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DESCRIPCION
Materiales inmiscibles en agua como vehiculos para el suministro de farmacos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a materiales inmiscibles en agua como vehiculos para el suministro
de farmacos. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a métodos para el uso de tales composiciones
para el tratamiento o el control de enfermedades o trastornos oculares.

Antecedentes de lainvencion

En general, los elementos externos del ojo comprenden el aparato lacrimal y el saco conjuntival. El ojo también
incluye un determinado nimero de otras estructuras. Por ejemplo, la escler6tica sirve como revestimiento externo del
globo ocular mientras que una membrana coloreada llamada iris regula la entrada de luz a través de la pupila, una
apertura contractil en el centro del iris que responde a la luz y a la oscuridad. La lente del ojo es un cuerpo refractor
transparente que enfoca los rayos de luz para formar una imagen en la retina, que a su vez los recibe y los transmite
al cerebro a través del nervio dptico. Para alimentar tales estructuras y ayudar en la retirada de los productos de
desecho, el humor acuoso, un fluido derivado de la sangre mediante un proceso de secrecion y ultrafiltracién a
través de los procesos ciliares, circula de la cAmara posterior a la cAmara anterior del ojo y abandona el ojo a través
de la red trabecular y el canal de Schlemm. Por Ultimo, los parpados y una membrana mucosa que cubre los
parpados conocida como conjuntiva protegen el ojo y distribuyen las lagrimas. Por lo tanto, a la luz de tal
diferenciacién estructural, el suministro de componentes oftalmicos terapéuticos al medio ocular puede ser muy
exigente.

La aplicacion topica es la via de administracion mas comun de los componentes oftdlmicos. Las ventajas de tal
aplicacion pueden incluir comodidad, simplicidad, naturaleza no invasiva, y la capacidad de autoadministracion del
paciente. Por ejemplo, la mayoria de las preparaciones oculares topicas estan disponibles en el mercado en forma
de soluciones y suspensiones que se aplican directamente al ojo a través de un aplicador tal como un cuentagotas
ocular.

La patente de Estados Unidos N° 5.480.914 y la patente de Estados Unidos N° 5.620.699, ambas de Meadows,
describen vehiculos de suministro de farmacos tixotrépicos no acuosos, tépicos infundibles en gotas, que contienen
una dispersion basicamente homogénea de al menos un adyuvante de suspension en un vehiculo liquido no acuoso
de silicona fluorado o perfluorado para su uso en el suministro de componentes oftdlmicos a sistemas fisioldgicos
acuosos tales como el 0jo. La patente de Estados Unidos N° 3.767.788 de Rankin describe una solucion oftalmica
infundible en gotas que contiene una solucién acusa de 6xido de polietileno, opcionalmente polietilenglicol, y otros
ingredientes opcionales para lubricar y amortiguar los ojos traumatizados por llevar lentes de contacto.

De forma alternativa, se pueden suministrar tdpicamente componentes oftalmicos al ojo a través de una pomada o
gel. Tales vehiculos de suministro prolongan el tiempo de contacto con la superficie ocular externa y pueden ofrecer
intervalos de dosificacion prolongados tales como una dosificacion de tipo "liberacién sostenida”. Los componentes
oftdlmicos también se pueden suministrar topicamente al ojo mediante dispositivos tales como lentes de contacto,
gasas de algoddn, o inserciones unidas a membrana.

Las lentes de contacto blandas pueden absorber los farmacos solubles en agua y liberarlos al ojo durante periodos
prolongados de tiempo mientras que las gasas de algodén (es decir, pequefias porciones de algoddn) se pueden
saturar con soluciones oftalmicas y colocarse en el saco conjuntival para suministrar medicamentos tépicamente.
Una insercion unida a membrana (por ejemplo, Ocusert®) es un sistema de suministro de farmacos controlado por
membrana. Después de colocarse sobre la conjuntiva bulbar debajo del parpado superior o inferior, el dispositivo
lidera los medicamentos oftalmicos lentamente a lo largo del tiempo.

Sin embargo, debido a las pérdidas de la formulacion oftdlmica administrada a través del drenaje lacrimal, los
medicamentos administrados tGpicamente no penetran tipicamente en concentraciones Utiles en la cavidad posterior
del ojo y, por lo tanto, producen escasos beneficios terapéuticos para el tratamiento o el control de enfermedades de
la retina, el nervio Gptico y otras estructuras del segmento posterior. Ademas, algunos de los propios vehiculos de
suministro topico disponibles tienen desventajas inherentes. Por ejemplo, las pomadas pueden impedir el suministro
de otros componentes oftalmicos al ejercer como una barrera de contacto. Las pomadas también pueden producir
visién borrosa después de la administracién. Ademas, la eficacia de los medicamentos oftdlmicos en suspension,
gue se suministran a través de aplicadores de gotas, puede ser inconsistente debido a la facil deposicion de los
ingredientes activos de la suspension. Como consecuencia, una técnica de administracion apropiada determina
frecuentemente la eficacia de tales medicamentos.

