ES 2435398 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 435 398
@Int. Cl.:

A61K 31/573 (2006.01)
A61K 31/56 (2006.01)
AG61P 27/02 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  08.04.2005
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 14.08.2013

E 05735924 (2)
EP 1755616

Titulo: Tratamiento de retinopatia exudativa con mineralocorticoides

Prioridad:

08.04.2004 AU 2004901916
03.09.2004 AU 2004905034
03.09.2004 AU 2004905035

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
19.12.2013

@ Titular/es:

EYE CO PTY LTD. (100.0%)
82, Birriwa Road
Bywong NSW 2621, AU

@ Inventor/es:

PENFOLD, PHILIP LESLIE;
PEYMAN, GHOLAM ALly
SANDERS, DONALD ROBERT

Agente/Representante:
LINAGE GONZALEZ, Rafael

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2435398 T3

DESCRIPCION
Tratamiento de retinopatia exudativa con mineralocorticoides

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional australiana n.2 2004901916 presentada el 8
de abril de 2004, la solicitud de patente provisional australiana n.® 2004905034 presentada el 3 de septiembre de
2004 y la solicitud de patente provisional australiana n.2 2004905035 presentada el 3 de septiembre de 2004.

Campo de la invencion

La presente descripcién se refiere a la administracion de compuestos terapéuticos para el tratamiento de estados
oftalmicos. La descripcion también se refiere a la administracion de compuestos terapéuticos que modulan la
actividad de receptores de mineralocorticoides para tratar, mejorar o prevenir estados oftalmicos. Mas
particularmente, la descripcién se refiere al tratamiento de estados oftalmicos en la regién posterior de la retina con
un esteroide antiedematoso. La descripcion también se refiere a un método de fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de estados oftalmicos.

Antecedentes

Los estados oftadlmicos pueden comprender enfermedades de la parte delantera del ojo tales como, por ejemplo,
edema corneal, uveitis anterior, pterigion, enfermedades u opacificaciones corneales con una componente exudativa
o inflamatoria, conjuntivitis, alergia y exudacién inducida por laser o enfermedades de la parte posterior del ojo tales
como, por ejemplo, degeneracién macular exudativa, edema macular que surge del tratamiento con laser de la
retina, retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad o retinopatia del prematuro. Las
enfermedades de la parte posterior del ojo comprenden el mayor numero de causas para la pérdida de la visién en el
mundo desarrollado.

La conjuntivitis es la inflamacién de la membrana mucosa delgada que reviste el interior de los parpados y se
extiende por la parte delantera de la esclerética, a menudo debido a ello. Esta inflamacion se debe a menudo a una
infeccion bacteriana o viral o alergia. La mayoria de las conjuntivitis se manifiestan como un hinchamiento acuoso
palido o edema conjuntival y a veces de todo el parpado, a menudo con una secrecién mucosa que no contiene pus.
También se ha notificado dolor con la palpacion y edema alrededor del ojo.

El edema corneal es la acumulacion de fluido o hinchamiento en la cérnea, que puede producir opacidad de la
cornea y oclusién de la vision significativa. Puede producirse edema corneal tras cirugia en el ojo, LASIK, LASEK o
terapia con laser (particularmente cirugia de cataratas) o puede producirse espontaneamente, con inflamacion de la
cornea. Cuando se hincha la cérnea, se engrosa y se vuelve opaca, reduciendo el paso de luz que llega al ojo.

La uveitis anterior es la inflamacién de tejidos uveales (el iris y el cuerpo ciliar). Se desconoce la causa exacta de la
uveitis anterior, pero puede asociarse con determinadas enfermedades sistémicas. Los signos clinicos generales de
la uveitis incluyen: reflejos flamigeros (flare) (proteinas y/o células evidentes en la camara anterior, que resultan de
la degradacion en la barrera hematoacuosa), enrojecimiento o hiperemia de los vasos sanguineos
epiesclerales/esclerales, sensibilidad extrema a la luz y precipitados queratiticos.

La patogenia de las retinopatias exudativas implica el compromiso de la barrera hematorretiniana (BHR) e
inflamacién. La retina esta formada principalmente por materia neuronal, y la barrera entre la retina y el sistema
vascular complejo y vigoroso de la coroides detras de la retina es muy similar a la barrera hematoencefalica. La BHR
se forma en dos sitios principales: una barrera interna que consiste en células endoteliales vasculares retinianas que
revisten los vasos sanguineos de la coroides; y una barrera externa que consiste en células del epitelio pigmentario
de la retina (EPR) que dividen la coroides de la retina. Funcionalmente, la BHR depende de la integridad del EPR, la
vasculatura retiniana y las limitaciones gliales asociadas, una envoltura de procedimientos celulares que inhiben el
acceso directo de los vasos sanguineos al entorno neuronal. La BHR funciona para preservar el entorno fisiolégico
de la retina neuronal.

Cuando se compromete la BHR, la fuga de fluidos desde el sistema sanguineo a través de la BHR hacia la retina
puede provocar problemas tales como retinopatias exudativas y deterioro de la vision. Las dolencias asociadas con
la degradacién de la BHR en la region posterior de la retina incluyen, por ejemplo, estados retinianos edematosos
tales como, retinopatias miépicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo
angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes que surge de diversas etiologias, degeneracion
macular exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina.

La retinopatia midpica es un estado que resulta de una malformaciéon grave de la retina en parte debida al
crecimiento excesivo de la esclerotica. La deformacién conduce a la restriccién de los vasos sanguineos de la
coroides, y posteriormente al crecimiento anémalo de los vasos en un intento de compensarlo. Los nuevos vasos
andmalos son fragiles y propensos a fugas y exudacion, lo que conduce a retinopatia exudativa.
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El edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico es un estado que implica
hinchamiento de la méacula y se produce normalmente como resultado de etiologias tales como enfermedad (por
ejemplo, diabetes), lesibn o mas rara vez, cirugia ocular. Se acumula fluido dentro las capas de la macula,
provocando visidn central distorsionada, borrosa.

En la degeneracion macular exudativa (también conocida como degeneracion macular asociada a la edad
neovascular o “humeda” (DMAE himeda)) se produce un crecimiento excesivo andmalo de los vasos sanguineos
desde la coroides hacia la retina, comprometiendo la BHR. Los vasos sanguineos anomalos son fragiles y
propensos a fugas. Actualmente, el tratamiento de tales enfermedades se centra en la eliminacion o inhibicion del
crecimiento vascular mediante tratamiento con laser, terapia farmacolégica o una combinacién de ambos.

Entre las enfermedades retinianas angiogénicas, la retinopatia diabética es la causa principal de ceguera en adultos
con edades comprendidas entre los 18 y 72 afios. Estudios histolégicos implican constantemente la disfuncion de
células endoteliales en la patologia. La retinopatia diabética se reconoce como una de las microangiopatias
diabéticas, que son complicaciones graves de la diabetes. En la fase inicial, se observan microaneurisma capilar y
hemorragia redondeada. Después de eso, se observan manchas algodonosas que resultan de obstruccion
microvascular, y edema retiniano, exudados duros o similares que resultan de hiperpermeabilidad vascular y
aparece neovascularizacion. En la ultima fase, se produce desprendimiento de retina por la traccion del crecimiento
de tejidos conjuntivos en el cuerpo vitreo. Adicionalmente, se producen rubeosis del iris y glaucoma neovascular,
que conducen a ceguera.

La isquemia o degeneracion retiniana es otro estado patolégico que es bastante comun. Puede producirse por
lesion, tumores o similares, o asociarse con diversos trastornos tales como cuando la oclusién de un vaso sanguineo
o la presion intraocular elevada reduce la disponibilidad de sangre, oxigeno u otros nutrientes a la retina o el nervio
optico, lo que puede dar como resultado muerte celular neuronal (degeneracién) y pérdida de la visién. Tales
trastornos incluyen por ejemplo diabetes, aterosclerosis, insuficiencia venosa capilar, retinopatias obstructivas
arteriales y venosas, glaucoma y degeneracién macular senil. La lesién y el dafo del nervio 6ptico también pueden
dar como resultado la pérdida de la visién y puede surgir de una variedad de estados o incidentes.

Aunque la causa subyacente de estas enfermedades retinianas angiogénicas podria ser diferente, los factores que
inician el proceso angiogénico son similares. Uno de los factores mas importantes en la iniciacion de una respuesta
angiogénica es la regulacion por incremento de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un
potente factor angiogénico y de permeabilidad, cuya regulaciéon por incremento se ha mostrado en pacientes que
padecen enfermedades oculares neovasculares.

El tratamiento usado mas ampliamente para estos trastornos es la fotocoagulacion con laser de la retina, un
tratamiento ablativo que destruye la periferia retiniana para conservar la macula central, que es responsable del 80%
de la vision humana. Se ha propuesto una amplia gama de teorias para explicar los efectos beneficiosos de la
fotocoagulacion con laser de la retina en el retraso de la angiogénesis retiniana, sin embargo, aun no se ha
dilucidado el mecanismo molecular subyacente.

La terapia con laser se refiere a la eliminacion o el bloqueo de los vasos sanguineos por medio de terapia
fotodinamica o fotocoagulacion con laser. Por ejemplo, puede aplicarse tratamiento con laser focal a
microaneurismas identificados en la retinopatia diabética. Se cree que los efectos terapéuticos de la fotocoagulacion
con laser se deben a la destruccién de fotorreceptores, los mayores consumidores de oxigeno en la retina.
Posteriormente, estos fotorreceptores se sustituyen por células de la glia permitiendo un aumento de la difusion de
oxigeno desde la coroides hasta la parte interna de la retina aliviando de ese modo la hipoxia de la parte interna de
la retina. Esta oxigenacion mejorada desencadena una cascada de acontecimientos de dos frentes en la que: (1) la
constriccion de las arterias retinianas da como resultado una disminucién de la presion hidrostatica en capilares y la
constriccion de capilares y vénulas; y (2) se inhibe la produccion celular de VEGF. En conjunto, se cree que estos
efectos dan como resultado en dltima instancia la inhibicion de la neovascularizacién y una disminucion del edema.
Se inducen proliferacién celular y regulacion de proteinas celulares mediante la fotocoagulacién con laser y su efecto
terapéutico podria ser una parte esencial de la respuesta fisiolégica.

Sin embargo, una complicacion del tratamiento con laser es la inflamacién, que conduce a edema adicional.
Ademas, no siempre el tratamiento con laser es una cura permanente ya que los vasos sanguineos pueden
comenzar a crecer de nuevo, y pueden volver a formarse microaneurismas. Ademas, el tratamiento con laser de
vasos sanguineos andmalos no puede realizarse en vasos ubicados en determinadas regiones de la retina, tales
como la region central de la macula.

También se han propuesto intervenciones farmacéuticas con compuestos farmacolégicos que tienen propiedades
antiangiogénicas o angiostaticas, tales como acetato de anecortave o compuestos anti-factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (Lucentis , Macugen ), como métodos para el tratamiento. Sin embargo, hasta la fecha
hay evidencias insuficientes para indicar como de satisfactorios seran estos compuestos.

La presente invencion trata de proporcionar un método mejorado para usar una cantidad terapéuticamente eficaz de
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un compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido
ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para la fabricacion de una composicion para el tratamiento profilactico o
terapéutico de un individuo con un estado oftalmico, siendo dicho estado oftalmico retinopatia exudativa, en el que el
tratamiento de los estados oftalmicos al menos ralentiza la velocidad de desarrollo del estado oftadlmico. Méas
particularmente, la invencién trata de proporcionar un método de fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de estados oftalmicos tales como enfermedades exudativas del ojo y especificamente retinopatia exudativa, método
que aborda el problema principal subyacente a las enfermedades (por ejemplo, exudacion de fluidos desde los
vasos).

La cita o identificacion de cualquier documento en esta solicitud no es una admisiéon de que tal documento esta
disponible como la técnica anterior de la presente invencién.

Sumario de la invencion

La presente descripcion proporciona una composicion para el tratamiento de un individuo con un estado oftalmico
que comprende la etapa de: administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que
puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un 0jo o
adyacentes a un ojo en el individuo que va a tratarse. Preferiblemente, dicho compuesto es un esteroide
antiedematoso, mas preferiblemente un mineralocorticoide.

También se proporciona una composicion para el tratamiento profilactico o terapéutico de retinopatias exudativas en
un paciente que comprende la etapa de: administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que
puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides en o adyacentes a células o tejido de o en dicho
paciente que estan afectados con una retinopatia exudativa; y en la que dichas células o tejido se seleccionan del
grupo que consiste en: células retinianas, células del epitelio pigmentario de la retina, las células epiteliales de la
BHR, células endoteliales coroideas.

La descripcion proporciona ademas una composicion para el tratamiento de manera profilactica de un individuo con
un estado oftalmico en un primer ojo pero no en un segundo ojo que comprende las etapas de: administrar al
segundo ojo de dicho individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la
actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en o adyacentes al ojo.

En un primer aspecto preferido, la descripcién proporciona una composicién para el tratamiento de un individuo con
un estado oftalmico que comprende la etapa de: administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados
en un ojo o adyacentes a un ojo siendo dicho compuesto un mineralocorticoide de la estructura general:

(o) 21

Estructura [A]

en la que:

R+ es CH3, CH=0, CH,OH, CR=0, CH2NH,, COCHCH>, NO2X o CH2X, en los que X es F, Cl, Br;
Rz es H, OH, =0, NHz 0 CN;

Rs es H, CH3 o CH20OH;

Rses H, Fo Cl;

Rs es H, OH, =0, SH, NHz, CN, NO., CHs, CH20OH, CH=0, X, CH2X, OR, OCOR, OPO(OR)., =CHz 0 CHR, en los
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que X es F, Cl, Br;
Rs es H, CHs 0 X, siendo X F, Cl, Br;

Rz es H, OH, CHjs, alquilo, Ph, X, OCH3, OR, SCOCH3, SCOR, OCOR, CH20H, CH2X, CH=0, CR=0 o0 NHCOR, en
los que X es F, Cl, Br;

Re es H, OH, CH3, CH2CH3, SH, NH2 o X, siendo X F, Cl, Br;
Re es H, OH, SH, NHz, CHs, CH2CH3 o X, siendo X F, Cl, Br;

Rio es H, OH, CH3, CH2CHs, SH, NH2, CH>0OH, CH-CH>OH, OR, OCOR, OPO(OR)2, NHCORCH=0, X o CHzX, en
los que Xes F, Cl, Br; y

en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de cornea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio ptico, neovascularizacién debida a penetraciéon del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En un segundo aspecto preferido, la descripcion proporciona un tratamiento de un individuo con un estado oftalmico
que comprende la etapa de: administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que
puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o
adyacentes a un 0jo; siendo dicho compuesto un mineralocorticoide de la estructura general:

(@) 21

Estructura [B]

en la que:

R1 es CH3, CH=0 o COCHCHy;
Rz es H, OH 0 =0;

Rs es H, CH3 0 CHOH;
RsesHoF;

Rs Re y Ry son H;

Rses Hu OH;y

en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
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enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis crénica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio Optico, neovascularizacion debida a penetracion del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En un tercer aspecto preferido, la descripcion proporciona un tratamiento de un individuo con un estado oftalmico
que comprende la etapa de: administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que
puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o
adyacentes a un ojo siendo dicho compuesto un mineralocorticoide de la estructura general:

Estructura [C]

en la que:
Aes O, S, NH, CH,, CHOH, C=0, CHX, CHCHs, CH>CH,, OCH>, SCH2, NHCH,, NRCH, NCOR, siendo X F, Cl, Br;

B es H, OH, SH, NHz, CH3, CH>OH, CH>.CH>OH, CH=0, X, CH2X, OR, OCOR, OPO(OR)2, NHCOR, en los que X es
F, Cl, Br;

R: es H, CH3, CH=0, CH>OH;
R.es H, FoCl;
Rs es H, CH3 o X, siendo X F, CI, Br;

R4 es H, OH, CHg, alquilo, Ph, X, OCHs, SH, NH», OR, SCOCHs, SCOR, OCOR, CH>0H, CH2X, CH=0, CR=0, SR o
NHCOR, en los que X es F, Cl, Br;

Rs es H, CH3, CH2CH3, OH, SH, NH2 o X, siendo X F, Cl, Br;
Re es H, OH, SH, NH,, CH>CH3, CH3 0 X, siendo X F, Cl, Br;
Rz es H, OH, SH, NHz, NO,, CH=0, CHs, CO2H, CN, CH>CHs, CH2X 0 X, en los que X es F, Cl, Br; y

en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio ptico, neovascularizacién debida a penetraciéon del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.
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También se proporciona por la descripcion un tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende la
etapa de: administrar al estado oftdlmico en el individuo una formulacion farmacéuticamente aceptable
terapéuticamente eficaz de una combinacion de:

(a) un mineralocorticoide, en la que dicho mineralocorticoide (i) puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un 0jo para tratar o prevenir un
estado oftalmico; (i) esta en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracién al ojo; y

(b) al menos un segundo compuesto en una concentracion y dosis suficientes para disminuir la neovascularizacion
ocular, seleccionandose el segundo compuesto del grupo que consiste en: un derivado de tetraciclina, un esteroide,
heparina, un antimicrobiano, un compuesto anti-prostaglandina y/o un inhibidor de metaloproteinasas.

