los ensayos de medicion en retina-coroides". Al administrar las particulas finas que contienen
betametasona bajo la conjuntiva y medir una concentracion de farmaco en una retina-coroides, se observé que se
mantiene la concentracion de farmaco en la retina-coroides.
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Las particulas finas en el sistema de suministro de farmacos de la presente invencién se administran de manera
subconjuntival. La administracion subconjuntival puede llevarse a cabo utilizando una inyeccion ordinaria de manera
subconjuntival. El procedimiento de la inyeccion bajo la conjuntiva es relativamente facil, y las cargas sobre los
pacientes son leves como se describe en el apartado "Antecedentes de la técnica".

Ademas, puesto que el farmaco puede ser administrado eficazmente a los segmentos posteriores tales como la
retina, la coroides y el nervio 6ptico utilizando el sistema de la presente invencion, la dosis de farmaco puede
reducirse, y por consiguiente los efectos secundarios también se pueden reducir.

Para administrar bajo la conjuntiva las particulas finas que se utilizaran para el sistema de administracion de farmaco
de la presente invencion, las formas galénicas son las inyecciones. Las inyecciones se pueden preparar mediante
técnicas de formulacion de inyecciones muy utilizadas. Por ejemplo, los preparados pueden prepararse afiadiendo
un aditivo que suele utilizarse tal como un regulador de la presién osmoética tal como cloruro sédico, un tampén tal
como fosfato sédico, un tensioactivo tal como polisorbato 80 o un espesante tal como metilcelulosa y particulas finas
a agua destilada para inyectables. Cuando se utiliza una jeringuilla sin aguja de alta presion, las particulas finas se
pueden administrar a medida que estan sin proveerlas la inyeccién.

Un ejemplo de produccién de particulas finas, un ejemplo de preparacion y los resultados de las pruebas de
medicidn de concentracion de farmacos y de las pruebas de inhibicién de la neovascularizacién coroidea se ilustran
a continuacion.

Mejor modo de poner en practica la invencién
1. Procedimiento para la produccion de particulas finas que contienen farmacos

Un ejemplo de produccion de particulas finas que pueden utilizarse para un sistema de administracién de farmaco
de la presente invencion se ilustra a continuacion.

La Betametasona (0,025 g) y el acido polilactico (0,25 g) que tiene un peso molecular promedio en peso de 20.000
se disolvieron en alcohol bencilico (1,5 ml). La solucién obtenida se denominé solucién de farmaco/polimero. Una de
solucién acuosa al 2,0% (p/v) de alcohol polivinilico (30 ml) se homogeneizé con un homogeneizador (5.000 rpm), y
la solucion de farmaco/polimero se afiadié gota a gota a la solucién homogeneizada. La mezcla se homogeneiz6
durante cinco minutos después de acabar el goteo para preparar una emulsién O/W. Se agité (300 rpm) con un
agitador agua ultrapura (300 ml), afiadiéndose gota a gota la emulsion O/W preparada seguida de agitacion durante
una hora después de terminar el goteo. Tras la agitacion, se centrifugé la suspension obtenida, y el sobrenadante
resultante se retird. Para lavar el precipitado resultante, se afiadié al precipitado agua ultrapura (30 ml) para
dispersarlo, la dispersion se centrifugé de nuevo, y se retiré el sobrenadante resultante. Esta operacion se repitid
una vez mas. El precipitado lavado se tamizé para dar particulas que tienen didmetros de particula de 50 nm a 75
um. Las particulas obtenidas se liofilizaron para proporcionar microesferas que contienen betametasona.

2. Procedimiento para preparar el preparado

Se dispersaron microesferas en polvo que contienen betametasona (442 mg) en un disolvente (4 ml de una solucién
acuosa que contiene 0,4% (p/v) de polisorbato 80 y 2,6% (p/v) de glicerina). La dispersion obtenida se denominé
inyeccion de microesferas que contiene betametasona.

3. Medicién de la concentracién de farmaco en la retina-coroides

Utilizando la inyeccién de microesferas que contienen betametasona, se midié la concentraciéon de betametasona en
la retina-coroides segun el método siguiente. Como referencia, utilizando una suspension de betametasona, se midio
una concentracion de la misma manera. Una concentracion de betametasona en la retina-coroides de un grupo de
administracion de microesferas se compard con la de un grupo de administracién de la suspensién. La suspensién
de betametasona se prepard poniendo en suspension betametasona en un disolvente (solucién acuosa que contiene
0,4% (p/v) de polisorbato 80 y 2,6% (p/v) de glicerina).

1) Una solucién oftalmica de hidrocloruro de oxibuprocaina al 0,5% (p/v) se instilé en ambos ojos de conejos
blancos japoneses para anestesiar las superficies oculares.