La formulacion de técnicas también puede desempefiar un papel importante en el suministro de farmacos y en los
resultados terapéuticos en el medio ocular. Varios componentes oftalmicos son escasamente solubles en una
diversidad de vehiculos de suministro topico de farmacos, haciendo a su vez dificil el suministro a la cavidad
posterior de una forma eficaz. Para superar tales dificultades asociadas a la administracién tépica, los componentes
oftdlmicos se pueden suministrar a regiones de la cavidad posterior mediante vias de administracion de inyeccion
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ocular. De esa manera, se han empleado un determinado nimero de metodologias de inyeccién ocular para
suministrar componentes oftalmicos.

La patente de Estados Unidos N° 5.718.922 de Herrero-Vanrell y col., describe un método de formacién de
microesferas que contienen un farmaco o agente hidrofilico para inyecciéon dentro del ojo para proporcionar un
tratamiento localizado durante un periodo de tiempo prolongado. De forma alternativa, la patente de Estados Unidos
N° 5.336.487 de Refojo y col., describe un método para el tratamiento de un trastorno estructural intraocular de la
retina mediante la inyeccion de una emulsion aceitosa de silicona/fluorosilicona liquida en el humor vitreo del ojo
para el tratamiento del trastorno y conseguir curar la retina. Sin embargo, tales microesferas o emulsiones pueden
ocluir el eje visual cuando se suministran mediante una inyeccién intravitrea.

De forma alternativa, la patente de Estados Unidos N° 5.366.739 y la patente de Estados Unidos N° 5.830.508,
ambas de MacKeen, describen una composicion y un método para el suministro tépico prolongado al ojo de un
agente terapéutico para el tratamiento del sindrome de ojo seco. El agente terapéutico se describe ademas como
una composicién soluble en agua basada en calcio que se coloca dentro de un vehiculo, que es preferentemente de
naturaleza hidrofébica/no acuosa (por ejemplo, petrolato o una combinacién de petrolato y cera blanca). La
composicién se suministra a continuacion manualmente o mediante la aplicacion de un algodoén estéril a la piel
extraocular adyacente al canto lateral del ojo. Aunque se describen vehiculos no acuosos de suministro para
aplicacion tépica para uso extraocular, no se divulgan composiciones ni métodos inyectables.

El articulo "Formulation et essais in vivo de collyres huileux d'indometacine" de Popovici y col. (vol. 3, n° 3, 1 de
enero de 1993, p. 266-270; S.T.P. Pharma Sciences) se refiere a gotas oculares que contienen indometacina.
Ademas, una revision de excipientes de solubilizacién para formulaciones inyectables y orales de Robert G. Strickley
describe tales agentes incluyendo disolventes solubles en agua (por ejemplo, polietilenglicol 300), tensioactivos no
ibnicos (polisorbato 80), lipidos solubles en agua (por ejemplo, aceite de ricino), liquidos organicos/semisélidos (por
ejemplo, cera de abeja), y diversas ciclodextrinas y fosfolipidos. Véase R.G. Strickley, Solubilizing Excipients in Oral
and Injectable Formulations, Pharmaceutical Research, Vol. 21, N° 2, pp. 201-30 (Feb. 2004). Sin embargo, no se
divulgan formulaciones oculares inyectables, especialmente las formulaciones basadas en liberacién prolongada,
controlada o sostenida para inyeccion en las regiones posteriores del medio ocular.

Como se ha discutido anteriormente, el suministro de compuestos terapéuticos al medio ocular puede ser exigente.
Por lo tanto, mientras que hay medicamentos disponibles actualmente para tratar enfermedades oculares, todavia
existe la necesidad de composiciones oftdlmicas mejoradas y de métodos para el suministro de tales composiciones
a las regiones posteriores del medio ocular, especialmente para conseguir una liberacidon prolongada, controlada o
sostenida de los ingredientes activos de tales composiciones. Las nuevas y mejoradas composiciones pueden
superar considerablemente las dificultades existentes en la provision de cantidades terapéuticamente eficaces de
componentes farmacéuticos a los tejidos objetivos.

Sumario de lainvencion

La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas como se definen en la reivindicacion 1 para su uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno ocular mediante inyeccion en la cavidad vitrea o en la subconjuntiva
de un ojo.

La presente invencidn proporciona una composicién oftdlmica inyectable, que tiene al menos un componente
farmacéutico y al menos un material inmiscible en agua, de modo que el componente farmacéutico y el material
inmiscible en agua se pueden combinar para formar al menos una mezcla adecuada para una formulacion para
inyeccion ocular.

El componente farmacéutico se selecciona entre agentes antiinflamatorios, agentes antiinfectivos (incluyendo
agentes antibacterianos, antifingicos, antivirales, y antiprotozoarios), agentes antiangiogénicos, y bloqueantes de los
receptores alfa-adrenérgicos.

La mezcla de la presente invencién que comprende un componente farmacéutico y un vehiculo inmiscible en agua
es adecuada para inyeccion ocular.

En aun otro aspecto, la mezcla tiene una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 10 centipoises (“cp" o
mPa.s) a aproximadamente 10.000 cp.