También se proporciona una composicién para el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende
la etapa de: administrar al estado oftalmico en el individuo una formulacion farmacéuticamente aceptable
terapéuticamente eficaz de una combinacion de:

(a) un mineralocorticoide, en la que dicho mineralocorticoide: (i) puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un 0jo para tratar o prevenir un
estado oftalmico; y (i) esta en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracién al ojo; y

(b) una pluralidad de compuestos en una concentracién y dosis suficientes para disminuir la neovascularizacion
ocular, seleccionandose la pluralidad de compuestos del grupo que consiste en: un derivado de tetraciclina, un
esteroide, heparina, un antimicrobiano, un compuesto anti-prostaglandina y/o un inhibidor de metaloproteinasas.

En otro aspecto, la descripcion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de
estados oftdlmicos que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la
actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejidos ubicados en el ojo. Preferiblemente, dicho
compuesto es un esteroide antiedematoso, mas preferiblemente un mineralocorticoide.

En un aspecto adicional, la descripcién prevé el uso de un compuesto que puede modular la actividad de receptores
de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un estado oftalmico. Preferiblemente,
dicho compuesto es un esteroide antiedematoso, méas preferiblemente un mineralocorticoide.

La descripcién también prevé el uso de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una retinopatia exudativa en un
individuo.

Breve descripcion de los dibujos

Se facilita la comprensién de la invencion mediante la lectura de la siguiente descripcién detallada, junto con los
dibujos adjuntos.

La figura 1 muestra los datos de una citometria de flujo activada por fluorescencia (FACS) de células endoteliales
coroideas que compara células no tratadas frente a células tratadas con miristato-acetato de forbol (PMA), células
tratadas con el glucocorticoide acetonido de triamcinolona y células tratadas con el mineralocorticoide
fludrocortisona.

La figura 2 muestra los datos de FACS en células endoteliales coroideas que compara células no tratadas frente a
células tratadas con el mineralocorticoide fludrocortisona y células tratadas con factor de necrosis tumoral-o. .

La figura 3 muestra la resistencia eléctrica transendotelial (RET) de células endoteliales coroideas tratadas con
dimetilsulfoxido (DMSO), células tratadas con el mineralocorticoide fludrocortisona, y células tratadas con el
glucocorticoide aceténido de triamcinolona.

La figura 4 muestra la RET de células endoteliales retinianas tratadas con DMSO, células tratadas con el
mineralocorticoide fludrocortisona, y células tratadas con el glucocorticoide aceténido de triamcinolona.

La figura 5 muestra un grafico del efecto de los mineralocorticoides 11-desoxicortisona, acetato de
desoxicorticosterona, aldosterona, acetato de fludrocortisona y desoxicorticosterona sobre la respuesta exudativa
inducida por endotoxina bacteriana en conejos [C = control; 11-DC = 11-desoxicortisona; DA = acetato de
desoxicorticosterona; AS = aldosterona; FA = acetato de fludrocortisona; DS= desoxicorticosterona]. (n medio = 5;
prueba de rangos con signo de Wilcoxon)

Descripcion de la invencion
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General

La divulgacién también incluye todas las etapas, caracteristicas, formulaciones y compuestos a los que se hace
referencia o se indican en la memoria descriptiva, individual o colectivamente y todas y cualquiera de las
combinaciones o dos o0 mas cualesquiera de las etapas o caracteristicas.

La invencion descrita en el presente documento puede incluir uno o0 mas intervalos de valores (por ejemplo, tamafo,
concentracién etc.). Se entendera que un intervalo de valores incluye todos los valores dentro del intervalo,
incluyendo los valores que definen el intervalo, y valores adyacentes al intervalo que conducen al mismo o
sustancialmente al mismo resultado que los valores inmediatamente adyacentes al valor que define el limite para el
intervalo.

El expediente de esta patente contiene al menos un dibujo realizado en color. Se proporcionaran copias de esta
patente con dibujo(s) en color mediante la solicitud de la Oficina de Patentes y Marcas y el pago de las tasas
necesarias.

En toda esta memoria descriptiva, a menos que el contexto indique lo contrario, se entendera que la palabra
“comprenden” o variaciones tales como “comprende” o “que comprende”, implica la inclusién de un numero entero o
grupo de numeros enteros establecido pero no la exclusion de cualquier otro nimero entero o grupo de nameros
enteros. También se observa que en esta divulgacién y particularmente en las reivindicaciones y/o parrafos,
términos tales como “comprende”, “comprendido”, “que comprende” y similares pueden tener el significado que se
les atribuye en la Ley de patentes de Estados Unidos; por ejemplo, pueden significar “incluye”, “incluido”, “que
incluye”, y similares; y que términos tales como “que consiste esencialmente en” y “consiste esencialmente en”
tienen el significado que se les atribuye en la Ley de patentes de Estados Unidos, por ejemplo, permiten elementos
no citados explicitamente, pero excluyen elementos que se encuentran en la técnica anterior o que afectan a una
caracteristica basica o novedosa de la invencion.

Otras definiciones para términos seleccionados usados en el presente documento pueden encontrarse dentro de la
descripcion de la invencion y se aplican a su totalidad. A menos que se defina lo contrario, todos los demas términos
cientificos y técnicos usados en el presente documento tienen el mismo significado que entiende comidnmente un
experto habitual en la técnica a la que pertenece la invencion.

Divulgacion detallada de la invencion

Esta invencibn se basa en el descubrimiento inesperado que poniendo en contacto receptores de
mineralocorticoides dentro o adyacentes al tejido ocular con agentes que pueden activar el receptor de
mineralocorticoides es posible mejorar estados oftalmicos en el ojo de un paciente.

En un aspecto de la presente descripcion, se proporciona un tratamiento de un individuo con un estado oftalmico
que comprende la etapa de:

administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo en el individuo
que va a tratarse.

Preferiblemente, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de
células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo es un esteroide antiedematoso. Mas preferiblemente, el
esteroide antiedematoso es un mineralocorticoide. Incluso mas preferiblemente el compuesto es un compuesto que
no se da a conocer en la patente estadounidense 6.011.023. Sin embargo, si el compuesto es un compuesto dado a
conocer en la patente estadounidense 6.011.023, no se usa el compuesto para tratar una enfermedad ocular
seleccionada de la lista que comprende enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico,
desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracién macular senil debida a
neovascularizaciéon subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias
(retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion
corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de injerto de coérnea),
neovascularizacién tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares (isquemia retiniana,
insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion, neovascularizacién del
nervio dptico, neovascularizacion debida a penetracién del ojo o lesidon ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

Tal como se usa en el presente documento la expresién “un compuesto que puede modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides” se refiere a compuestos que pueden entrar en una célula para llegar al citosol o
la membrana nuclear donde estan ubicados los receptores de mineralocorticoides, que pueden modular la actividad
del receptor. La actividad del receptor se modulara cuando la actividad del receptor cambie como consecuencia del
compuesto que interacciona con el receptor (por ejemplo, activando el receptor). Preferiblemente, tales compuestos
tendran un perfil lipéfilo, que facilitara su entrada en la célula.
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El papel de los mineralocorticoides se encuentra en la regulacion de la concentracion de minerales, particularmente
sodio y potasio, en fluidos extracelulares. Se unen al receptor de mineralocorticoides, desencadenando una serie de
acontecimientos que conduce a un aumento en la actividad de canales de sodio epiteliales y una absorcion de sales
(particularmente de sodio) aumentada. Esto conduce a su vez a una tension arterial elevada y un aumento del
volumen de fluidos. La presente descripcion ha mostrado ahora que la administracién de tales compuestos al ojo, y
en particular zonas vasculares del ojo tales como la regién retiniana, la conjuntiva, el cuerpo ciliar y el iris, produce
efectos antiedematosos. Tales efectos son de valor particular en el tratamiento de enfermedades exudativas tales
como retinopatias exudativas o uveitis anterior. Se ha mostrado recientemente que tejidos oculares incluyendo
células retinianas, células del epitelio pigmentario de la retina, el epitelio de cuerpos ciliares, el iris, la cérnea y el
cristalino expresan todos receptores de mineralocorticoides.

Preferiblemente, los compuestos usados en el método de la presente descripcién son mineralocorticoides. Los
mineralocorticoides pueden unirse a y activar el receptor de mineralocorticoides. Una gama de esteroides tiene
actividades de mineralocorticoide, es decir pueden unirse al receptor de mineralocorticoides y activarlo, conduciendo
a cambios en la concentraciéon de sodio y potasio en fluidos extracelulares por medio de un aumento en la actividad
de canales de sodio epiteliales, modulacién de la actividad ATPasa sodio/potasio y una absorcién de sales
(particularmente de sodio) aumentada. Algunos corticosteroides tienen actividad tanto mineralocorticoide como
glucocorticoide y el método de la presente descripcion usa la actividad mineralocorticoide de tales esteroides.

La expresion “estado oftalmico” incluye tanto enfermedades de la “parte posterior del 0jo” que implican la retina,
macula, févea etc. en la regién posterior del ojo, como enfermedades de la “parte delantera del 0jo” que implican
predominantemente los tejidos en la parte delantera del ojo, tales como la coérnea, el iris, el cuerpo ciliar, la
conjuntiva, etc. En una forma preferida de la descripcion se entenderd que “estado oftalmico” se refiere a una
enfermedad de la parte delantera del ojo 0 una enfermedad de la parte posterior del ojo provocada por la modulacién
o bien directa o bien indirecta de los receptores de mineralocorticoides en células o tejido en o adyacentes al ojo.

Los ejemplos de enfermedad de la parte posterior del ojo incluyen edema macular tal como edema macular clinico o
edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes, degeneracién macular
exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina, degeneracion macular asociada a la
edad, retinopatia del prematuro (también conocida como fibroplasia retrolenticular), isquemia retiniana y
neovascularizacién coroidea, enfermedades retinianas (retinopatia diabética, edema retiniano diabético,
desprendimiento de retina, degeneracién macular senil debida a neovascularizacién subretiniana, retinopatia
midpica); enfermedades inflamatorias; uveitis asociada con neoplasias tales como retinoblastoma o pseudoglioma;
neovascularizacién tras vitrectomia; enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea,
trombosis coroidea, retinopatias que resultan de isquemia de la arteria carétida); neovascularizacion del nervio
optico.

Los ejemplos de enfermedades de la parte delantera del ojo incluyen pterigion, neovascularizacion corneal (debida a
inflamacién, trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, lensectomia), enfermedades u opacificaciones corneales
con una componente exudativa o inflamatoria, queratitis lamelar difusa, neovascularizacion debida a penetracién del
ojo o lesion ocular contusa; rubeosis iridis; iridociclitis heterocromica de Fuchs; uveitis cronica; uveitis anterior;
estados inflamatorios que resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO;
edema corneal irreversible como complicacién de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresiéon o
traumatismo (fisico, quimico, farmacologico, etc.); inflamacién; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar
gigante, alérgica estacional/intermitente, alérgica perenne, téxica, conjuntivitis producida por infeccién por bacterias,
virus o Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atdpica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; infeccién por citomegalovirus.

Preferiblemente, se elige el estado oftalmico tratado mediante los usos de la presente descripcion de la lista que
comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u opacificaciones corneales con una componente exudativa o
inflamatoria, retinopatias miopicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo
angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes, degeneracién macular exudativa y edema
macular que surge del tratamiento con laser de la retina, retinopatia diabética, degeneracion macular asociada a la
edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y neovascularizacion coroidea y enfermedades similares de la
retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva,
implantacion de LIO; edema corneal irreversible como complicacién de cirugia de cataratas; edema como resultado
de agresion o traumatismo (fisico, quimico, farmacolégico, etc.); inflamacion; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica
persistente, papilar gigante, alérgica estacional/intermitente, alérgica perenne, toxica, conjuntivitis producida por
infeccion por bacterias, virus o Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atépica, seca); iridociclitis; iritis;
escleritis; epiescleritis; queratitis infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior;
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distrofias de Fuch (corneal y endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad
escleral; penfigoide ocular cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget;
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema
conjuntival; coriorretinitis debida a toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestién
venosa conjuntival; celulitis periorbitaria; dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; o infeccién por
citomegalovirus.

En una realizacion, la descripcion proporciona un tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende
la etapa de: administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la
actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo
en el individuo que va a tratarse, en el que el estado oftalmico se selecciona del grupo que comprende: retinopatias
midpicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de
diversas etiologias tales como diabetes, degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del
tratamiento con laser de la retina, retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia del
prematuro, isquemia retiniana y neovascularizacion coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior;
estados inflamatorios que resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO;
edema corneal irreversible como complicacién de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresiéon o
traumatismo (fisico, quimico, farmacolégico, etc.); inflamacion; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar
gigante, alérgica estacional/intermitente, alérgica perenne, téxica, conjuntivitis producida por infeccion por bacterias,
virus o Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atdpica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; o infeccién por citomegalovirus.

En un aspecto adicional de la descripcion se proporciona un tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que
comprende las etapas de:

administrar a un individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo en el individuo
que va a tratarse, en el que el estado oftdlmico es una retinopatia exudativa. La presente descripcién también
proporciona un método para el tratamiento profilactico o terapéutico de retinopatias exudativas que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico, a al menos un tejido ocular seleccionado del grupo que consiste en: células retinianas, células del
epitelio pigmentario de la retina, el epitelio de cuerpos ciliares, el iris, la cérnea y el cristalino.

En otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento de una dolencia que resulta de la degradacién de la
BHR en la region posterior de la retina, comprendiendo dicho método la etapa de: administrar a un individuo una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo a dicha dolencia.
Generalmente, las dolencias ubicadas en la regién posterior de la retina que surgen de la degradacion de la BHR
incluiran retinopatias miépicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo
angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes, edema macular que surge del tratamiento con
laser de la retina y degeneracion macular exudativa.