2) La inyeccion de microesferas que contiene betametasona se administr6 de manera subconjuntival a una parte
superior en una cantidad de 100 pl por ojo con una jeringuilla equipada con una aguja calibre 27. Como el contenido
de betametasona en las microesferas era de 4,6% (p/v), la dosis de betametasona fue aproximadamente 500
Mg. Una suspension de betametasona al 1% (p/v) se administré bajo la conjuntiva a una parte superior de un grupo
de referencia en una cantidad de 50 pl en cada ojo con la jeringuilla equipada con la aguja calibre 27.
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3) Se mataron los conejos al 2°, 7° 14°, 21° y 28° dias después de la administracion respectivamente. Tras la
enucleacion del globo ocular, se recuperaron la retina-coroides. A continuacion, se midieron las concentraciones de
betametasona en la retina-coroides con un cromatégrafo de liquidos de alta resolucion.

Los resultados de los cambios en la concentracion de farmaco con el tiempo se muestran en la Tabla 1. Como se
aprecia a partir de la Tabla 1, en el caso de la suspensién de betametasona, la concentracién de betametasona en la
retina-coroides era aproximadamente 0,96 ug/g de tejido después de siete dias, pero era un limite de deteccién o
inferior después de 14 dias. Por el contrario, en el caso de la microesfera que contiene betametasona, la
concentracion de betametasona en la retina-coroides era aproximadamente 0,09 ug/g de tejido, incluso después de
28 dias, y la concentracion del farmaco en la retina, coroides se mantuvo.

Tabla 1: Concentraciones de betametasona en retina- coroides (u g/g de tejido)

Grupo de referencia Inyeccién de
(suspension) microesferas
Dos dias después de la administracion 0,54 +0,35 0,70 £ 0,26
Siete dias después 0,96 + 0,54 0,18
14 dias después = Limite de deteccion 0,17 £0,06
21 dias después = Limite de deteccion 0,10 £0,02
28 dias después = Limite de deteccion 0,09 £0,02

(En la Tabla 1, las concentraciones de betametasona en la retina-coroides representan la media de tres o cuatro
ojos + desviacion estandar. El valor después de siete dias de la inyeccién de microesferas representa la media de
dos ojos ya que las concentraciones se encontraban en el limite de deteccidn o inferior en dos de cada cuatro 0jos).

4., Pruebas de inhibicién de la neovascularizacién coroidea

Los efectos inhibidores de la inyeccion de microesferas que contienen betametasona sobre la neovascularizacion
coroidea se estudiaron mediante el procedimiento siguiente utilizando modelos de neovascularizacion coroidea de
rata inducida por laser. Como referencia, utilizando una inyeccién de microesferas que contiene solo el disolvente
(solucién acuosa al 0,4% (p/v) de polisorbato 80 y 2,6% (p/v) de glicerina), la operacion se llevo a cabo de la misma
manera.

1) Un ml/kg de solucién mixta (7:1) de una inyeccion de hidrocloruro de ketamina al 5% (p/v) y una inyeccién de
hidrocloruro de xilazina al 2% (p/v) se les administraron por via intramuscular a ratas para anestesiarlas
generalmente. Una solucion oftdlmica de tropicamida al 0,5% (p/v)/hidrocloruro de fenilefrina al 0,5% (p/v) se instilé
en los ojos para provocar midriasis, y a continuacion, se llevd a cabo la fotocoagulacién con un aparato de
fotocoagulacion con laser de cripton. La fotocoagulacion se llevé a cabo en una seccion posterior del fondo ocular en
ocho puntos por ojo dispersos evitando vasos gruesos de la retina y centrandose en la profundidad de la retina
(condiciones de la coagulacién: tamafio del punto: 100 um, salida: 100 mW, tiempos de coagulacion: 0,1 s). Después
de la fotocoagulacién, el fondo ocular se fotografié para confirmar los sitios de irradiacion con laser.

2) Inmediatamente después de la fotocoagulacién, una inyeccidon de microesferas que contienen betametasona se
administrd bajo la conjuntiva a la parte superior de cada rata en una cantidad de 50 pl por ojo con una
microjeringuilla equipada con una aguja calibre 30. La inyeccion de microesferas que contiene sélo el disolvente
(solucién acuosa que contiene 0,4% (p/v) de polisorbato 80 y 2,6% (p/v) de glicerina) se administro bajo la conjuntiva
a una parte superior del grupo de referencia en una cantidad de 50 pl por ojo.

3) Catorce y 28 dias después de la fotocoagulacion, 0,1 ml de una solucion acuosa al 10% (p/v) de fluoresceina se
inyectaron en una vena de la cola, y se realizé la angiografia con fluoresceina. En la angiografia con fluoresceina, un
punto donde no se observo diapédesis por fluorescencia se interpreté como negativo, y un punto donde se observo
la diapédesis por fluorescencia se interpreté como positivo. Cada tasa de exposicion a la neovascularizacion (%) se
calcul6 a partir de una tasa de un ndmero de puntos positivos a ocho puntos irradiados con el laser segun la
ecuacion de calculo siguiente. Con respecto a los puntos que presentan una fluorescencia ligeramente excesiva, la
formacion de dos puntos se juzgd como positivo de un recuento.