En otro aspecto mas, el componente farmacéutico estd presente en la mezcla en una concentracion de
aproximadamente un 0,01% (en peso) a aproximadamente un 50% (en peso) y el vehiculo inmiscible en agua esta
presente en la mezcla en una concentracién de aproximadamente un 99,99% (en peso) a aproximadamente un 50%
(en peso) del peso total de la mezcla. En la presente divulgacion, a menos que se indique otra cosa, las
concentraciones de un ingrediente de la composicion o de la formulacién estan en porcentaje en peso. En ciertas
realizaciones, la concentracion de un componente farmacéutico esta en el intervalo de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 25% (o, de forma alternativa, de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 10%, o de
aproximadamente un 0,1% a un 5%, o de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 2%, o de
aproximadamente un 0,1% a un 1%, o de aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 5%, o de
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aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 2%, o de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 2%,
o de aproximadamente un 0,2% a un 1%). En ciertas otras realizaciones, el vehiculo inmiscible en agua constituye
basicamente el resto de la mezcla (salvo por la presencia de posibles cantidades minoritarias de otros aditivos que
pueden estar incluidos en la mezclas).

En otro aspecto de la presente invencion, la mezcla puede ser una suspension que contiene las particulas del
componente farmacéutico en el material inmiscible en agua. En una realizacion de este aspecto particular de la
presente invencion, las particulas del componente farmacéutico tienen un tamafio de particula de aproximadamente
0,01 um a aproximadamente 1 um de diametro. En otra realizacién, el tamafio de particula es de aproximadamente
0,05 um a aproximadamente 0,5 um de diametro.

En otro aspecto de la presente invencion, la mezcla puede ser una formulacién para una liberacion sostenida, una
liberacion controlada, o una liberacion prolongada del componente farmacéutico y libera el componente farmacéutico
durante un periodo de 1 afio, 6 meses, 90 o mas dias, 30 o mas dias, 24 o0 mas horas, 12 o0 mas horas, 8 0 mas
horas.

La mezcla de la presente invencién es adecuada para una formulacién para inyeccion ocular y se puede inyectar,
por ejemplo, en el humor vitreo o en las areas subconjuntivas de un ojo humano o animal.

Ademas, también se apreciard que una formulacibn o composicion de la presente invencidon que tiene las
caracteristicas de liberacion controlada, liberacién sostenida, o liberacién prolongada indicadas en el presente
documento se puede incorporar a un dispositivo o implante oftalmico.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona un método para el tratamiento o el control de una enfermedad
o trastorno ocular. El método comprende la administraciéon en la cavidad vitrea o subconjuntiva de un ojo de una
mezcla que comprende al menos un componente farmacéutico y al menos un material inmiscible en agua. La
enfermedad o el trastorno ocular pueden incluir, pero no se limitan a, una enfermedad o trastorno del segmento
posterior. En cierta realizaciones, tal enfermedad o trastorno se selecciona entre el grupo que consiste en retinopatia
diabética, edema macular diabético, edema macular cistoide, degeneracion macular asociada con la edad
(incluyendo la forma humeda y seca), neuritis Optica, retinitis, coriorretinitis, uveitis intermedia y posterior,
neovascuralizacion coroidea, y las combinaciones de los mismos.

En un aspecto adicional, cualquier composicién o formulaciéon y método de la presente invencion puede proporcionar
concentraciones aumentadas de ingredientes activos farmacéuticos en un tejido ocular diana. El tejido diana es la
cavidad vitrea o subconjuntiva que es dificil de tratar con medicamentos aplicados topicamente.

Estas y otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion se entenderan y apreciaran adicionalmente por los
expertos en la materia por referencia a la descripcion detallada y a las reivindicaciones siguientes.

Descripcion detallada de lainvencién
Como se usa en el presente documento, el término "control”" también incluye reduccidn, mejora, alivio y prevencion.

La presente invencién proporciona una composicion oftalmica inyectable como se define en la reivindicacién 1, que
tiene al menos un componente farmacéutico y al menos un material inmiscible en agua, de modo que el componente
farmacéutico y el material inmiscible en agua se pueden combinar para formar al menos una mezcla adecuada para
una formulacién para inyeccion ocular.

El componente farmacéutico es solubilizable en el material inmiscible en agua en una cantidad de al menos
aproximadamente 0,1 mg/g. En otra realizacién, el componente farmacéutico es solubilizable en el material
inmiscible en agua en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/g a aproximadamente 200 mg/g. De
forma alternativa, el componente farmacéutico es solubilizable en el material inmiscible en agua en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/g a aproximadamente 100 mg/g, o de aproximadamente 0,1 mg/g a
aproximadamente 75 mg/g, o de aproximadamente 0,1 mg/g a aproximadamente 50 mg/g, o de aproximadamente
0,1 mg/g a aproximadamente 25 mg/g, o de aproximadamente 0,1 mg/g a aproximadamente 10 mg/g, o de
aproximadamente 1 mg/g a aproximadamente 200 mg/g, o de aproximadamente 1 mg/g a aproximadamente 100
mg/g, o de aproximadamente 1 mg/g a aproximadamente 50 mg/g, o de aproximadamente 1 mg/g a
aproximadamente 25 mg/g, o de aproximadamente 1 mg/g a aproximadamente 10 mg/g. Tal solubilidad se mide a
pH fisiolégico (aproximadamente 7,4) y a aproximadamente 25° C.