Segun otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento o la profilaxis de retinopatias exudativas en un
paciente que requiere dicho tratamiento o profilaxis, que comprende administrar mediante inyeccion intravitrea a
dicho paciente una cantidad eficaz de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la
actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo
que preferiblemente es moderadamente soluble en el humor vitreo.

Cuando el estado oftalmico que va a tratarse esta presente en un ojo, a menudo el otro ojo también presentara el
estado en el futuro. Por ejemplo, el 50% de casos en los que se produce una lesion de tipo DMAE himeda en un
0jo, se produce una lesion en el otro ojo en el plazo de un afio. Puede ser (til la administracion profilactica de un
compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados
en un o0jo 0 adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico tal como un esteroide antiedematoso, o
mas preferiblemente un mineralocorticoide. También puede ser util la administracion profilactica en la preparacion
para el tratamiento con laser de la retina.

Un “individuo” es un vertebrado, preferiblemente mamifero, mas preferiblemente un ser humano. Los mamiferos
incluyen, pero no se limitan a, seres humanos, animales para deportes y mascotas, tales como perros y caballos.

Los términos “tratar”, “tratamiento” o “tratando” se usan de manera sinénima en el presente documento para
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describir la prevencion, la ralentizacion, la reversién o la suspension de las retinopatias exudativas a las que se
refiere la presente descripcion.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se usa en el presente documento para referirse a una cantidad de
agente terapéutico o bien como compuesto individual o bien en combinacién con otros compuestos que es suficiente
para inducir un efecto terapéutico sobre la dolencia a la que se aplica el compuesto. No debe entenderse que esta
expresion significa que la dosis debe erradicar por completo la dolencia. Lo que constituye una cantidad
terapéuticamente eficaz variara dependiendo de, entre otros, las propiedades biofarmacolégicas del compuesto
usado en la metodologia, el estado que esté tratandose, la frecuencia de administracién, el modo de administracion,
las caracteristicas del individuo que va a tratarse, la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente. Estos
son los tipos de factores de los que serd consciente un quimico farmacéutico experto y podran explicar cuando
formular composiciones para un tratamiento tal como se describe en el presente documento.

Preferiblemente, se emplea una cantidad eficaz del compuesto de interés en el método de la descripcién. Para
formulaciones oculares y extraoculares, la concentracién del compuesto terapéutico puede estar en el intervalo de
aproximadamente el 0,01% p/p hasta aproximadamente el 10% p/p. Normalmente, la concentracién para este modo
de administracion esta en el intervalo de aproximadamente el 0,025% p/p a aproximadamente el 2,5% p/p.

En un aspecto del método de la descripcion, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico segln el método de la descripcidn es un mineralocorticoide de la estructura general:

(o) 21

Estructura [A]

en la que:

R1 es CH3, CH=0, CH>OH, CR=0, CH>NH,, COCHCH>, NO2X 0 CH2X, en los que X es F, Cl, Br;
Rz es H, OH, =0, NHz 0 CN;

Rs es H, CH3 0 CHOH;

Rses H, Fo Cl;

Rs es H, OH, =0, SH, NH, CN, NO;, CHs, CH.OH, CH=0, X, CH2X, OR, OCOR, OPO(OR)2, =CH> o CHR, en los
que X es F, Cl, Br;

Rs es H, CH3 o0 X, siendo X F, ClI, Br;

Rz es H, OH, CHjs, alquilo, Ph, X, OCH3, OR, SCOCH3, SCOR, OCOR, CH20OH, CH2X, CH=0, CR=0 o0 NHCOR, en
los que X es F, Cl, Br;

Rs es H, OH, CH3, CH2CH3, SH, NH2 o X, siendo X F, Cl, Br;
Ry es H, OH, SH, NH,, CHs3, CH>CH3 0 X, siendo X F, Cl, Br;

R1o es H, OH, CHs, CH>CHs, SH, NH>, CH>OH, CH>CH>OH, OR, OCOR, OPO(OR)2, NHCOR CH=0, X o CHzX, en
los que Xes F, Cl, Br; y

en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
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el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracién macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio Optico, neovascularizacion debida a penetracion del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

Preferiblemente, se usa el compuesto de estructura [A] en los usos de la presente descripcion para tratar o prevenir
un estado oftadlmico seleccionado de la lista que comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u
opacificaciones corneales con una componente exudativa o inflamatoria, retinopatias miopicas, edema macular tal
como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como
diabetes, degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina,
retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y
neovascularizacién coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que
resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO; edema corneal irreversible
como complicacion de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresion o traumatismo (fisico, quimico,
farmacoldgico, etc.); inflamacién; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar gigante, alérgica
estacional/intermitente, alérgica perenne, tdxica, conjuntivitis producida por infeccién por bacterias, virus o
Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atdpica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; o infeccién por citomegalovirus.

En otro aspecto de la descripcion, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico segun el método de la descripcidon es un mineralocorticoide de la estructura general:

(@) 21

Estructura [B]

en la que:

R1 es CHs, CH=0 o COCHCHy;
Rz es H, OH 0 =0;

Rs es H, CH3 o CH20OH;
RsesHoOF;

Rs Rsy Ry son H;y

Rses Hu OH;y
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en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracién macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio Optico, neovascularizacion debida a penetracion del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

Preferiblemente, se usa el compuesto de estructura [B] en los usos de la presente descripcion para tratar o prevenir
un estado oftalmico seleccionado de la lista que comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u
opacificaciones corneales con una componente exudativa o inflamatoria, retinopatias miopicas, edema macular tal
como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como
diabetes, degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina,
retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y
neovascularizacién coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que
resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO; edema corneal irreversible
como complicacion de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresion o traumatismo (fisico, quimico,
farmacoldgico, etc.); inflamacién; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar gigante, alérgica
estacional/intermitente, alérgica perenne, tdxica, conjuntivitis producida por infeccién por bacterias, virus o
Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atépica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la érbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; infeccién por citomegalovirus.

En un aspecto adicional de la descripcion, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un 0jo para tratar o prevenir un
estado oftalmico segun el método de la descripcion es un mineralocorticoide de la estructura general:

Estructura [C]

en la que:

A es O, S, NH, CH,, CHOH, C=0, CHX, CHCHs, CH>CH,, OCH,, SCH», NHCH;, NRCH2, NCOR, en los que X es F,
Cl, Br;

B es H, OH, SH, NHz, CHs, CH2.0OH, CH>.CH-0OH, CH=0, X, CH2X, OR, OCOR, OPO(OR)2, NHCOR, en los que X es
F, Cl, Br;

R1 es H, CHs, CH=0, CH20H;

R2es H, Fo Cl;
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Rs es H, CH3 o0 X, siendo X F, CI, Br;

R4 es H, OH, CHg, alquilo, Ph, X, OCHs, SH, NH», OR, SCOCHs, SCOR, OCOR, CH>0H, CH2X, CH=0, CR=0, SR o
NHCOR, en los que X es F, Cl, Br;

Rs es H, CHs, CH2CHs, OH, SH, NH o X, siendo X F, Cl, Br;
Rs es H, OH, SH, NHz, CH2CHs, CH3 o X, siendo X F, Cl, Br;
R7 es H, OH, SH, NHz, NO2, CH=0, CH3, CO2H, CN, CH>CHs, CH2X 0 X, en los que X es F, Cl, Br ;

en la que dicho compuesto no es un compuesto dado a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 en la que
el compuesto va a usarse para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio ptico, neovascularizacién debida a penetraciéon del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

Preferiblemente, se usa el compuesto de estructura [C] en los usos de la presente descripcion para tratar o prevenir
un estado oftdlmico seleccionado de la lista que comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u
opacificaciones corneales con una componente exudativa o inflamatoria, retinopatias midpicas, edema macular tal
como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como
diabetes, degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina,
retinopatia diabética, degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y
neovascularizacion coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que
resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO; edema corneal irreversible
como complicacion de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresion o traumatismo (fisico, quimico,
farmacoldgico, etc.); inflamacién; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar gigante, alérgica
estacional/intermitente, alérgica perenne, tdxica, conjuntivitis producida por infecciébn por bacterias, virus o
Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atépica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; o infeccién por citomegalovirus.

El compuesto usado en el método de la presente descripcion para tratar o prevenir un estado ocular modulando la
actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo
puede seleccionarse ademas del grupo que comprende hemisuccinato de hidrocortisona, fosfato sodico de
hidrocortisona, hemisuccinato de metilprednisolona, hemisuccinato de prednisolona o succinato sédico de
prednisolona.

Alternativamente, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de
células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico segun el método
de la descripcion puede seleccionarse del grupo de compuestos que comprende:

fosfato sédico de dexametasona, succinato sédico de hidrocortisona, metilsuccinato sédico de prednisolona, en el
que el estado oftalmico que va a tratarse o prevenirse es distinto de un estado oftalmico seleccionado de la lista que
comprende: conjuntivitis alérgica, queratitis, Ulceras marginales corneales alérgicas, coriorretinitis, neuritis 6ptica,
neuropatia éptica isquémica anterior, iridociclitis, iritis, uveitis posterior difusa, coroiditis, oftalmia simpatica,
inflamacién del segmento anterior y herpes zéster oftalmico.

En una alternativa adicional, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides
dentro de células o tejido ubicados en un ojo 0 adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico segun
el método de la descripcion puede seleccionarse del grupo de compuestos que comprende: acetato de
desoxicorticosterona, pivalato de desoxicorticosterona, acetato de dexametasona, butirato de hidrocortisona,
valerato de hidrocortisona, pivalato de prednisolona, tebutato de prednisolona, en el que el estado oftalmico que va a
tratarse o prevenirse es distinto de un estado oftalmico seleccionado de la lista que comprende enfermedades
retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes,
degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias,
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uveitis crénica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma
neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio ptico, neovascularizacién debida a penetraciéon del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

El compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido
ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico segun el método de la
descripcion puede seleccionarse preferiblemente del grupo de compuestos que comprende: cortisona, acetato de
cortisona, fosfato sédico de dexametasona, dexametasona, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona,
metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, prednisolona, acetato de prednisolona, fosfato sédico de
prednisolona, prednisona, fosfato sédico de prednisona, en el que el estado oftdlmico que va a tratarse o prevenirse
es distinto de un estado oftalmico seleccionado de la lista que comprende conjuntivitis alérgica, queratitis, Ulceras
marginales corneales alérgicas, coriorretinitis, neuritis dptica, neuropatia dptica isquémica anterior, iridociclitis, iritis,
uveitis posterior difusa, coroiditis, oftalmia simpatica, inflamaciéon del segmento anterior y herpes z6ster oftalmico,
conjuntivitis no purulenta, blefaritis, escleritis, epiescleritis, uveitis, enfermedades retinianas (retinopatia diabética,
glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracion macular senil debida
a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis crénica, neoplasias
(retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion
corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de injerto de coérnea),
neovascularizacion tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares (isquemia retiniana,
insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion, neovascularizacién del
nervio éptico, neovascularizacion debida a penetracién del 0jo o lesidon ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En otra forma de la descripcion, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides
dentro de células o tejido ubicados en un ojo 0 adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico segun
el método de la descripcion puede seleccionarse del grupo de compuestos que comprende: amcindnida, butirato de
clocortolona, flunisolida, flucinonida, flurandrenolida, fluticasona, propionato de fluticasona, halincionida, furoato de
mometasona.

Alternativamente, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de
células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico segun el método
de la descripcion puede seleccionarse del grupo de compuestos que comprende:

propionato de clobetasol, butirato de clobetasol, butirato de clocortolona, pivalato de clobetasona, desoximetasona,
diflorasona, diacetato de diflorasona, diflucortolona, valerato de diflucortolona, flumetasona, pivalato de flumetasona,
fluocinolona, fluocortolona, hexanoato de fluocortolona, pivalato de fluocortolona, fluorometolona, isoflupredona,
acetato de isoflupredona, mometasona, en el que el estado oftalmico que va a tratarse o prevenirse es distinto de un
estado oftalmico seleccionado de la lista que comprende enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma
cronico, desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracion macular senil debida a
neovascularizacién subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis crénica, neoplasias
(retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion
corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de injerto de coérnea),
neovascularizacion tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares (isquemia retiniana,
insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion, neovascularizacién del
nervio éptico, neovascularizacion debida a penetracién del ojo o lesidén ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

También pueden usarse aceténido de fluocinolona y rimexolona en el método de la presente descripcion como el
compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados
en un ojo o adyacentes a un 0jo para tratar o prevenir un estado oftalmico, en el que el estado oftalmico que va a
tratarse o prevenirse es distinto de un estado oftalmico seleccionado de la lista que comprende: inflamacién de la
camara anterior y uveitis anterior, enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico,
desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracién macular senil debida a
neovascularizaciéon subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias
(retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion
corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de injerto de cornea),
neovascularizacién tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares (isquemia retiniana,
insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion, neovascularizacién del
nervio dptico, neovascularizacion debida a penetracién del 0jo o lesidn ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En una forma preferida de la descripcién, el compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico segun el método de la descripcién es el mineralocorticoide aldosterona (1183-11,21-dihidroxi-3,20-
dioxopregen-4-en-18-al; CAS 52-39-1) o un analogo, una sal farmacéuticamente aceptable, un conjugado o
derivados de los mismos que preferiblemente son moderadamente solubles en el humor vitreo.
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Puede aislarse aldosterona a partir de tejidos vivos mediante varios métodos tales como los descritos en Simpson et
al. (1953) Experimentia 9:333; Simpson et al. (1954) Helv Chim Acta 37:1163; Mattox et al. (1953) J Am Chem Soc
75:4869; o Harman et al. (1954) J Am Chem Soc 76:5035.

Alternativamente, puede sintetizarse aldosterona usando métodos derivados de una cualquiera de las siguientes
referencias: Schmidlin et al. (1957) Helv Chim Acta 40:1483; Johnson et al. (1958) J Am Chem Soc 80:2585;
Johnson et al. (1963) J Am Chem Soc 85:1409; Barton & Beaton (1960) J Am Chem Soc 82:2640; Barton & Beaton
(1961) J Am Chem Soc 83:4083; Barton et al. (1975) J Chem Soc Perkin Trans | 2243; o Miyano (1981) J Org Chem
46:1846.

En una forma sumamente preferida de la descripcion, el compuesto que puede modular la actividad de receptores
de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftalmico segun el método de la descripcién es un compuesto seleccionado de la lista que comprende los
mineralocorticoides: fludrocortisona (11B-9a-fluoro-11p3,17a,21-trihidroxi-4-pregen-3,20-diona; CAS 127-31-1) o
acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona (cortexona o 21-hidroxipregn-4-en-3,20-diona; CAS 64-85-7); 11-
desoxicortisona (17a,21-dihidroxipregn-4-en-3,20-diona; CAS 152-58-9); o acetato de desoxicorticosterona (21-
acetato de 21-hidroxipregn-4-en-3,20-diona; CAS 56-47-3) o un andalogo, una sal farmacéuticamente aceptable, un
conjugado o derivados de los mismos que preferiblemente son moderadamente solubles en el humor vitreo, en el
que el estado oftalmico que va a tratarse o prevenirse es distinto de un estado oftalmico seleccionado de la lista que
comprende enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia
de células falciformes, degeneracién macular senil debida a neovascularizacién subretiniana), rubeosis iridis,
enfermedades inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica
de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo
del iris, neovascularizacién de injerto de cornea), neovascularizacion tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio Optico, neovascularizacion debida a penetracion del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

Preferiblemente, se usan fludrocortisona, acetato de fludrocortisona, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisona o
acetato de desoxicorticosterona en el método de la presente descripcion para tratar o prevenir un estado oftalmico
seleccionado de la lista que comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u opacificaciones corneales con
una componente exudativa o inflamatoria, retinopatias miépicas, edema macular tal como edema macular clinico o
edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes, degeneracién macular
exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina, retinopatia diabética, degeneracion
macular asociada a la edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y neovascularizacién coroidea y
enfermedades similares de la retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que resultan de cirugias tales como
LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO; edema corneal irreversible como complicacién de cirugia de
cataratas; edema como resultado de agresion o traumatismo (fisico, quimico, farmacolégico, etc.); inflamacién;
conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar gigante, alérgica estacional/intermitente, alérgica perenne,
téxica, conjuntivitis producida por infeccion por bacterias, virus o Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral,
atdpica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis infecciosa; queratitis punteada superficial;
queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y endotelial); queratopatia bullosa afaquica y
pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-
Schlossman; enfermedad de Behcget; sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; reacciones de hipersensibilidad;
trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio
de la orbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria; dacriocistitis aguda; vasculitis
inespecifica; sarcoidosis; o infeccion por citomegalovirus.