Tasa de exposicion a la neovascularizacion (%) = (numero de puntos de diapédesis por fluorescencia/nimero de
puntos de irradiacion con laser) x 100

Los resultados obtenidos se expresan por la media + desviacién estandar. La prueba de la t de Student se utilizd
para el andlisis estadistico. Cada nivel de significacion se tomé como 5% en ambos lados.
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Los efectos inhibidores de las microesferas que contienen betametasona en la neovascularizacion coroidea se
muestran en la Tabla 2. Mientras que una tasa de exposicién a la neovascularizacion del grupo de referencia 14 dias
después de la fotocoagulacion fue 60,9 + 4,4%, una tasa de exposicion a la neovascularizacion de un grupo de
microesferas que contiene betametasona fue de 12,5 + 2,4%, y las microesferas que contiene betametasona
presentaban una accion inhibidora estadisticamente significativa sobre la neovascularizacion coroidea. Incluso 28
dias después de la fotocoagulacion, mientras que una tasa de exposicion a la neovascularizaciéon del grupo de
referencia fue de 73,4 = 6,0%, una tasa de exposicién de la neovascularizacion del grupo de microesferas que
contienen betametasona fue de 12,5 + 2,4%, y las microesferas que contienen betametasona presentaban la accién
inhibidora estadisticamente significativa en la neovascularizacion coroidea. Los resultados mencionados
anteriormente significan que la betametasona que contiene microesferas administrada bajo la conjuntiva presenta la
accion inhibidora de la neovascularizacién coroidea incluso 14 y 28 dias después de la administracion.

Tabla 2: Tasas de exposicion a neovascularizacién (%) microesferas que contienen betametasona

Grupo de referencia | Grupo de microesferas
Después de 14 dias 60,9 +4.4 125+24
Después de 28 dias 73,4+6,0 125+24

(En la Tabla 2, las tasas de exhibicion de neovascularizacion de los respectivos grupos representan el promedio de
ocho ojos + desviacion estandar).

Aplicabilidad industrial

La presente invencion puede proporcionar un sistema de administracion de farmaco excelente para los segmentos
posteriores mediante una administracion subconjuntival.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de administracion de farmaco caracterizado porque comprende una inyeccién que comprende particulas
finas con un didmetro de particula de 50 nm a 150 ym, que estan realizadas en un polimero biodegradable o
biosoluble y que contienen un farmaco, para su utilizacién en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad de
un segmento posterior, en el que dicho sistema de administracion de farmaco se administra de manera
subconjuntival.

2. Inyeccién subconjuntival que comprende particulas finas con un diametro de particula de 50 nm a 150 ym, que
estan realizadas en un polimero biodegradable o biosoluble y que contienen un farmaco, para su utilizacion en el
tratamiento o la prevencién de una enfermedad de un segmento posterior, en la que dicha inyeccién subconjuntival
permite administrar el farmaco a un segmento posterior.

3. Sistema de administracion de farmaco segin la reivindicacion 1 e inyeccién subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que el segmento posterior es la retina, la coroides, el nervio dptico, el cuerpo vitreo o el
cristalino.

4. Sistema de administracion de farmaco segun la reivindicacion 1 e inyeccidon subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que el farmaco es un farmaco para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad de la
retina, de la coroides, del nervio 6ptico, del cuerpo vitreo o del cristalino.

5. Sistema de administracion de farmaco segin la reivindicacion 1 e inyeccién subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que el farmaco es un farmaco antinflamatorio, inmunosupresor, antivirico, anticanceroso, un
inhibidor de angiogenia, un agente antitrombético, un protector del nervio oOptico, un agente antimicrobiano o
antifingico.

6. Sistema de administracion de farmaco segun la reivindicacion 1 e inyeccion subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que el farmaco es un esteroide o derivado del mismo.

7. Sistema de administracion de farmaco segin la reivindicacion 1 e inyeccién subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que el diametro de particula de las particulas finas es de 50 nm a 75 pm.

8. Sistema de administracion de farmaco segun la reivindicacion 1 e inyeccion subconjuntival segun la
reivindicacion 2, en los que las particulas finas estan realizadas en poli(acido lactico) o copolimeros de acido lactico-
acido glicolico.

9. Sistema de administracion de farmaco segun la reivindicacion 1 e inyeccion subconjuntival segun la reivindicacién
2, en los que el farmaco es un esteroide o derivado del mismo, el didmetro de particula de las particulas finas es de
50 nm a 75 ym, y las particulas finas estan realizadas en poli(acido lactico) o copolimeros de acido lactico-acido
glicolico.
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