La presente invencién proporciona una composicion que comprende, y un método para el suministro de, un
componente farmacéutico que es insoluble o exhibe baja solubilidad en agua. Como se usa en el presente
documento, la frase "baja solubilidad en agua" o "escasamente soluble en agua" significa una solubilidad en agua de
menos de 0,1 mg/g a pH fisiolégico (aproximadamente 7,4) y a aproximadamente 25 °C. El uso de un material
inmiscible en agua que forma una fase separada del medio ocular basicamente acuso puede mejorar el potencial
para la localizaciéon de las particulas de uno o mas de los componentes farmacéuticos que se pueden usar en
diversos aspectos de la presente invencion. Sin quedar ligado a ninguna teoria en particular, se cree que si las
particulas del componente farmacéutico se suspenden dentro de la fase separada, es menos probable que migren al
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eje visual y afecten a la vision. Por lo tanto, se disminuyen o previenen las desventajas asociadas con las
suspensiones y pomadas tdpicas de la técnica anterior.

Una diversidad de componentes farmacéuticos, especialmente los componentes farmacéuticos oftalmicos,
conocidos dentro de la industria farmacéutica son adecuados para su uso en diversos aspectos de la presente
invencion. Los componentes farmacéuticos son los mencionados en la reivindicacién 1 y utilizados en el tratamiento
de indicaciones, enfermedades, trastornos, afecciones, sindromes, lesiones, y similares. Adicionalmente, aunque sin
el deseo de quedar ligado a ninguna teoria en particular, se cree que la presente invencién es particularmente
adecuada para su uso con componentes farmacéuticos que son insolubles en agua o escasamente solubles en
agua, pero que son solubles en materiales inmiscibles en agua. Por lo tanto, la presente invencion mejora el
suministro y la biodisponibilidad en un tejido diana de tales componentes farmacéuticos insolubles o escasamente
solubles en agua.

Los componentes farmacéuticos de la presente invencion incluyen agentes antiinflamatorios, agentes antiinfectivos
(incluyendo agentes antibacterianos, antifingicos, antivirales y antiprotozoarios), agentes antiangiogénicos, y
bloqueantes de los receptores alfa-adrenérgicos.

En otra realizacion, el componente farmacéutico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes
antiinflamatorios.

En una realizacion, el componente farmacéutico comprende una fluoroquinolona que tiene Férmula | (un agente
antibacteriano de fluoroguinolona de nueva generacion, divulgado en la patente de Estados Unidos N° 5.447.926):

O

0R1
N

z
=
Z
=

R2

donde R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, grupos alquilo inferior sin sustituir, grupos alquilo
inferior sustituido, grupos cicloalquilo, grupos arilo Cs-Cp4 sin sustituir, grupos arilo Cs-Cys sustituido, grupos
heteroarilo Cs-Cz4 sin sustituir, grupos heteroarilo Cs-Cp4 sustituido, y grupos que se pueden hidrolizar en los cuerpos
vivos; R” se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, grupo amino sin sustituir, y grupos amino
sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, grupos
alquilo inferior sin sustituir, grupos alquilo inferior sustituido, grupos cicloalquilo, grupos alcoxi inferior sin sustituir,
grupos alcoxi inferior sustituido, grupos arilo Cs-Cz4 sin sustituir, grupos arilo Cs-Cz4 sustituido, grupos heteroarilo Cs-
Ca4 sin sustituir, grupos heteroarilo Cs-Cz4 sustituido, grupos ariloxi Cs-Cp4 sin sustituir, grupos ariloxi Cs-Caa
sustituido, grupos heteroariloxi Cs-C24 sin sustituir, grupos heteroariloxi Cs-C24 sustituido, y grupos que se pueden
hidrolizar en los cuerpos vivos; X se selecciona entre el grupo que consiste en atomos de haldgeno; Y se selecciona
entre el grupo que consiste en CH,, O, S, SO, SOy, y NR* donde R* se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, grupos alquilo inferior sin sustituir, grupos alquilo inferior sustituido, y grupos cicloalquilo; y Z se
selecciona entre el grupo que consiste en oxigeno y dos atomos de hidrogeno.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende una fluoroquinolona que tiene Férmula 1.
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(n

(Acido (R)-(+)-7-(3-amino-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-azepin-1-il)-8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxoquino-
lina-3-carboxilico).

En aun otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende un agonista de los receptores de glucocorticoide

que tiene Formulas Ill o 1V, como se divulga en el documento de Publicacién de Solicitud de Patente de Estados
Unidos 2006/0116396:

{ny
HO I

(V)

F

donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
hidroxi, grupos alcoxi C1-C1o (de forma alternativa, C1-Cs 0 C3:-C3), grupos alquilo lineal o ramificado C;1-Cyo Sin
sustituir (de forma alternativa, C1-Cs o C;-Cs), grupos alquilo lineal o ramificado C;-Cio sustituido (de forma
alternativa, C1-Cs 0 C;1-Cs), grupos alquilo ciclico C3-Ci sin sustituir (de forma alternativa, C3-Cs 0 C3-Cs), y grupos
alquilo ciclico C3-Cqo sustituido (de forma alternativa, C3-Cg 0 C3-Cs).