La sintesis de fludrocortisona puede llevarse a cabo usando el método de Fried & Sabo (1954) J Am Chem Soc
76:1455, o alternativamente puede sintetizarse acetato de fludrocortisona usando el método de la patente
estadounidense 2.957.013.

La sintesis de desoxicorticosterona puede lograrse usando el método dado a conocer en Schindler et al. (1941) Helv
Chim Acta 24:371; patente alemana 875.353; patente alemana 871.153; patente estadounidense 2.778.776; patente
holandesa 89.575; o patente alemana 1.028.572, y pueden usarse métodos similares para la fabricacién del
compuesto relacionado acetato de desoxicorticosterona.

La sintesis de 11-desoxicortisona puede llevarse a cabo usando los métodos de cualquiera de los siguientes
articulos: Reichstein & von Euw (1938) Helv Chim Acta 21:1197; Reichstein (1938) Helv Chim Acta 21:1490;
Reichstein & von Euw (1940) Helv Chim Acta 23:1258; Sarett (1946) J Biol Chem 162:627; Gallagher et al. (1949) J
Am Chem Soc 71:3262; Julian et al. (1949) J Am Chem Soc 71:3574; o Julian et al. (1950) J Am Chem Soc 72:5145.

Los mineralocorticoides preferidos usados en los usos de la presente descripcién pueden administrarse solos, o0 en

diversas combinaciones de dos, tres, cuatro o mas mineralocorticoides. Por ejemplo, los mineralocorticoides pueden
administrarse en combinaciones de dos mineralocorticoides tales como:
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aldosterona y fludrocortisona; aldosterona y desoxicorticosterona;

desoxicorticosterona y acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona y 11-desoxicortisona; 11-desoxicortisona y
acetato de fludrocortisona, aldosterona y 11-desoxicortisona; fludrocortisona y desoxicorticosterona; 11-
desoxicortisona y fludrocortisona, aldosterona y acetato de desoxicorticosterona, o cualquier otra combinacion.

Alternativamente, los mineralocorticoides pueden administrarse en combinaciones triples tales como: aldosterona y
fludrocortisona y 11-desoxicortisona; aldosterona y desoxicorticosterona y 11-desoxicortisona; fludrocortisona y
desoxicorticosterona y 11-desoxicortisona; aldosterona y desoxicorticosterona y acetato de fludrocortisona; o acetato
de desoxicorticosterona y 11-desoxicortisona y fludrocortisona o cualquier otra combinacion.

Los mineralocorticoides también pueden administrarse como una terapia cuadruple, si se requiere, por ejemplo
aldosterona, fludrocortisona, desoxicorticosterona y 11-desoxicortisona; o aldosterona, acetato de
desoxicorticosterona, 11-desoxicortisona y acetato de fludrocortisona.

También se consideran combinaciones de cinco compuestos preferidos.

En otra realizacion, la descripcién reside en el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende
administrar al individuo una formulacion farmacéuticamente aceptable y terapéuticamente eficaz (es decir, que
contiene tampones y excipientes tal como conoce un experto en la técnica) de una combinacion de: (a) un
mineralocorticoide, en la que dicho mineralocorticoide (i) puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftélmico; y (ii) estd en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion al ojo; y (b)
al menos un segundo compuesto en una concentracién y dosis suficientes para disminuir la neovascularizacion
ocular, seleccionandose el segundo compuesto del grupo que consiste en: un derivado de tetraciclina, un esteroide,
heparina, un antimicrobiano, un compuesto anti-prostaglandina y/o un inhibidor de metaloproteinasas.

En una forma, las formulaciones usadas segun la descripcion comprenden un mineralocorticoide a una
concentracién de desde aproximadamente 0,1 pg/ml hasta aproximadamente 40 mg/ml y un esteroide a una
concentracion de desde aproximadamente 0,1 mg/ml hasta aproximadamente 40 mg/ml.

Los esteroides se administran habitualmente para patologias oculares tales como uveitis, retinopatia diabética,
telangiectasias yuxtafoveales idiopaticas, edema macular secundario a diabetes mellitus, oclusion de la vena central
de la retina, pseudofaquia, durante terapia fotodindmica para degeneracion macular asociada a la edad, etc., y para
la visualizacién intraoperatoria del hialoides posterior, que también inhibe de manera deseable la neovascularizacion
ocular.

Un efecto secundario grave e indeseable de la terapia ocular con esteroides es la presion intraocular aumentada,
denominada glaucoma o hipertension ocular. Para pacientes con glaucoma o predispuestos a presentar glaucoma,
la terapia con esteroides presenta un riesgo de presién intraocular inaceptablemente alta, de manera que puede
requerirse cirugia para disminuir la presion intraocular. Tales riesgos y beneficios deben equilibrarse en la
determinacion de si tratar el paciente con triamcinolona u otros esteroides.

Se dieron a conocer las formulaciones y los métodos para predecir pacientes que corren el riesgo de presentar
glaucoma a partir de la terapia con esteroides, en la solicitud de patente estadounidense en tramitacion junto con la
presente con n.2 de serie 10/787.580 y el documento PCT/AU2005/000263.

Las solicitudes en tramitacion junto con la presente proporcionan un método para evaluar el riesgo que corre un
paciente de presentar presion intraocular aumentada que se sabe que se produce en algunos pacientes que reciben
terapia intraocular con esteroides. En particular, se proporciona un método para evaluar el riesgo que corre un
paciente de presentar presion intraocular aumentada después de recibir terapia intraocular con esteroides que
comprende las etapas de: (a) administrar a un o0jo un esteroide a una dosis de exposicidbn que oscila entre
aproximadamente 50 ug y aproximadamente 800 ug; y (b) determinar cudl es la presion intraocular en el ojo después
de la administracion de la dosis de exposicion.

Segun el método, se administra un esteroide tal como triamcinolona a una dosis de exposicién que oscila entre
aproximadamente 50 ug y aproximadamente 800 pug, y después de eso se determina la presion intraocular. En una
realizacién, se administran aproximadamente 400 pg de triamcinolona. Una presién intraocular de al menos 5 mm
Hg mayor después de la dosis de exposicion que la presion intraocular antes de la dosis de exposicién indica que el
paciente tiene probablemente presion intraocular aumentada si se administra una dosis terapéutica de un esteroide,
tal como de aproximadamente 4 mg hasta aproximadamente 8 mg de triamcinolona. Entonces, el médico podra
evaluar mejor los beneficios y riesgos de esta terapia frente a la terapia alternativa. La dosis de exposicion puede
inyectarse en el humor vitreo del 0jo, o puede inyectarse en otra zona o sitio en el ojo, 0 puede implantarse en el ojo,
etc.
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Los esteroides para la administraciéon ocular incluyen, pero no se limitan a: triamcinolona (Aristocort®; Kenalog®),
betametasona (Celestone®), budesonida, fluorometolona (acetato de fluorometolona (Flarex® (Alcon); Eflone®),
fluorometolona-alcohol (FML® y FML-Mild®, (Allergan); FluorOP®)), medrisona-alcohol (HMSO (Allergan))
etabonato de loteprednol (Lotemax® y Alrex® (Bausch & Lomb)) y acetato de anecortave (Alcon). Se apreciara que
la lista anterior sélo es representativa y no es exclusiva.

En una forma sumamente preferida de la descripcién, el esteroide usado en la formulacién es un 11-sustituido-
16a,170a-sustituido-metilendioxi-esteroide seleccionado de los compuestos dados a conocer en la patente
estadounidense 5.770.589 concedida a Billson y Penfold (“US ‘589”), que se presentd como solicitud
estadounidense con n.? de serie 08/586.750. Alternativamente, el compuesto es un esteroide dado a conocer en
Fried et al. (1958) J. Am. Chem. Soc. 80. 2338 (1958); patente estadounidense n.® 2.990.401; patente
estadounidense n.® 3.048.581 o patente estadounidense n.® 3.035.050.

Colectivamente estas publicaciones también proporcionan métodos para la fabricacién de tales compuestos y
también se incorporan para los fines de dar a conocer tales métodos. De manera deseable, el esteroide usado es
acetonido de triamcinolona.

La concentracion de esteroides en la formulacion usada en el método de la presente descripcion oscila entre
aproximadamente 0,1 mg/ml y aproximadamente 40 mg/ml. Mas preferiblemente, las concentraciones de esteroides
oscilan entre aproximadamente 1 mg/ml y aproximadamente 20 mg/ml. Alternativamente, las concentraciones de
esteroides oscilan entre aproximadamente 20 mg/ml y aproximadamente 30 mg/ml o pueden oscilar entre
aproximadamente 20 mg/ml y aproximadamente 40 mg/ml.

La concentracion de esteroides usada con una formulacién particular dependera del esteroide particular que se use.
Por ejemplo, el acetdnido de triamcinolona (16,17-acetal de 9a-fluoro-11,13,16a,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,4-dien-
3,20-diona ciclico con acetona (C24H31FOg)) Kenacort(l, Kenalogll (Bristol-Myers Squibb, Princeton NJ) puede
administrarse a una dosis terapéutica en el intervalo de aproximadamente 4 mg a aproximadamente 8 mg, por
ejemplo, mediante inyeccién intravitrea. En comparacion, el acetato de anecortave, un esteroide con menos
potencial para provocar un aumento en la presion intraocular que la triamcinolona pero que no se usa dentro del ojo,
puede administrarse a una dosis de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml.

En una forma sumamente preferida, pueden usarse las siguientes formulaciones en el método de la presente
descripcion: una combinacion 1:1 de fludrocortisona aproximadamente 5 ug/ml y de acetonido de triamcinolona
aproximadamente 4 mg/ml; una combinacién 1:1 de acetato de desoxicorticosterona aproximadamente 5 pg/ml y de
acetonido de triamcinolona aproximadamente 4 mg/ml.

En una segunda forma, las formulaciones usadas en el método de la descripcion comprenden un mineralocorticoide
en una concentracion de desde aproximadamente 0,1 pg/ml hasta aproximadamente 40 mg/ml y heparina en una
concentracién de desde aproximadamente 0,01 ug/ml hasta aproximadamente 30 mg/ml.

La heparina es un grupo heterogéneo de mucopolisacéaridos anionicos de cadena lineal, denominados
glicosaminoglicanos, que tienen actividad anticoagulante. Los azlcares primarios son 2-sulfato de acidoo-L-
idurénico, 6-sulfato de 2-desoxi-2-sulfamino-a-D-glucosa, (acido 3-D-glucurdnico, 2-acetamido-2-desoxi-a-D-glucosa
y acidoo-L-iduronico. Estos azlcares se presentan en diferentes cantidades y se unen mediante uniones
glicosidicas, formando polimeros de tamanos variables. La heparina es fuertemente acida debido a su contenido de
grupos sulfato y acido carboxilico unidos covalentemente. En la heparina sodica, los protones acidos de los sulfatos
se reemplazan parcialmente por iones sodio. En una realizacién de la descripcion, se usa heparina de bajo peso
molecular. La heparina de bajo peso molecular se deriva de heparina no fraccionada a través de despolimerizacién o
bien quimica o bien enzimatica, y esta disponible comercialmente. La heparina no fraccionada tiene un peso
molecular de aproximadamente 5.000 dalton a aproximadamente 30.000 dalton, mientras que la heparina de bajo
peso molecular tiene un peso molecular de aproximadamente 1.000 dalton a aproximadamente 10.000 dalton. En
comparacién con la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular se une menos fuertemente a
proteina, tiene una biodisponibilidad mejorada, interacciona menos con plaquetas y produce una respuesta a la
dosis predecible y niveles plasmaticos dependientes de la dosis, y produce menos sangrado para un efecto
antitrombotico dado. La heparina de bajo peso molecular puede ser sulfato de heparina, una forma de heparina con
menos sulfatacion y mayor acetilacion. Todas éstas estan disponibles comercialmente (por ejemplo, Sigma Aldrich,
St. Louis MO).

Un posible mecanismo para el efecto beneficioso de la heparina o heparina de bajo peso molecular en la reduccién
del crecimiento y la proliferacion de vasos es su estructura polianidnica, que se une facilmente a factores
angiogénicos policationicos. Los factores angiogénicos con heparina unida a ellos tienen una actividad biolégica
reducida, y por tanto no promueven el crecimiento de nuevos vasos. In vivo, los sulfatos de heparina se unen a la
matriz extracelular (MEC) y a superficies de células endoteliales. El sulfato de heparina en la MEC puede
desempefiar un papel en el almacenamiento de factores de crecimiento activos que pueden liberarse cuando sea
necesario ejercer efectos inmediatos. Las heparinas solubles compiten con los sulfatos de heparina en la MEC por
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factores de crecimiento y proteinas, y por consiguiente pueden provocar su liberacion. La heparina no fraccionada
puede provocar un aumento en el nivel plasmatico de factores de crecimiento. A diferencia de la heparina no
fraccionada, que puede promover la angiogénesis, la heparina de bajo peso molecular puede dificultar la unién de
factores de crecimiento a sus receptores de alta afinidad como resultado de su menor tamano. La heparina de bajo
peso molecular puede afectar a la cornea neovascular lesionada mediante la unién de factores angiogénicos que se
han liberado de la MEC, asi como la unién competitiva (de manera antagonista) a receptores angiogénicos.

En una realizacion, la concentracion de heparina o heparina de bajo peso molecular usada en el método de la
descripcion para tratar o prevenir un estado oftalmico oscila entre aproximadamente 0,01 ug/ml y aproximadamente
30 mg/ml. Alternativamente, la heparina o heparina de bajo peso molecular puede administrarse en una
concentracién que oscila entre aproximadamente 1 mg/ml y aproximadamente 10 mg/ml. En una forma mas
preferida de la descripcion, la concentracion de heparina o heparina de bajo peso molecular oscila entre
aproximadamente 0,5 mg/ml y aproximadamente de 15 mg/ml a 20 mg/ml (por ejemplo, la administracién de 0,1 ml
de una formulacion 100 mg/ml de heparina de bajo peso molecular). En diversas realizaciones, la concentracion
puede ser de aproximadamente 0,5 mg/ml a aproximadamente 2,5 mg/ml, de aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, o de aproximadamente
5 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml. Puede usarse cualquier concentracion dentro de estos intervalos.

En una forma sumamente preferida, pueden usarse las siguientes formulaciones en el método de la presente
descripcion: una combinacion 1:1 de fludrocortisona aproximadamente 5 ug/ml y de heparina de bajo peso molecular
aproximadamente 10 mg/ml; una combinaciéon 1:1 de acetato de desoxicorticosterona aproximadamente 5 pug/ml y
de heparina de bajo peso molecular aproximadamente 10 mg/ml.