En otra realizacion mas, la composicién farmacéutica comprende un agonista de los receptores de glucocorticoide
gue tiene Férmula V (una especie del compuesto que tiene Férmula Il1).
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Los materiales inmiscibles en agua adecuados para su uso en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
aceite de ricino, aceite de maiz, aceite mineral, migliol, benzoato de bencilo, policaprolactona, poli(caprolactona) triol,
oleato de etilo, vitamina A, a-tocoferol (vitamina E), triglicérido de cadena media, triglicérido de cadena larga, los
derivados de los mismos, o las combinaciones de los mismos.

Se puede disefiar un compuesto modificador de la viscosidad para facilitar la administraciéon de la composicion al
sujeto o para fomentar la biodisponibilidad en el sujeto durante el periodo de tiempo de tratamiento destinado. Un
compuesto modificador de la viscosidad puede ser un material de bajo o de alto peso molecular, dependiendo de la
viscosidad del vehiculo inmiscible en agua usado. Un ejemplo no limitante de un agente modificador de la viscosidad
de bajo peso molecular es un triglicérido de cadena media ("MCT"), donde el resto acilo graso comprende 4-12
atomos de carbono. Un compuesto modificador de la viscosidad puede ser un polimero farmacéuticamente
aceptable de un peso molecular adecuado y se puede seleccionar de modo que la composicion no se disperse
facilmente después que administrarse en el humor vitreo. Tales compuestos pueden aumentar la viscosidad de la
composicion, e incluyen, pero no se limitan a: triglicéridos de cadena larga ("LCT", donde el resto acilo graso tiene
mas de 12, preferentemente mas de 18, y mas preferentemente mas de 22 atomos de carbono), polimeros de éster
acrilico inmiscibles en agua, polisiloxanos, y polipéptidos inmiscibles en agua.

En un aspecto, la viscosidad de la composicion de la formulacién esta en el intervalo de aproximadamente 10 cp a
aproximadamente 10.000 cp. De forma alternativa la viscosidad de la composicion de la formulacion estd en el
intervalo de aproximadamente 10 cp a aproximadamente 5.000 cp, o de aproximadamente 10 cp a
aproximadamente 2.000 cp, o de aproximadamente 10 cp a aproximadamente 1.000 cp.

La mezcla puede ser una composicion de liberacion sostenida, de liberacion controlada o de liberaciéon prolongada
que libera el componente farmacéutico durante un periodo de tiempo. En una realizacion preferente, la mezcla
puede liberar el componente farmacéutico durante un periodo de 8 o mas horas. En otra realizacion preferente, la
mezcla puede liberar el componente farmacéutico durante un periodo de 12 o mas horas. En una realizacion
preferente adicional, la mezcla puede liberar el componente farmacéutico durante un periodo de 24 o mas horas. En
aln otra realizacion preferente adicional, la mezcla puede liberar el componente farmacéutico durante un periodo de
30 o mas dias. En aun otra realizacion preferente adicional més, la mezcla puede liberar el componente
farmacéutico durante un periodo de 90 o més dias, 0 al menos 6 meses, o al menos un afio.

La mezcla se formula para inyeccion en un medio ocular, concretamente en la cavidad vitrea o en la subconjuntiva
de un ojo de un ser humano o de un animal. La mezcla se puede formular para inyeccion ocular de acuerdo con los
métodos y principios conocidos, y a continuacion se inyecta usando un dispositivo de suministro de inyeccion tal
como una aguja calibrada adecuadamente; por ejemplo, una aguja de calibre 25-30.

Opcionalmente, antes de que la mezcla se inyecte en un medio ocular, la mezcla se puede esterilizar. Los métodos
adecuados de esterilizacion incluyen, pero no se limitan a, filtracion estéril, esterilizacién térmica, e irradiacion
gamma. Cuando se selecciona la filtracion estéril, un método adecuado de filtracién estéril puede utilizar un filtro que
tiene un tamafio de poro de al menos aproximadamente 0,2 micrones o inferior. Cuando se selecciona la
esterilizacion térmica, un método adecuado de esterilizacion térmica puede incluir la esterilizacién de la mezcla a
una temperatura de al menos aproximadamente 150 °C durante un periodo de al menos aproximadamente 25
minutos. Cuando se seleccionan la irradiacion gamma, un método adecuado puede incluir la exposicién de las
composiciones de la presente invencidn a rayos gamma con un nivel de aproximadamente 2,5 Mrad a
aproximadamente 3,5 Mrad.

La presente invencion se refiere al tratamiento de una enfermedad, trastorno, o afeccién ocular. El tratamiento
incluye la administracién de al menos una mezcla que comprende al menos un componente farmacéutico y al menos
un material inmiscible en agua dentro de un medio ocular. La mezcla se puede usar para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno ocular, o que incluye, pero no se limita a, retinopatia diabética, edema macular diabético,
edema macular cistoide, degeneracion macular asociada con la edad (incluyendo la forma himeda y seca), neuritis
Optica, retinitis, coriorretinitis, uveitis intermedia y posterior, neovascuralizacion coroidea, y las combinaciones de los
mismos.

El material inmiscible en agua y el componente farmacéutico y el vehiculo inmiscible el agua se pueden combinar
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para formar una mezcla adecuada, que incluye, pero no se limita a, una solucién hidrofébica, un semisélido, o una
suspension. Por ejemplo, la mezcla puede ser una suspension que contiene particulas del componente farmacéutico
en el material inmiscible en agua. En diversas realizaciones de la presente invencion, las particulas del componente
farmacéutico tienen un tamafio de particula de aproximadamente 0,01 um a aproximadamente 1 um de didmetro. En
otra realizacion, el tamafio de particula es de aproximadamente 0,05 um a aproximadamente 0,5 um de diametro.

Aunque sin querer quedar unido a ninguna teoria en patrticular, el Solicitante cree que el material inmiscible en agua
como vehiculo de suministro de farmaco de la presente invencion puede abordar uno o mas de los problemas
descritos en el presente documento con respecto al suministro de componentes farmacéuticos a tejidos diana dentro
del medio ocular.

Por ejemplo, la solubilizaciéon de un componente farmacéutico que tiene una baja solubilidad en un material acuoso o
inmiscible en agua puede tener una solubilidad mayor en un material inmiscible el agua. Tal aumento de solubilidad
puede aumentar el suministro de dicho componente farmacéutico o particulas componentes a los tejidos diana, y por
lo tanto aumentar la concentracion de los componentes en, dentro de, o cerca del tejido diana.

En algunos ejemplos, la cantidad o dosis del componente farmacéutico puede ser completamente soluble en el
compuesto inmiscible en agua de modo que la cantidad o dosis completa se suministra en forma de una solucion
inmiscible en agua al medio ocular adecuado. En otros ejemplos, el componente se puede suministrar en forma de
una suspension, aunque debido a la mayor solubilidad en el vehiculo de suministro inmiscible en agua de la presente
invencion, la velocidad de disolucién de las particulas es mayor que la que se puede conseguir en un vehiculo
acuoso. Por lo tanto, el suministro de un componente farmacéutico es menos dependiente del tamafio de particula y
se consigue con mayor facilidad la concentracion del componente farmacéutico deseada en los tejidos diana.

Para aplicaciones de suministro de liberacién sostenida, de liberaciéon controlada, o de liberaciéon prolongada, la
formulacion o composicion inmiscible en agua de la presente invencion, tras su administracion (por ejemplo,
mediante inyeccion), puede formar una gota. Tal gota proporciona una localizacion del ingrediente farmacéutico
activo en el sitio de tratamiento deseado, y por lo tanto tiene ventajas sobre una formulacién o composicion que se
dispersa facilmente poco después de la administracion. Ademas, la afinidad del componente farmacéutico
solubilizado puede ser mayor, y por lo tanto, la cantidad del componente disponible en el medio circundante puede
ser mayor.

En otros ejemplos, el material inmiscible en agua puede inhibir que las particulas suspendidas se depositen fuera de
la fase inmiscible en agua y dentro del medio ocular acuoso. En ejemplos adicionales, el material inmiscible en agua
puede proporcionar una menor solubilizacién para un componente farmacéutico o un aditivo adicional hidrofilico de
la composicion de modo que la disolucion de las particulas suspendidas podria ser mas lenta que si se expusieran a
un medio acuoso. En todos estos ejemplos, el efecto puede ser una liberacién sostenida, una liberacion controlada o
una liberacién prolongada de un componente farmacéutico desde el material inmiscible en agua.

Una ventaja adicional del uso del material inmiscible en agua que forma una fase separada del medio ocular acuoso
es el potencial mejorado para la localizacion de particulas de uno o mas de los componentes farmacéuticos que se
pueden usar de acuerdo con la presente invencion. Sin quedar unido a ninguna teoria en particular, el Solicitante
cree que si las particulas del componente farmacéutico se suspenden dentro de la fase separada, es menos
probable que migren al eje visual y ocluyan la vision. Por lo tanto, se disminuyen o previenen las desventajas
asociadas con las suspensiones y las pomadas tépicas.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustrativos proporcionan una descripcion y una perspectiva adicionales con respecto a uno
0 mas aspectos y/o realizaciones de la presente invencion.

Ejemplo comparativo 1

Formulacién de una solucién inmiscible en agua que contiene un farmaco antiinflamatorio
70% de aceite de ricino
25% de triglicéridos de cadena media
2% de de laurato de sorbitan (Span 20, disponible en, por ejemplo, Sigma Aldrich)
2% de oleato de sorbitan (Span 80, disponible en, por ejemplo, Sigma Aldrich)
1% de a-tocoferol

Afiadir todos los componentes al aceite de ricino y mezclar para obtener una mezcla uniforme. A continuacion afiadir
un farmaco antiinflamatorio de quinolina 5-sustituida divulgado en el documento de Publicacion de Solicitud de
Patente de Estados Unidos 2006/0116396 para saturar la mezcla y formar la formulacion final. La formulacién es
adecuada para administrarse a la cavidad posterior para proporcionar la liberacion sostenida del farmaco
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antiinflamatorio durante el tratamiento de una afeccion inflamatoria posterior.
Ejemplo comparativo 2
Formulacién de una suspensién inmiscible en agua que comprende brimonidina
70% de aceite de ricino
25% de triglicéridos de cadena media
2% de laurato de sorbitan (Span 20, disponible en Sigma Aldrich)
2% de oleato de sorbitan (Span 80, disponible en Sigma Aldrich)
1% de a-tocoferol
base libre de brimonidina

Afiadir todo los componentes excepto la base libre de brimonidina al aceite de ricino para producir una mezcla
aceitosa. Afiadir la cantidad deseada de base libre de brimonidina a una pequefia porcién de la mezcla aceitosa de
modo que la concentracion de la base libre de brimonidina sea de 100-500 mg/ml. Usar una molienda en himedo
para reducir el tamafio medio de particula del componente farmacéutico hasta 10 um o inferior. Diluir la suspension
molida hasta la concentracion de base libre de brimonidina deseada con mezcla aceitosa adicional para producir la
formulacion final, que se puede administrar en la cavidad vitrea para el control a largo plazo del riesgo de
degeneracion del nervio 6ptico en pacientes que tienen sintomas de glaucoma.