En una tercera forma, las formulaciones usadas en el método de la presente descripcion para tratar o prevenir un
estado oftalmico comprenden un mineralocorticoide en una concentracién de desde aproximadamente 0,1 pg/ml
hasta aproximadamente 40 mg/ml y un compuesto anti-prostaglandina en una concentracion de desde
aproximadamente 1 ug/ml hasta aproximadamente 10 mg/ml (tal como una dosis de flurbiprofeno de 1 ug/ml a
aproximadamente 10 mg/ml).

Los compuestos anti-prostaglandina, también denominados antagonistas de prostaglandina, pueden administrarse
en una concentracion suficiente para dar como resultado un efecto inhibidor de prostaglandinas. Como ejemplo,
pueden administrarse compuestos anti-prostaglandina tales como flurbiprofeno a una concentracion en el intervalo
de aproximadamente el 0,001%"" a aproximadamente el 0,5%"". Como ejemplo, puede administrarse OCUFEN®
(flurbiprofeno soédico al 0,03% (Allergan), (+)-2-(2-fluoro-4-bifenilil)-propionato de sodio dihidratado) al 0,03% a una
concentracién que oscila entre aproximadamente el 0,003%"" y aproximadamente el 0,3%"". Pueden incluirse
compuestos anti-prostaglandina distintos de flurbiprofeno. Pueden administrarse los compuestos anti-prostaglandina
a las dosis y mediante los métodos descritos previamente, e incluyen indometacina, ketorolaco, trometamina al 0,5%
acido ((x)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-carboxilico, compuesto con 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol
(1:1) (ACULAR® Allegan, Irvine CA), meclofenamato, fluorbiprofeno, y compuestos en el grupo de pirrolo-pirrol de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Por ejemplo, puede administrarse ACUALR® a una concentracion
que oscila entre aproximadamente el 0,003%"" y aproximadamente el 0,3%"". En una realizacion, la concentracion
de ACULAR® es de aproximadamente el 0,03%"".

En realizaciones especificas, pueden usarse las siguientes formulaciones en el método de la presente descripcion:
una combinacion 1:1 de flurbiprofeno a aproximadamente el 0,03% Pl y de fludrocortisona aproximadamente 5
ug/ml; una combinacion 1:1 de flurbiprofeno a aproximadamente el 0,03% " y de acetato de desoxicorticosterona
aproximadamente 5 pug/ml. Por ejemplo, la formulacion podria comprender una concentracién real de flurbiprofeno al
0,015% con fludrocortisona 5 pg/ml o flurbiprofeno al 0,015% con acetato de desoxicorticosterona 5 pg/ml.

En una cuarta forma, las formulaciones usadas en los usos de la descripcién comprenden un mineralocorticoide en
una concentracion de desde aproximadamente 0,1 pug/ml hasta aproximadamente 40 mg/ml y un antimicrobiano,
similar por ejemplo a un antibiético macrélido, en una concentracion de desde aproximadamente 20 pg/ml hasta
aproximadamente 200 ug/ml (aproximadamente a del 0,002%"" a aproximadamente el 0,02%"“’).

Un posible mecanismo para el efecto beneficioso de los antibidticos macrélidos es su efecto antiinflamatorio.

Los antibi6ticos macrélidos que pueden anadirse a la formulacion usada en el tratamiento de estados oftalmicos
incluyen, entre otros: tacrolimis, ciclosporina, sirolimus, everolimds, ascomicina, eritromicina, azitromicina,
claritromicina, clindamicina, lincomicina, diritromicina, josamicina, espiramicina, diacetiimidecamicina, tilosina,
roxitromicina, ABT-773, telitromicina, leucomicinas y lincosamida. Otros antibiéticos incluyen, pero no se limitan a,
aminoglicésidos (por ejemplo, estreptomicina, amikacina, gentamicina, tobramicina), cefalosporinas (por ejemplo,
beta-lactamas incluyendo penicilina), tetraciclina, aciclorvir, amantadina, polimixina B, anfotericina B, amoxicilina,
ampicilina, atovacuona, azitromicina, azitromicina, bacitracina, cefazolina, cefepima, cefotaxima, cefotetan,
cefpodoxima, ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefalexina, cloranfenicol, clotimazol, ciprofloxacino,
claritromicina, clindamicina, dapsona, dicloxacilina, fluconazol, foscarnet, ganciclovir, gatifloxacino, griseofulvina,
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isoniazida, itraconazol, ketoconazol, metronidazol, nafcilina, neomicina, nitrofurantoina, nistatina, pentamidina,
rifampina, rifamicina, valaciclovir, vancomicina, etc. Las indicaciones, dosis eficaces, formulaciones,
contraindicaciones, proveedores, etc. de estos antibiéticos los conoce un experto en la técnica.

Los antibiéticos macroélidos pueden administrarse en una concentracion que oscila entre aproximadamente 20 ug/ml
y aproximadamente 200 pg/ml (de aproximadamente el 0,002%"' a aproximadamente el 0,02%""). Las
formulaciones y dosis de antibidticos macrolidos se describen en las solicitudes de patente estadounidense en
tramitacion junto con la presente con n.°® de serie 10/667.161 y 10/752.124, cada una de las cuales se incorpora
expresamente como referencia al presente documento en su totalidad.

Ademas de un antibiético macrélido, la formulacién usada también puede incluir acido micofendlico. Una formulacion
de este tipo cuando se prepara como disolucion administrada de manera topica farmacéuticamente aceptable puede
incluir de aproximadamente el 0,5%”" a aproximadamente el 10%”" de acido micofendlico. Preferiblemente, la
concentracién de antibiético macrélido y/o de acido micofendlico en una disolucion administrada de manera tépica
farmacéuticamente aceptable puede oscilar entre aproximadamente el 3% y aproximadamente el 5%"". En otra
realizacién, la concentracion de antibidtico macrélido y/o de acido micofendlico en una disolucion administrada de
manera tépica farmacéuticamente aceptable puede oscilar entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el
3%"". En otra realizacién, la concentracion de antibidtico macrélido y/o de &cido micofendlico en una disolucion
administrada de manera tépica farmacéuticamente aceptable puede oscilar entre aproximadamente el 3%PY y
aproximadamente el 10%"". En otra realizacion, la concentracion de antibiético macrélido y/o de acido micofendlico
puede oscilar entre aproximadamente el 0,1% y aproximadamente el 10% en una formulacion ocular topica para el
tratamiento de retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad o retinitis pigmentaria. En otra
realizacién, se formulan concentraciones de antibiético macrélido y/o de acido micofendlico de hasta
aproximadamente el 2%, de hasta aproximadamente el 5%, de hasta aproximadamente el 10%, o superiores al 10%
para la administracion topica cuando el/los compuesto(s) se une(n) a una matriz o polimero que libera lentamente
el/los compuesto(s) a lo largo del tiempo mientras que no se supere una concentracion intraocular de 40 ug/ml.

En una forma de esta realizacion, la descripcién es el tratamiento o la prevencién de un estado oftalmico usando una
formulaciéon que comprende un mineralocorticoide en una concentracion de desde aproximadamente 0,1 pug/ml hasta
aproximadamente 40 mg/ml en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion al ojo y un
derivado de tetraciclina (tal como doxiciclina, demeclociclina, minociclina, oxitetraciclina, limeciclina, o una
tetraciclina quimicamente modificada (CMT, chemically modified tetracycline)) a una concentraciéon de desde
aproximadamente 0,01 pg/ml hasta aproximadamente 30 mg/ml.

Tal como se usa en el presente documento, una tetraciclina o un derivado de la misma, incluyendo CMT que inhiben
la actividad de MMP, incluiran, entre otros: doxiciclina, demeclociclina, minociclina, oxitetraciclina, limeciclina, o una
tetraciclina quimicamente modificada. Las tetraciclina quimicamente modificadas (CMT) incluyen demeclociclina,
minociclina, oxitetraciclina y compuestos similares que inhiben la sintesis de MMP-8 y MMP-9. Estos incluyen CMT
tales como CMT-315, CMT-3, CMT-8 y CMT-308; 6-desmetil-6-desoxi-4-desdimetilaminotetraciclina (COL-3), y otros,
por ejemplo, tal como se describe por Liu et al., A Chemically Modified Tetracycline (CMT-3) Is a New Antifungal
Agent in Antimicrobial Agents Chemother. mayo de 2002; 46:1447; Seftor et al, Targeting the Tumor
Microenvironment with Chemically Modified Tetracycline: Inhibition of Laminin 5y2 Chain Promigratory Fragments
and Vasculogenic Mimicry noviembre de 2002; 1: 1173, que se incorporan expresamente como referencia al
presente documento.

Las tetraciclinas ejercen sus efectos biolégicos independientemente de su actividad antibacteriana. Es decir, inhiben
las MMP y pueden prevenir la destruccién de tejido patégeno. Ademas, estudios recientes han sugerido que las
tetraciclinas y los inhibidores de metaloproteinasas suprimen la progresion tumoral, la resorcion 6sea y la
angiogénesis y pueden tener propiedades antiinflamatorias. Por tanto, un posible mecanismo para el efecto
beneficioso de las tetraciclinas y compuestos similares en la reduccién y proliferacién del crecimiento de vasos en la
region ocular es por medio de la inhibicidn de metaloproteinasas, que son enzimas proteinasas dependientes de zinc
asociadas con el proceso tumorigénico. Se cree que la inhibicion selectiva de tal metaloproteinasa por las
formulaciones y los métodos de la invencidon descritos en el presente documento inhibe reacciones que conducen a
neovascularizacion ocular. Tales inhibidores de metaloproteinasas también estan incluidos en la descripcién.

En una forma sumamente preferida de la descripcion, el derivado de tetraciclina empleado en la formulacién es
doxiciclina. La doxiciclina (4-(dimetilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,5,10,12,12a-pentahidroxi-6-metil-1,11-
dioxo-2-naftacenocarboxamida monohidratada, C22H24N20Og.H20) es un antibidtico de amplio espectro disponible
comercialmente en la clase de antibidticos de tetraciclina. La doxiciclina en esta forma de la descripcion esta
presente preferiblemente como una disolucién al 2% de doxiciclina a un pH sustancialmente neutro en combinacién
con el mineralocorticoide.

La concentracién de doxiciclina empleado en esta forma de la descripcién oscilara entre 0,01 pg/ml y

aproximadamente 30 mg/ml. Mas especificamente, las concentraciones de doxiciclina oscilaran entre
aproximadamente 0,05 mg/ml y aproximadamente 1 mg/ml. Alternativamente, las concentraciones de doxiciclina
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oscilaran entre aproximadamente 0,05 mg/ml y aproximadamente 10 mg/ml. Aun otra vez, las concentraciones de
doxiciclina pueden oscilar entre aproximadamente 1 mg/ml y aproximadamente 20 mg/ml. Estas dosis son
sustancialmente no téxicas para el paciente. Ademas de su efecto antiangiogénico, la doxiciclina podria reducir la
incidencia de endoftalmitis, que se produce en aproximadamente el 0,5% de los ojos a los que se administra un
esteroide.

En una forma sumamente preferida, la formulacion usada en los usos de la descripcién puede comprender: una
combinacion 1:1 de doxiciclina aproximadamente 20 mg/ml y de fludrocortisona aproximadamente 5 pg/ml ; una
combinacion 1:1 de doxiciclina aproximadamente 20 mg/ml y de acetato de desoxicorticosterona aproximadamente 5

ug/ml.

En una quinta forma, la formulacién usada en la presente descripcion comprende un mineralocorticoide en una
concentracién de desde aproximadamente 0,1 ug/ml hasta aproximadamente 40 mg/ml y un inhibidor de una
metaloproteinasa en una concentracion y dosis para disminuir la neovascularizacion ocular.

Los inhibidores de metaloproteinasas incluyen proteinas que se producen de manera natural tales como TIMP-1 que
inhiben especificamente metaloproteinasas de la matriz, e inhibidores sintéticos de metaloproteinasas tales como
batimastat (BB-94) y marimastat (BB-2516) que inhiben de manera potente y especifica la produccion de
metaloproteinasas. Estos inhibidores degradan la matriz extracelular, promoviendo la invasion y metéstasis
tumorales, pero también regulan los mecanismos de defensa y la funcion celular normal del huésped. Se espera que
la inhibicion selectiva inhiba reacciones que conducen a neovascularizaciéon en las formulaciones y los usos de la
invencion. Tales inhibidores de metaloproteinasas también estan incluidos en la descripciéon. Entre las veinticuatro
MMP descritas, se han identificado ocho en la cérnea, es decir, colagenasa | y Il (MMP-1 y MMP-13), gelatinasa Ay
B (MMP-2 y -9), estromelisina (MMP-3), matrilisina (MMP-7) y MMP de tipo membrana (MMP-14).

En una realizacion alternativa de la descripcién, la formulaciéon usada para tratar o prevenir un estado oftalmico
comprende: (a) un mineralocorticoide, en la que dicho mineralocorticoide: (i) puede modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o
prevenir un estado oftalmico; y (ii) esta en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion
al 0jo; y (b) una pluralidad de compuestos en una concentracion y dosis para disminuir la neovascularizacién ocular,
en la que la pluralidad de compuestos se selecciona del grupo que consiste en: un derivado de tetraciclina, un
esteroide, heparina, un antimicrobiano, un compuesto anti-prostaglandina y/o un inhibidor de metaloproteinasas.

Cuando exista una pluralidad de compuestos derivados de tetraciclina, esteroide, heparina, antimicrobiano,
compuesto anti-prostaglandina, y/o compuestos inhibidores de metaloproteinasas empleados en el método, los
compuestos preferidos y sus dosis seran los que se describieron anteriormente.

En un aspecto adicional de la presente descripcién, se proporciona un tratamiento de un individuo con un estado
oftdlmico administrando al individuo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un esteroide antiedematoso o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que dicho esteroide antiedematoso no incluye compuestos dados
a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 cuando se usa para tratar o prevenir enfermedades oculares
seleccionadas de la lista que comprende enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico,
desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracién macular senil debida a
neovascularizaciéon subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias
(retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocrémica de Fuchs, glaucoma neovascular, neovascularizacion
corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de injerto de cornea),
neovascularizacién tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares (isquemia retiniana,
insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion, neovascularizacién del
nervio éptico, neovascularizacion debida a penetracién del ojo o lesidén ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En una realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende:
administrar una dosis de un esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
estado oftalmico se selecciona del grupo que comprende: queratitis lamelar difusa, enfermedades u opacificaciones
corneales con una componente exudativa o inflamatoria, retinopatias miépicas, edema macular tal como edema
macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes,
degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina, retinopatia
diabética, degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia del prematuro, isquemia retiniana y
neovascularizaciéon coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior; estados inflamatorios que
resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO; edema corneal irreversible
como complicacion de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresion o traumatismo (fisico, quimico,
farmacoldgico, etc.); inflamacién; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar gigante, alérgica
estacional/intermitente, alérgica perenne, tdxica, conjuntivitis producida por infecciébn por bacterias, virus o
Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atépica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
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Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; infeccién por citomegalovirus.

En un aspecto adicional de la descripcion, se proporciona el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que
comprende: administrar una dosis de un esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que el estado oftalmico es una retinopatia exudativa. La presente descripcion también proporciona el
tratamiento profilactico o terapéutico de retinopatias exudativas que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un esteroide antiedematoso, a al menos un tejido ocular seleccionado del grupo que
consiste en: células retinianas, células del epitelio pigmentario de la retina, las células epiteliales de la BHR, células
endoteliales coroideas.

En otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento de una dolencia que resulta de la degradacién de la
BHR en la regién posterior de la retina, comprendiendo dicho método la etapa de: administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un esteroide antiedematoso a dicha dolencia. Generalmente, las dolencias ubicadas en
la regién posterior de la retina que surgen de la degradacién de la BHR incluiran retinopatias midpicas, edema
macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que surge de diversas etiologias
tales como diabetes, edema macular que surge del tratamiento con laser de la retina y degeneracion macular
exudativa.

Segun otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento o la profilaxis de retinopatias exudativas en un
paciente que requiere dicho tratamiento o profilaxis, que comprende administrar mediante inyeccion intravitrea a
dicho paciente una cantidad eficaz de esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
que preferiblemente es moderadamente soluble en el humor vitreo.

Preferiblemente, el esteroide antiedematoso usado en la descripcion es un esteroide mineralocorticoide.

En un aspecto adicional de la presente descripcion, se proporciona el tratamiento de un individuo con un estado
oftdlmico administrando al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se describe en el presente documento; en el que dicho
mineralocorticoide no incluye compuestos dados a conocer en la patente estadounidense 6.011.023 cuando se usa
para tratar o prevenir enfermedades oculares seleccionadas de la lista que comprende enfermedades retinianas
(retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células falciformes, degeneracion
macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades inflamatorias, uveitis cronica,
neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs, glaucoma neovascular,
neovascularizacién corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris, neovascularizacién de
injerto de cérnea), neovascularizacién tras una vitrectomia y lensectomia combinadas, enfermedades vasculares
(isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la arteria carétida), pterigion,
neovascularizacién del nervio éptico, neovascularizacién debida a penetracion del ojo o lesion ocular contusa y
fibroplasia retrolenticular.

En una realizacion, la descripcién proporciona el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que comprende:
administrar una dosis de un mineralocorticoide o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
describe en el presente documento, en el que el estado oftalmico se selecciona del grupo que comprende queratitis
lamelar difusa, enfermedades u opacificaciones corneales con una componente exudativa o inflamatoria,
retinopatias miépicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo angiografico que
surge de diversas etiologias tales como diabetes, degeneracion macular exudativa y edema macular que surge del
tratamiento con laser de la retina, retinopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia del
prematuro, isquemia retiniana y neovascularizacion coroidea y enfermedades similares de la retina; uveitis anterior;
estados inflamatorios que resultan de cirugias tales como LASIK, LASEK, cirugia refractiva, implantacion de LIO;
edema corneal irreversible como complicacién de cirugia de cataratas; edema como resultado de agresion o
traumatismo (fisico, quimico, farmacolégico, etc.); inflamacion; conjuntivitis (por ejemplo, alérgica persistente, papilar
gigante, alérgica estacional/intermitente, alérgica perenne, téxica, conjuntivitis producida por infeccién por bacterias,
virus o Chlamydia); queratoconjuntivitis (primaveral, atdpica, seca); iridociclitis; iritis; escleritis; epiescleritis; queratitis
infecciosa; queratitis punteada superficial; queratocono; distrofia polimorfa posterior; distrofias de Fuch (corneal y
endotelial); queratopatia bullosa afaquica y pseudofaquica; edema corneal; enfermedad escleral; penfigoide ocular
cicatricial; pars planitis; sindrome de Posner-Schlossman; enfermedad de Behget; sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada; reacciones de hipersensibilidad; trastornos de la superficie ocular; edema conjuntival; coriorretinitis debida a
toxoplasmosis; pseudotumor inflamatorio de la 6rbita; quemosis; congestion venosa conjuntival; celulitis periorbitaria;
dacriocistitis aguda; vasculitis inespecifica; sarcoidosis; infeccion por citomegalovirus.

En un aspecto adicional de la descripcion, se proporciona el tratamiento de un estado oftalmico en un individuo que
comprende: administrar una dosis de un mineralocorticoide o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal
como se describe en el presente documento, en el que el estado oftalmico es una retinopatia exudativa.

La presente descripcién también proporciona un método para el tratamiento profilactico o terapéutico de retinopatias
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exudativas que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide, a al menos
un tejido ocular seleccionado del grupo que consiste en: células retinianas, células del epitelio pigmentario de la
retina, las células epiteliales de la BHR, células endoteliales coroideas.

En otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento de una dolencia que resulta de la degradacién de la
BHR en la regién posterior de la retina, comprendiendo dicho método la etapa de: administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide tal como se describe en el presente documento a dicha dolencia.
Generalmente, las dolencias ubicadas en la regidn posterior de la retina que surgen de la degradacion de la BHR
incluirdn retinopatias miodpicas, edema macular tal como edema macular clinico o edema macular cistoideo
angiografico que surge de diversas etiologias tales como diabetes, edema macular que surge del tratamiento con
laser de la retina y degeneracion macular exudativa.

Segun otra realizacion, la descripcion proporciona el tratamiento o la profilaxis de retinopatias exudativas en un
paciente que requiere dicho tratamiento o profilaxis, que comprende administrar mediante inyeccion intravitrea a
dicho paciente una cantidad eficaz de mineralocorticoide o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
preferiblemente es moderadamente soluble en el humor vitreo.

La descripcion también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de estados
oftdlmicos que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad
de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejidos ubicados en el ojo. Preferiblemente, un compuesto
de este tipo es un esteroide antiedematoso.

La descripcion proporciona ademas una composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de estados
oftdlmicos que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide tal como se describe en el
presente documento. Preferiblemente, el mineralocorticoide es aldosterona o un analogo, una sal, un conjugado
farmacéuticamente aceptable o derivados de los mismos junto con un aditivo farmacéuticamente aceptable. Mas
preferiblemente, el mineralocorticoide se selecciona del grupo que comprende fludrocortisona, acetato de
fludrocortisona; desoxicorticosterona, 11-desoxicortisona o acetato de desoxicorticosterona o un farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con un aditivo farmacéuticamente aceptable.

La descripcion también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de retinopatias
exudativas que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide seleccionado del grupo
que comprende fludrocortisona, acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona, 11-desoxicortisona o acetato de
desoxicorticosterona o un farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un aditivo farmacéuticamente
aceptable.

La descripcion también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de retinopatias
exudativas que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un mineralocorticoide o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se describe en el presente documento en una matriz biocompatible y biodegradable,
por ejemplo en una forma tépica o en una forma para la inyeccion intravitrea.

La descripcion también proporciona una formulacién o composicion farmacéutica para su uso en los métodos de la
descripcion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad
de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo (siendo
dicho compuesto preferiblemente un esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
mas preferiblemente un mineralocorticoide) y al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable (tal como un
portador, adyuvante, excipiente o estabilizadores no toxicos, no terapéuticos y no inmunogénicos y similares).
Preferiblemente, el aditivo farmacéuticamente aceptable debe ser compatible con el humor vitreo y no debe dejar
ningun residuo en el ojo que deteriore la visién. De manera deseable, cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable
usado en la composicidn debe ser adecuado para la administracion de dicha composicion farmacéutica como
inyeccion de deposito intravitreo.

La formulacién farmacéutica precisa usada en la presente descripcion variara segin una amplia gama de criterios
comerciales y cientificos. Es decir, el lector experto apreciara que la formulaciéon anterior de la descripciéon descrita
anteriormente puede contener otros agentes.

Por ejemplo, las formulaciones usadas en la descripcion preferiblemente se preparan usando una solucion salina
fisiolégica como vehiculo. El pH de la formulacion puede mantenerse a un pH sustancialmente neutro (por ejemplo,
de aproximadamente 7,4, en el intervalo de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,4, etc.) con un sistema
tampon apropiado tal como conoce un experto en la técnica (por ejemplo, tampones acetato, tampones citrato,
tampones fosfato, tampones borato).

Cualquier diluyente usado en la preparacion de la formulaciéon farmacéuticamente aceptable puede seleccionarse
preferiblemente a de modo que no afecte indebidamente a la actividad biolégica de la formulacién. Ejemplos de tales
diluyentes que son especialmente utiles para formulaciones inyectables son agua, las diversas soluciones salinas,
disoluciones de sales organicas o inorganicas, disoluciéon de Ringer, disolucion de dextrosa y disolucion de Hank.
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Ademas, la formulacién farmacéutica usada en la descripcion puede incluir aditivos tales como otros tampones,
diluyentes, portadores, adyuvantes o excipientes. Puede usarse cualquier tampén farmacolégicamente aceptable
adecuado para la aplicacién al ojo, por ejemplo, tampones Tris o fosfato. Pueden emplearse otros agentes en la
formulacion para una variedad de fines. Por ejemplo, pueden emplearse agentes de tamponamiento, conservantes,
codisolventes, tensioactivos, aceites, humectantes, emolientes, agentes quelantes, estabilizadores o antioxidantes.
Los conservantes solubles en agua que pueden emplearse incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio,
clorobutanol, tiemporosal, bisulfato de sodio, acetato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, alcohol etilico,
metilparabeno, poli(alcohol vinilico), alcohol bencilico y alcohol feniletilico. Un tensioactivo puede ser Tween 80.

Otros vehiculos que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, poli(alcohol vinilico), povidona, hidroxipropil-
metilcelulosa, poloxameros, carboximetil-celulosa, hidroxietil-celulosa, agua purificada, etc. Pueden incluirse agentes
de ajuste de la tonicidad, por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol, glicerina, etc. Los antioxidantes
incluyen, pero no se limitan a, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, etc. Las indicaciones, dosis eficaces, formulaciones, contraindicaciones, proveedores etc.,
de los compuestos en las formulaciones estan disponibles o los conoce un experto en la técnica.

Estos agentes pueden estar presentes en cantidades individuales de desde aproximadamente el 0,001% hasta
aproximadamente el 5% en peso y preferiblemente de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 2%.
Agentes de tamponamiento solubles en agua adecuados que pueden emplearse son carbonato de sodio, borato de
sodio, fosfato de sodio, acetato de sodio, bicarbonato de sodio, etc., aprobados por la FDA de los E.E.U.U. para la
via de administracion deseada. Estos agentes pueden estar presentes en cantidades suficientes para mantener un
pH del sistema de entre aproximadamente 2 y aproximadamente 9 y preferiblemente de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8. Como tal, el agente de tamponamiento puede ser como méaximo aproximadamente el 5% (p/p)
de la formulacion total. También pueden incluirse electrolitos tales como, pero sin limitarse a, cloruro de sodio y
cloruro de potasio, en la formulacién.

Las composiciones que comprenden el compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo (que es preferiblemente un
esteroide o mineralocorticoide antiedematoso) usado en el método de descripcion estdn compuestas preferiblemente
por lactato de Ringer y opcionalmente alcohol etilico, preferiblemente en una cantidad de 10-20 mg/ml de la
composicion total, mas preferiblemente 15 mg/ml de la composicion total. Pueden usarse otros disolventes,
incluyendo agua. El alcohol etilico puede tener un efecto adyuvante sobre el compuesto usado.

Pueden usarse dispersiones solidas del compuesto terapéutico asi como preparaciones solubilizadas para realizar el
método de tratamiento de la descripcion. Para las formulaciones intraoculares (administracion quimica o
administracion mediante un dispositivo invasivo), el compuesto terapéutico se administra a una concentracion
suficientemente alta como para lograr una concentracion final en el intervalo de aproximadamente 0,1 umol/l a
aproximadamente 10 pumol/l dentro del compartimiento ocular diana (por ejemplo, la camara posterior para el
tratamiento de enfermedades retinianas). Normalmente, para este modo de administracion, la concentracion final del
compuesto terapéutico esta en el intervalo de aproximadamente 0,25 umol/l a aproximadamente 5 umol/l.

En una forma sumamente preferida de la descripcion, cuando se administra el mineralocorticoide mediante inyeccion
intravitrea para la profilaxis o el tratamiento de un estado oftalmico, el mineralocorticoide debe estar tan concentrado
como sea posible para minimizar el volumen para la inyeccion. La dosificacién de mineralocorticoide puede ser de
entre aproximadamente 1 pg y aproximadamente 10 mg, o entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 8 mg.
Normalmente, se depositan aproximadamente 4 mg de mineralocorticoide por via intravitrea. Este intervalo de
dosificacién estéa sujeto al estado patolégico que esté tratandose.

Las composiciones de la presente descripcién para el tratamiento o la prevencion de estados oftalmicos pueden
proporcionarse en forma de una Unica dosis unitaria en una jeringa preparada previamente, lista para la
administracion.

Para la administracion topica, la concentracién del mineralocorticoide administrada puede depender del paciente
particular, la enfermedad subyacente y su gravedad, la frecuencia de dosificacién, etc., tal como conoce un experto
en la técnica. Las concentraciones de muestra incluyen, pero no se limitan a, de aproximadamente 0,5 ug/ml a
aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 1 pg/ml a aproximadamente 500 ug/ml, de aproximadamente
0,5 mg/ml a aproximadamente 2,5 mg/ml, de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente
15 mg/ml, de aproximadamente 15 mg/ml hasta 30 mg/ml, de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente
50 mg/ml, de 30 mg/ml a 100 mg/ml, etc.

Al realizar el método de la descripcidon, pueden administrarse compuestos farmacéuticamente aceptables a un

paciente mediante cualquier método que conduzca a la administracion del agente terapéutico en el sitio del estado
oftalmico (por ejemplo, la ubicacion de una retinopatia exudativa, uveitis anterior, pterigién o edema macular). Puede
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administrarse cualquiera de las formulaciones por una via ocular, tal como de manera topica, por via subconjuntival,
bajo la capsula de Tenon, por via intraocular, implantes oculares, etc.

La administracién de la composicion para realizar los usos de la descripcidn es preferiblemente mediante inyeccion
intraocular, aunque pueden ser eficaces otros modos de administracion. Normalmente, se administrardn compuestos
farmacéuticamente aceptables por via intraocular (mediante un sistema de administracion quimica o un dispositivo
invasivo) a un individuo. Sin embargo, la descripcién no se limita a la administracién intraocular porque también esta
incluido de manera tépica (aplicacién extraocular) o de manera sistémica (por ejemplo, por via oral u otra parenteral)
siempre que una cantidad suficiente del compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo 0 adyacentes a un ojo entre en contacto con el sitio
del estado oftalmico. Se usa la administracién parenteral en circunstancias apropiadas evidentes para el médico de
cabecera. Preferiblemente, se administran las composiciones en formas de dosificacion unitaria adecuadas para la
administracion Unica de cantidades de dosificacion precisas.

Tal como se mencion6 anteriormente, la administracion a zonas dentro del ojo, puede lograrse in situ mediante
inyeccion, canula u otro dispositivo invasivo disefiado para introducir cantidades medidas con precisién de una
formulacion deseada en un compartimiento o tejido particular dentro del ojo (por ejemplo, cdmara posterior o retina).
Una inyeccion intraocular puede ser en el humor vitreo (intravitrea), o bajo la conjuntiva (subconjuntival) o detras del
ojo (retrobulbar), en la esclerética o bajo la capsula de Tenon, y puede estar en forma de depdsito. También se
consideran otras vias intraoculares de administracién y sitios y formas de inyeccién y estan dentro del alcance de la
descripcion.

Preferiblemente, la inyeccién intraocular es una inyeccion intravitrea, preferiblemente a través de agujas de calibre
25-30 de autosellado u otro dispositivo de administracion calibrado de manera adecuada. La inyeccion en el ojo
puede ser a través la pars plana por medio de la aguja de autosellado. Lo mas preferiblemente, se administra el
compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados
en un ojo o adyacentes a un ojo (preferiblemente un esteroide o mineralocorticoide antiedematoso) como inyeccion
de depébsito intravitreo.