Ejemplo comparativo 3
Emulsion basada en Pemulen® que contiene moxifloxacino
10% de aceite de ricino

0,15% de acrilatos/polimero reticulado de acrilato de alquilo Cio-30 (Pemulen® TR-1, disponible en Lubrizol
Corp.)

0,15% de laurato de sorbitan (Span 20, disponible en Sigma Aldrich)

5% de propilenglicol

0,1% de EDTA disodico

0,1% de ascorbato sédico

0,1% de oa-tocoferol

0,5% de alcohol feniletilico

g.s. de moxifloxacino (un farmaco antibacteriano de fluoroquinolona) para saturar la fase de aceite de ricino
g.s. de NaOH para ajustar el pH a 5,5-6,0

g.s. de agua

Disolver el moxifloxacino en aceite de ricino para saturar la fase aceitosa. Afiadir laurato de sorbitan y tocoferol a la
fase aceitosa y mezclar. Dispersar los acrilatos/polimero reticulado de acrilato de alquilo Ci0-30 en la fase aceitosa.
Afiadir los ingredientes restantes al agua y mezclar hasta uniformidad. Afadir la fase acuosa a la fase aceitosa y
mezclar con alto cizallamiento durante aproximadamente 15-30 minutos para formar una emulsion. Afadir NaOH
para ajustar el pH a 5,5-6,0. La emulsion se puede administrar a un paciente que tiene una infeccion bacteriana en la
cavidad posterior.

Ejemplo comparativo 4

Emulsién que contiene un agente antiangiogénico
10% de aceite de ricino
4% de polisorbato 80 (Tween 80, disponible en Acros Organics en Geel, Bélgica)
5% de propilenglicol

0,1% de EDTA disédico
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0,1% de ascorbato sédico

0,1% de a-tocoferol

0,5% de alcohol feniletilico

g.s. de Lucentis® (ranibizumab, un agente antiangiogénico oftalmico) para saturar la fase de aceite de ricino
g.s. de NaOH o HCI para ajustar el pH a 5,5-6,0

g.s de agua

Disolver Lucentis® en el aceite de ricino para saturar la fase aceitosa. Afadir polisorbato 80 y tocoferol a la fase
aceitosa y mezclar. Afiadir los ingredientes restantes al agua y mezclar hasta uniformidad. Afiadir la fase acuosa a la
fase aceitosa y mezclar con alto cizallamiento durante aproximadamente 15-30 minutos para formar una emulsion.
Afiadir NaOH o HCI para ajustar el pH a 5,5-6,0. La emulsién se puede administrar en la cavidad posterior para el
tratamiento a largo plazo de una afeccion de angiogénesis posterior tal como retinopatia diabética.

Ejemplo 5
Formulacién de una solucion inmiscible en agua que contiene un inhibidor de la COX-2
aceite de ricino

g.s. de celecoxib (conocido con el nombre comercial Celebrex®, un inhibidor de la COX-2) para saturar la
formulacion

Afiadir el componente farmacéutico al aceite de ricino. Mezclar hasta uniformidad para producir una solucion
inmiscible en agua que se puede usar para el tratamiento a largo plazo de una afeccién posterior que tiene una
etiologia de inflamacion.

Ejemplo 6

Formulacién de una suspensién inmiscible en agua que contiene un farmaco antibacteriano
aceite de ricino
q.v. de éacido (R)-(+)-7-(3-amino-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-azepin-1-il)-8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-quinolina-3-carboxilico (un agente antibacteriano de fluoroquinolona, divulgado en la patente de

Estados Unidos N° 5.447.926)

Afadir la cantidad deseada del agente antibacteriano de fluoroquinolona a una pequefia porcion de aceite de ricino
de modo que la concentracion del componente farmacéutico sea de 100-500 mg/ml. Usar una molienda en humedo
para reducir el tamafio medio de particula del componente farmacéutico hasta 10 pum o inferior. Diluir esta
suspension molida hasta la concentracion deseada de componente farmacéutico con aceite de ricino adicional para
producir una suspension, que se puede administrar en la cavidad vitrea para el tratamiento de una infeccion de la
camara posterior.

Ejemplo 7

Formulacion de una suspensién insoluble en agua
98% de poli(caprolactona) triol (peso molecular de aproximadamente 900)
2% de etabonato de loteprednol

Moler en seco etabonato de loteprednol para reducir el tamafio de particula. Pesar la cantidad total de etabonato de
loteprednol y transferila a un recipiente de mezcla. Afadir la poli(caprolactona) triol (peso molecular de
aproximadamente 900) en una cantidad tal que la cantidad de etabonato de loteprednol sea de un 2% p/v y continuar
la mezcla durante al menos 15 minutos para producir la formulacion de suspension final, que se puede usar para el
tratamiento de inflamacion ocular. Esta formulacion de suspensién es igualmente adecuada para la administracién
tépica y para inyeccién intravitrea.