En una realizacién, se inyecta la formulacion por via intraocular (por ejemplo, en el humor vitreo) para tratar o
prevenir un estado oftalmico. Cuando se administra la formulacién mediante inyeccion intravitrea, los agentes
activos deben estar concentrados para minimizar el volumen para la inyeccion. Preferiblemente, el volumen para la
inyeccion es inferior a aproximadamente 5 ml. Los volumenes tales como éste pueden requerir drenaje
compensatorio del fluido del humor vitreo para prevenir aumentos en la presion intraocular y fuga del fluido
inyectado a través la abertura formada por la aguja de administracién. Mas preferiblemente, el volumen inyectado es
de entre aproximadamente 1,0 ml y 0,05 ml. Lo mas preferiblemente, el volumen para la inyeccion es de
aproximadamente 0,1 ml.

Para la inyeccion, puede inyectarse una concentracién inferior a aproximadamente 20 mg/ml, y cualquier cantidad
puede ser eficaz dependiendo de los factores descritos previamente. Preferiblemente, se administra una dosis
inferior a 7 mg/ml, prefiriéndose mas las dosis inferiores a 6 mg/ml, 5 mg/ml, 4 mg/ml, 3 mg/ml, 2 mg/ml y 1 mg/ml.
Las concentraciones de muestra incluyen, pero no se limitan a, de aproximadamente 5 ug/ml a aproximadamente
50 ug/ml; de aproximadamente 25 pg/ml a aproximadamente 100 ug/ml; de aproximadamente 100 pg/ml a
aproximadamente 200 pg/ml; de aproximadamente 200 ug/ml a aproximadamente 500 pg/ml; de aproximadamente
500 pg/ml a aproximadamente 750 pg/ml; de aproximadamente 500 pg/ml a 1 mg/ml etc.

La inyeccion intravitrea puede lograrse mediante una variedad de métodos bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, puede lavarse el ojo con un agente esterilizante tal como Betadine® y se inyecta el mineralocorticoide en
un portador apropiado con una aguja de calibre fino (por ejemplo, calibre 27) en una posicion en el ojo de manera
que se asentaran los cristales de esteroides en el polo posterior hacia la superficie ventral. Puede ser necesario
preparar el ojo para la inyeccion mediante la aplicacion de presién positiva antes de la inyeccion. En algunos casos,
puede ser necesaria paracentesis. Puede ser necesario un anestésico local o anestésico general.

En un ejemplo, para preparar para la inyeccién topica se aplicé Alcaine a la superficie ocular, seguido por povidona
yodada al 5%. Entonces se aplicé un aplicador con punta de algodén empapado en lidocaina al 4% al sitio de
inyeccion, que esta a 4,0 mm de manera posterior con respecto al limbo en ojos faquicos y a 3,5 mm de manera
posterior con respecto al limbo en ojos pseudofaquicos. Se us6 una aguja de calibre 27 para la inyeccién en la pars
plana superior. Puede usarse oftalmoscopia indirecta para confirmar la colocacion intravitrea apropiada de la
suspension.

La jeringa usada en la practica del método de esta descripcion es una que puede adaptarse de manera adecuada a
una aguja de calibre 21 a 30 (por ejemplo, una aguja de calibre 23, 24, 25, 26 6 27) y es preferiblemente de un
pequerio volumen, por ejemplo de 1,5 ml o mas preferiblemente de 0,5 ml. Aunque es posible que la aguja y la
jeringa puedan ser del tipo en el que la aguja puede retirarse de la jeringa, se prefiere que la disposicion sea de una
construccion de jeringa/aguja unitaria. Esto limitaria claramente la posibilidad de desacoplamiento de la aguja de la
jeringa. También se prefiere que la disposicién sea a prueba de manipulacién. Las formulaciones de la presente
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descripcion pueden proporcionarse por tanto en forma de una dosis Unica unitaria en una jeringa preparada
previamente, lista para la administracion.

Un disefio adecuado de jeringa, por ejemplo, se vende con el nombre de Uniject fabricado por Becton Dickinson
and Company. En este disefio de jeringa, se expulsa el material a través de la aguja en el ojo aplicando presion a los
laterales de un deposito flexible que suministra la aguja, en lugar de mediante un émbolo. Como implica su nombre,
la construccion del depésito y la aguja forma una Unica unidad.

La aplicacién topica de formulaciones de la descripcion para el tratamiento o la prevencién de estados oftalmicos
puede ser como pomada, gel o colirio. Preferiblemente, se usa una composicién penetrante que comprende el
mineralocorticoide. La formulacion tépica puede ser ademas una formulacion acuosa gelificable in sifu. Una
formulacion de este tipo comprende un agente gelificante en una concentracion eficaz para promover la gelificacion
tras el contacto con el ojo o con el liquido lagrimal en la parte exterior del ojo. Los agentes gelificantes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, polimeros termoendurecibles tales como copolimeros de blogue etilendiamina
tetrasustituido de 6xido de etileno y 6xido de propileno (por ejemplo, poloxamina); policarbéfilo; y polisacaridos tales
como gomas gellan, carragenanos (por ejemplo, kappa-carragenano y iota-carragenano), quitosano y alginato.

La expresion ‘gelificable in situ” tal como se usa en el presente documento no solo abarca liquidos de baja
viscosidad que forman geles tras el contacto con el ojo o con el liquido lagrimal en la parte exterior del ojo, sino
también liquidos mas viscosos tales como geles semifluidos y tixotropicos que muestran una viscosidad aumentada
sustancialmente o rigidez de gel tras la administraciéon al ojo. En efecto, puede ser ventajoso formular una
formulacion de la descripcion como gel, para minimizar la pérdida de la formulacion inmediatamente tras la
administracion, como resultado, por ejemplo, de lagrimeo provocado por el parpadeo reflejo. Aunque se prefiere que
una formulacién de este tipo muestre un aumento adicional en la viscosidad o rigidez de gel tras la administracion,
esto no se requiere en absoluto si el gel inicial es suficientemente resistente a la disipacién por la secrecién lagrimal
para proporcionar el tiempo de residencia eficaz especificado en el presente documento.

Para preparar una formulacion tdpica para el tratamiento de estados oftalmicos, se coloca una cantidad
terapéuticamente eficaz de la formulacién de la descripcion en un vehiculo oftalmolégico tal como se conoce en la
técnica. Por ejemplo, se dan a conocer formulaciones oftalmicas tépicas que contienen esteroides en la patente
estadounidense n.? 5.041.434, mientras que se han descrito formulaciones oftalmicas de liberacién sostenida de un
farmaco oftalmico y un polimero de alto peso molecular para formar un gel altamente viscoso en las patentes
estadounidenses n.®® 4.271.143 y 4.407.792. Ademas, la solicitud de patente britanica GB 2007091 A, describe una
composicion oftadlmica en forma de un gel que comprende una disolucion acuosa de un polimero de carboxivinilo,
una sustancia basica soluble en agua y un farmaco oftalmico. Alternativamente, la patente estadounidense n.°
4,615,697, da a conocer una composicion de liberacién controlada y un método de uso basado en un bioadhesivo y
un agente de tratamiento, tal como un agente antiinflamatorio.

La cantidad del compuesto terapéutico que va a administrarse y la concentracion del compuesto en las
formulaciones tdpicas usadas en el método dependen del diluyente, sistema de administracion o dispositivo
seleccionado, el estado clinico del paciente, los efectos secundarios y la estabilidad del compuesto en la
formulacion. Por tanto, el médico emplea la preparacion apropiada que contiene la concentracion apropiada del
compuesto terapéutico y selecciona la cantidad de formulacién administrada, dependiendo de la experiencia clinica
con el paciente en cuestién o con pacientes similares.

Cuando la formulacién contiene dos o mas agentes activos (por ejemplo, dos 0 mas mineralocorticoides, o un
mineralocorticoide y otro agente tal como un derivado de tetraciclina, etc.), los agentes activos pueden administrarse
como una mezcla, como una adicién, en la misma formulacién, en formulaciones separadas, en formulaciones de
liberacion prolongada, liposomas, microcépsulas, o cualquiera de las realizaciones descritas previamente. La
formulacion puede administrarse de manera topica, o puede inyectarse en el 0jo, o puede administrarse un agente
activo de manera tépica y puede(n) inyectarse el/los otro(s) agente(s).

La formulacion también puede administrarse como formulacion de liberacién lenta, con una formulacién de portador
tal como microesferas, microcapsulas, liposomas, etc., como pomada o disolucidn topica, disolucién o suspension
intravenosa, 0 en una inyeccién intraocular, tal como conoce un experto en la técnica para tratar o prevenir un
estado oftalmico.

Puede administrarse un sistema de administracion de farmacos de liberacion gradual por via intraocular para dar
como resultado la liberacion sostenida del agente a lo largo de un periodo de tiempo. La formulacién puede estar en
forma de un vehiculo, tal como una micro- o macrocédpsula o matriz de polimeros biocompatibles tales como
policaprolactona, poli (acido glicélico), poli (acido lactico), polianhidridos, poli(lactida-co-glicolidas), poliaminoacidos,
poli(oxido de etileno), poli(6xido de etileno) terminado en componente acrilico, poliamidas, polietilenos,
poliacrilonitrilos, polifosfacenos, poli(orto-ésteres), acetato-isobutirato de sacarosa (SAIB), y otros polimeros tales
como los dados a conocer en las patentes estadounidenses n.”® 6.667.371; 6.613.355; 6.596.296; 6.413.536;
5.968.543; 4.079.038; 4.093.709; 4.131.648; 4.138.344; 4.180.646; 4.304.767; 4.946.931, cada una de las cuales se
incorpora expresamente como referencia al presente documento en su totalidad, o lipidos que pueden formularse
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como microesferas o liposomas. Puede administrarse una formulacion microscépica o0 macroscoépica a través de una
aguja, o puede implantarse suturando dentro del ojo, por ejemplo, dentro de la capsula del cristalino. Pueden
proporcionarse las propiedades de liberacién retardada o prolongada a través de diversas formulaciones del
vehiculo (microesfera recubierta o no recubierta, capsula recubierta 0 no recubierta, componentes lipidicos o
poliméricos, estructura unilamelar o multilamelar, y combinaciones de los anteriores, etc.). La formulacién y la carga
de microesferas, microcapsulas, liposomas, etc. y su implantacién ocular son técnicas convencionales conocidas por
un experto en la técnica, por ejemplo, el uso de un implante de liberacion sostenida de ganciclovir para tratar retinitis
por citomegalovirus, dado a conocer en Vitreoretinal Surgical Techniques, Peyman et al., Eds. (Martin Dunitz,
Londres 2001, capitulo 45); Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology, Wise, Ed. (Marcel Dekker,
Nueva York 2000), de los que secciones relevantes se incorporan como referencia al presente documento en su
totalidad. Por ejemplo, puede insertarse un implante intraocular de liberacion sostenida a través la pars plana para la
implantacion en la cavidad vitrea.

La descripcion también proporciona el tratamiento o la profilaxis de un estado oftdlmico tal como retinopatias
exudativas que comprende: administrar una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides
dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo (que es preferiblemente un esteroide
antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o mas preferiblemente un mineralocorticoide) en
una matriz biocompatible y biodegradable, por ejemplo en forma de un gel o polimero que es preferiblemente
adecuado para la insercion en la retina o en una cavidad del ojo, anterior o posterior, como implante. En el caso en
que se administre la composicién como implante, puede incorporarse en cualquier matriz biodegradable y
biocompatible conocida como liquido, o en forma, por ejemplo, de una micela que usa una quimica conocida o como
microparticulas.

Los sistemas de administracién de liberacion lenta o prolongada incluyen cualquiera de varios biopolimeros
(sistemas de base bioldgica), sistemas que emplean liposomas, coloides, resinas, y otros sistemas de administracion
poliméricos o depdsitos compartimentalizados, pueden utilizarse con las composiciones descritas en el presente
documento para proporcionar una fuente de compuesto terapéutico continua o a largo plazo.

En cualquier dispositivo de liberacion lenta preparado, el compuesto que modula la actividad de receptores de
mineralocorticoides esta presente preferiblemente en una cantidad de desde aproximadamente el 10% hasta el 90%
en peso del implante. Mas preferiblemente, el compuesto es de desde aproximadamente el 50% hasta
aproximadamente el 80% en peso del implante. En una realizacién preferida, el compuesto que modula la actividad
de receptores de mineralocorticoides comprende aproximadamente el 50% en peso del implante. En una realizacion
particularmente preferida, el compuesto que modula la actividad de receptores de mineralocorticoides comprende
aproximadamente el 70% en peso del implante. En un aspecto preferido, el compuesto que modula la actividad de
receptores de mineralocorticoides es un esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
mas preferiblemente un mineralocorticoide.

En una forma, los implantes usados en el método de la presente descripcion se formulan con particulas del
mineralocorticoide atrapado dentro de la matriz de polimero biodegradable. La liberacion del agente se logra
mediante erosion del polimero seguida por exposicion de las particulas de agente atrapado previamente al humor
vitreo, y posterior disolucién y liberaciéon del agente. La cinética de liberacion lograda mediante esta forma de
liberacion de farmacos es diferente de la lograda a través de formulaciones que liberan el farmaco a través de
hinchamiento del polimero, tal como con hidrogeles tales como metilcelulosa. En ese caso, el farmaco no se libera a
través de erosiéon del polimero, sino a través de hinchamiento del polimero, que libera el farmaco a medida que
difunde el liquido a través de las rutas expuestas. Los parametros que determinan la cinética de liberacion incluyen
el tamafo de las particulas de farmaco, la solubilidad en agua del farmaco, la razén del farmaco con respecto al
polimero, el método de fabricacion, el area superficial expuesta y la tasa de erosién del polimero.

Los polimeros biocompatibles y no biodegradables a modo de ejemplo de particular interés incluyen policarbamatos
o0 poliureas, particularmente poliuretanos, polimeros que puede reticularse para producir polimeros no
biodegradables tales como poli(acetato de vinilo) reticulado y similares. También son de particular interés los
copolimeros de etileno-éster vinilico que tienen un contenido en éster del 4% al 80% tal como copolimero de etileno-
acetato de vinilo (EVA), copolimero de etileno-hexanoato de vinilo, copolimero de etileno-propionato de vinilo,
copolimero de etileno-butirato de vinilo, copolimero de etileno-pentantoato de vinilo, copolimero de etileno-
trimetilacetato vinilo, copolimero de etileno-dietilacetato de vinilo, copolimero de etileno-3-metilbutanoato de vinilo,
copolimero de etileno-3,3-dimetilbutanoato de vinilo y copolimero de etileno-benzoato de vinilo.