Ejemplo 8
Formulacién de una suspension insoluble en agua
74% de poli(caprolactona) triol (peso molecular de aproximadamente 900)

25% de poli(caprolactona) triol (peso molecular de aproximadamente 300)

10
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1% de base libre de brimonidina

Mezclar la poli(caprolactona) triol (peso molecular de aproximadamente 900) y la poli(caprolactona) triol (peso
molecular de aproximadamente 300) en una proporcion de 74,75:25,25 V:V en una cantidad tal que la cantidad de
base libre de brimonidina sea de un 2% p/v. Moler en seco la base libre de brimonidina para reducir el tamafio de
particula. Pesar la cantidad total de base libre de brimonidina y transferirla a un recipiente de mezcla. Afiadir la
mezcla de poli(caprolactona) en una cantidad tal que la cantidad de base libre de brimonidina sea de un 1% p/v para
producir la formulacién de suspensién final, que se puede administrar intravitreamente para detener el progreso de
neurodegeneracion glaucomatosa.

Ejemplo 9
Formulacion de policaprolactona insoluble en agua que contiene un agente antiangiogénico

Se prepar6 una solucién de formulacion que comprende policaprolactona triol 300 y un agente antiangiogénico
insoluble en agua con una concentracion de 2 mg/ml y se administro intravitreamente a 12 conejos pigmentados de
Nueva Zelanda. Cada conejo recibio 50 ul de la formulacién con una dosificacion objetivo de 100 ug. Después de 56
dias, el 43% de la cantidad del agente antiangiogénico administrado originalmente permanecia en el humor vitreo,
demostrando la propiedad de liberacién sostenida de la formulacién.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica oftalmica inyectable para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
ocular mediante inyeccién en la cavidad vitrea o en la subconjuntiva de un ojo, consistiendo la composicién en:

al menos un componente farmacéutico;
al menos un material inmiscible en agua; y

opcionalmente un compuesto modificador de la viscosidad, donde el compuesto modificador de la viscosidad
se selecciona entre triglicéridos de cadena media, triglicéridos de cadena larga, polimeros de éster acrilico
inmiscibles en agua, polisiloxanos, o polipéptidos inmiscibles en agua:

donde el componente farmacéutico se selecciona entre agentes antiinflamatorios, agentes
antiinfectivos, bloqueantes de los receptores alfa-adrenérgicos y agentes antiangiogénicos:

donde el componente farmacéutico tiene una solubilidad en agua menor de 0,1 mg/g medida a un pH
de 7,4y a 25 °C, el componente farmacéutico es solubilizable en el material inmiscible en agua en una
cantidad de al menos 0,1 mg/g medido a un pH de 7,4y a 25 °C;

y donde el componente farmacéutico y el material inmiscible en agua se combinan para formar al
menos una mezcla adecuada para una formulacién para inyeccion ocular.

2. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el componente farmacéutico es
solubilizable en el material inmiscible en agua en una cantidad en el intervalo de 0,1 mg/g a 200 mg/g a un pH de 7,4
ya?25-°C.

3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el material inmiscible en agua se
selecciona entre el grupo que consiste en aceite de ricino, aceite de maiz, migliol, benzoato de bencilo,
policaprolactona, poli(caprolactona) triol, oleato de etilo, vitamina A, a-tocoferol (vitamina E), triglicérido de cadena
media, triglicérido de cadena larga, y las combinaciones de los mismos.

4. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el componente farmacéutico representa
entre un 0,01% y un 50%, y el material inmiscible en agua representa entre un 99,99% y un 50%, en base al peso
total de la composicion.

5. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el componente farmacéutico representa
entre un 0,1% y un 25% del peso total de la composicion.

6. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la composicion es una suspension que
contiene particulas del componente farmacéutico en el material inmiscible en agua.

7. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, donde las particulas del componente farmacéutico
tienen un tamafio de particula entre 0,01 um y 1 um de diametro.

8. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la composicién proporciona una liberacion
sostenida, una liberacion controlada, o una liberacion prolongada del componente farmacéutico durante un periodo
de 90 0 mas dias al tejido diana.

9. La composicion oftdlmica inyectable para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, para proporcionar una
disponibilidad prolongada de un componente farmacéutico en un medio ocular de un sujeto para un tratamiento
prolongado de un trastorno ocular en dicho sujeto.

10. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, donde la mezcla es inyectable en el humor vitreo
del medio ocular.

11. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, donde la mezcla es inyectable en la
subconjuntiva del medio ocular.

12. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 9, donde dicho trastorno ocular se selecciona entre
el grupo que consiste en retinopatia diabética, edema macular diabético, edema macular cistoide, degeneracion
macular asociada con la edad himeda y seca, neuritis 6ptica, retinitis, coriorretinitis, uveitis intermedia y posterior,
neovascuralizacién coroidea, y las combinaciones de los mismos.
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