Los materiales poliméricos no biodegradables que se producen de manera natural o sintéticos a modo de ejemplo
adicionales incluyen poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), poli(cloruro de vinilo) plastificado,
poli(amidas) plastificadas, nailon plastificado, nailon suave plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado,
caucho natural, silicona, poli(isopreno), poli(isobutileno), poli(butadieno), poli(etileno), poli(tetrafluoroetileno),
poli(cloruro de vinilideno), poli(acrilonitrilo), poli(vinilpirrolidona) reticulada, poli(trifluorocloroetileno), poli(etileno)
clorado, poli(carbonato de 4,4’-isopropiliden-difenileno), copolimero de cloruro de vinilideno-acrilonitrilo, copolimero
de cloruro de vinilo-fumarato de dietilo, silicona, cauchos de silicona (especialmente de calidad médica),
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poli(dimetilsiloxanos), caucho de etileno-propileno, copolimeros de silicona-carbonato, copolimero de cloruro de
vinilideno-cloruro de vinilo, copolimero de cloruro de vinilo-acrilonitrilo, copolimero de cloruro de vinilideno-
acrilonitrilo,  poli(olefinas), poli(vinil-olefinas), poli(estireno), poli(halo-olefinas), poli(vinilos), poli(acrilato),
poli(metacrilato), poli(6xidos), poli(ésteres), poli(amidas) y poli(carbonatos)

La difusién del farmaco desde el implante también puede controlarse mediante la estructura del implante. Por
ejemplo, la difusion del farmaco desde el implante puede controlarse por medio de una membrana fijada a la capa
de polimero que comprende el farmaco. La capa de membrana se situara intermedia entre la capa de polimero que
comprende el farmaco y el sitio de terapia deseado. La membrana puede componerse de cualquiera de los
materiales biocompatibles indicados anteriormente y puede variar con el farmaco empleado, la presencia de agentes
ademas del farmaco presente en el polimero, la composicion del polimero que comprende el farmaco, la tasa de
difusion deseada y similares. Por ejemplo, la capa de polimero comprendera habitualmente una cantidad de farmaco
muy grande y se saturara normalmente. Tales polimeros saturados con farmaco pueden liberar generalmente el
farmaco a una tasa muy alta. En esta situacioén, la liberacion del farmaco puede ralentizarse seleccionando una
membrana que es de una menor permeabilidad de farmaco que el polimero. Debido a la menor permeabilidad de
farmaco de la membrana, el farmaco permanecera concentrado en el polimero y la tasa de difusion global estara
determinada por la permeabilidad al farmaco de la membrana. Por tanto, se reduce la tasa de liberacion del farmaco
desde el implante, proporcionando una administracion mas controlada y prolongada del farmaco en el sitio de
terapia.

El lector experto apreciara que la duracién a lo largo de la que permanecera cualquiera de las formulaciones usadas
en el método de la descripcion en el entorno ocular dependerd, entre otros, de factores tales como las propiedades
fisicoquimicas y/o farmacolégicas de los compuestos empleados en la formulacion, la concentracion del compuesto
empleado, la biodisponibilidad del compuesto, la enfermedad que vaya a tratarse, el modo de administracion y la
duracién preferida del tratamiento. Donde se encuentra el justo equilibrio dependerd a menudo de la duracion del
efecto requerido en el ojo y de la dolencia que vaya a tratarse.

Se determina la frecuencia de tratamiento seglin el método de la descripcién, seglin la enfermedad que vaya a
tratarse, la concentracién que puede administrarse del mineralocorticoide y el método de administracién. Si se
administra el mineralocorticoide mediante inyeccién intravitrea, la frecuencia de dosificacion puede ser mensual.
Preferiblemente, la frecuencia de dosificacion es cada tres meses. También puede determinarse la frecuencia de
dosificacion mediante observacion, administrandose la dosificacion cuando el material de mineralocorticoide
administrado previamente se degrada visiblemente, sin embargo debe tenerse cuidado con una medicién de este
tipo ya que el material de mineralocorticoide puede degradarse visiblemente, pero puede existir en niveles
terapéuticos disueltos en el ojo. Una vez que se logra un resultado terapéutico, el farmaco puede reducirse o
interrumpirse. Ocasionalmente, los efectos secundarios justifican la interrupcion de la terapia. En general, una
cantidad eficaz del compuesto es la que proporciona o bien el alivio subjetivo de los sintomas o bien una mejora
identificable objetivamente tal como se observa por el médico u otro observador cualificado.

Las formulaciones preparadas para usarse en el método de la presente descripcion para prevenir o tratar estados
oftdlmicos tendran preferiblemente tiempos de permanencia de desde horas hasta muchos meses y posiblemente
anos, aunque el dltimo periodo de tiempo requiere sistemas de administracion especiales para conseguir tal
duracién. Se dan a conocer formas ilustrativas de tales sistemas de administracion en otra parte en esta memoria
descriptiva (por ejemplo, a continuacion).

Lo mas preferiblemente, las formulaciones para su uso en el método de la descripcion tendran un tiempo de
permanencia (es decir, duracion en el ojo) de horas (es decir, 1 a 24 horas), dias (es decir, 1, 2, 3, 4,5, 6 6 7 dias) o
semanas (es decir, 1, 2, 3, 4 semanas). Alternativamente, la formulacion tendra un tiempo de permanencia de al
menos algunos meses tal como, 1 mes, 2 meses, 3 meses, pudiendo lograrse tiempos de permanencia superiores a
4,5, 6,de 7 a 12 meses.

Los compuestos que pueden modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido
ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico (tal como un esteroide
antiedematoso, o mas preferiblemente un mineralocorticoide) adecuados para su uso en la presente descripcion
deben poder al menos reducir, mejorar o prevenir la exudacion de fluidos desde los vasos sanguineos del ojo (por
ejemplo, desde la vasculatura coroidea y retiniana al espacio retiniano o desde los vasos de la conjuntiva, el iris o el
cuerpo ciliar a la region de la parte delantera del o0jo). Cuando se requiera un tratamiento prolongado, los
compuestos que modulan la actividad de receptores de mineralocorticoides (por ejemplo, esteroides antiedematosos
o mineralocorticoides) se forman preferiblemente de cristales que son moderadamente solubles en el humor vitreo.
Tales compuestos preparados de manera cristalina pueden administrarse en forma de depdésito.

Cuando el agente de tamponamiento o potenciador es hidrofilo, también puede actuar como acelerador de la
liberacion. Los aditivos hidréfilos actian para aumentar las tasas de liberacién a través de la disolucién mas rapida
del material que rodea las particulas de farmaco, lo que aumenta el area superficial del farmaco expuesto,
aumentando de ese modo la tasa de bioerosién del farmaco. De manera similar, un potenciador o agente de
tamponamiento hidréfobo se disuelve mas lentamente, ralentizando la exposicién de particulas de farmaco, y
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ralentizando de ese modo la tasa de bioerosién del farmaco.

Con el fin de proporcionar composiciones de liberacion lenta con un tiempo de permanencia terapéuticamente eficaz
mejorado en el humor vitreo para el método de tratamiento o prevencion de estados oftalmicos, puede manipularse
la proporcion de diferentes tamafios de cristal de los compuestos que modulan la actividad de receptores de
mineralocorticoides (por ejemplo, esteroides antiedematosos, o mas preferiblemente mineralocorticoides) para
proporcionar un perfil de liberacion adecuado. Una clave para aumentar el tiempo de permanencia intravitreo
terapéuticamente eficaz de un esteroide antiedematoso, tal como, por ejemplo, fludrocortisona, sin aumentar la
concentracién total del farmaco en una formulacidn terapéutica es aumentar la proporcion de cristales de mayor
tamano del esteroide antiedematoso a la vez que se disminuye la proporcidn de materiales compuestos cristalinos
del esteroide antiedematoso. Por consiguiente, la velocidad de disolucion de un farmaco de esteroide
antiedematoso, tal como, por ejemplo, fludrocortisona, puede disminuirse (es decir, un tiempo de disolucién mas
prolongado) aumentando la proporcion relativa de cristales de farmaco de mayor tamafio en una formulacion o
composicién terapéutica. Los cristales de farmaco de mayor tamafo tienen una relacion de area superficial con
respecto a volumen disminuida con relacion a los materiales compuestos cristalinos, y como tal, tienen una menor
velocidad de disolucion.

Por ejemplo, los compuestos pueden estar presentes en la composicion con una mayor proporciéon de cristales de
aproximadamente 50 um a aproximadamente 600 um que la proporcion de cristales de aproximadamente 0,5 um a
aproximadamente 40 um. Tal como se detalla en el documento PCT/AU2005/000146 y la solicitud de patente
estadounidense 11/051.028 tales composiciones proporcionan composiciones de liberacion lenta cuyo perfil de
liberacion temporal puede ajustarse alterando las proporciones de cristales mas grandes con respecto a cristales
mas pequenos. Para este fin, las composiciones usadas en la presente descripcion pueden comprender una
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que esta presente en forma de cristales y materiales compuestos cristalinos de tamanos
variables y concentrdndose dichos cristales en los intervalos de tamano de aproximadamente 0,5 um a
aproximadamente 40 um y de aproximadamente 50 um a aproximadamente 600 um. Preferiblemente, los cristales
estan mas concentrados que los compuestos de cristal en los intervalos de tamafo de aproximadamente 0,5 um a
aproximadamente 40 um y de aproximadamente 50 um a aproximadamente 600 um. Incluso mas preferiblemente, la
proporcion de cristales en los intervalos de tamafo de aproximadamente 50 um a aproximadamente 600 um es
mayor que la que se proporciona en el intervalo de tamano de aproximadamente 0,5 um a aproximadamente 40 um.

En otra realizacion, la descripcion reside en la modulacién de la actividad de receptores de mineralocorticoides
dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico que
comprende la etapa de: administrar a un paciente un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo en una formulacion
farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion al ojo en una cantidad y durante una duracion
suficientes como para modular la actividad de receptores de mineralocorticoides para tratar o prevenir un estado
oftalmico. Se prefiere que el compuesto que puede modular la actividad de los receptores de mineralocorticoides sea
un esteroide antiedematoso, lo méas preferiblemente un mineralocorticoide tal como se define en el presente
documento.

De manera deseable, el uso para modular la actividad de receptores de mineralocorticoides consiste en administrar
a un paciente una formulacién que contiene al menos aldosterona en una formulacién farmacéuticamente aceptable
adecuada para la administraciéon al ojo en una cantidad y durante una duracién suficientes como para tratar o
prevenir un estado oftalmico. De manera mas deseable, el método para modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides consiste en administrar a un paciente una formulacion que contiene al menos uno de
fludrocortisona, acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona, 11-desoxicortisona o acetato de
desoxicorticosterona en una formulaciéon farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion al ojo en
una cantidad y durante una duracién suficientes como para tratar o prevenir un estado oftalmico, siendo el estado
oftalmico que va a tratarse o prevenirse distinto de una enfermedad ocular seleccionada de la lista que comprende
enfermedades retinianas (retinopatia diabética, glaucoma crénico, desprendimiento de retina, retinopatia de células
falciformes, degeneracion macular senil debida a neovascularizacion subretiniana), rubeosis iridis, enfermedades
inflamatorias, uveitis cronica, neoplasias (retinoblastoma, pseudoglioma), iridociclitis heterocromica de Fuchs,
glaucoma neovascular, neovascularizacion corneal (inflamatoria, por trasplante, hipoplasia en el desarrollo del iris,
neovascularizacién de injerto de coérnea), neovascularizaciéon tras una vitrectomia y lensectomia combinadas,
enfermedades vasculares (isquemia retiniana, insuficiencia vascular coroidea, trombosis coroidea, isquemia de la
arteria carotida), pterigion, neovascularizacion del nervio dptico, neovascularizacién debida a penetraciéon del ojo o
lesion ocular contusa y fibroplasia retrolenticular.

En una forma mas preferida de la descripcién, la formulaciéon usada en el método anterior es una formulacién
descrita anteriormente para tratar o prevenir un estado oftalmico en las regiones anterior y/o posterior del ojo, 0 en la
cornea, retina, coroides, etc.

Los métodos de tratamiento o profilaxis de estados oftalmicos de la presente descripcion pueden realizarse solos, 0
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en combinacioén con una o mas de otras terapias tales como terapia fotodinamica, cirugia con laser, fotocoagulacion
con laser o uno o mas tratamientos bioldgicos o farmacéuticos.

El tratamiento con laser adopta varias formas, segun la naturaleza del trastorno oftédlmico. Pueden tratarse trastornos
tales como miopia con cirugia con laser para dar nueva forma a la cérnea (por ejemplo, cirugia LASIK®), mientras
que un tratamiento usado ampliamente para trastornos tales como DMAE es la terapia con laser que se dirige a la
eliminacion o el bloqueo de vasos sanguineos por medio de terapia fotodindmica o fotocoagulaciéon con laser. La
terapia con laser puede usarse ademas para tratar o eliminar neoplasia tal como retinoblastomas o pseudogliomas.

La fotocoagulacion implica el uso del laser para sellar vasos sanguineos con fugas, ralentizar el crecimiento de
vasos sanguineos anémalos y/o destruir nuevos vasos sanguineos dentro del ojo. Ademas, puede usarse el laser
para sellar la retina del ojo, ayudando a prevenir el desprendimiento de retina. Por ejemplo, puede aplicarse
tratamiento con laser focal a microaneurismas identificados en la retinopatia diabética.

La terapia fotodinamica implica el uso de un farmaco fotoactivo (por ejemplo, Visudyne®) y un laser para destruir
vasos sanguineos andmalos. Se inyecta Visudyne en la sangre y se activa con un laser, destruyendo de manera
eficaz los vasos sanguineos. Este tratamiento puede requerir varias sesiones para ser eficaz. Se ha propuesto una
amplia gama de teorias para explicar los efectos beneficiosos de fotocoagulacién con laser de la retina en el retraso
de la angiogénesis retiniana, sin embargo, ain no se ha dilucidado el mecanismo molecular subyacente.

Se cree que los efectos terapéuticos de la fotocoagulacién con laser se deben a la destruccion de fotorreceptores,
los mayores consumidores de oxigeno en la retina. Posteriormente, se sustituyen estos fotorreceptores por células
de la glia permitiendo una difusién de oxigeno aumentada desde la coroides hasta la parte interna de la retina
aliviando de ese modo la hipoxia de la parte interna de la retina. Esta oxigenacion mejorada desencadena una
cascada de acontecimientos de dos frentes en la que: (1) la constriccion de las arterias retinianas da como resultado
una disminucién de la presion hidrostatica en capilares y la constriccion de capilares y vénulas; y (2) se inhibe la
produccion celular de VEGF. En conjunto, se cree que estos efectos dan como resultado en Ultima instancia la
inhibicion de la neovascularizacién y una disminucion del edema. Se inducen proliferacion celular y regulacion de
proteinas celulares mediante la fotocoagulacién con laser y su efecto terapéutico podria ser una parte esencial de la
respuesta fisiolégica.

Sin embargo, una complicacién del tratamiento con laser (o bien terapia fotodindmica con laser o bien
fotocoagulacion con laser) es la inflamacioén, que conduce a edema adicional. Esto también puede producirse tras la
terapia con laser para eliminar o tratar una neoplasia ocular. Ademas, no siempre el tratamiento con laser es una
cura permanente ya que los vasos sanguineos pueden comenzar a crecer de nuevo, y pueden volver a formarse
microaneurismas. Ademas, el tratamiento con laser de vasos sanguineos andémalos no puede realizarse en vasos
ubicados en determinadas regiones de la retina, tales como la regién central de la macula.

Por tanto, en una realizacién de la descripcion, en la que esta indicado el tratamiento con laser de la retina, puede
llevarse a cabo la administracion de un esteroide antiedematoso tal como un mineralocorticoide mediante inyeccion
antes o después del tratamiento con laser. La administracién del esteroide antiedematoso puede reducir, eliminar o
prevenir el edema antes o después de la terapia con laser y por tanto puede disminuir o eliminar uno de los efectos
secundarios de la terapia con laser.

En otra realizacién, la descripcion reside en un uso para reducir la irritacion ocular que comprende la etapa de:
administrar a un paciente una formulacién tal como se describié anteriormente a un paciente tras cirugia de cérnea
(por ejemplo, cirugia LASIK®, queratectomia fotorrefractiva (PRK), u otras intervenciones de la cornea).
Preferiblemente, la formulacion administrada al paciente es un compuesto que puede modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados dentro del ojo. Preferiblemente, tales
compuestos que modulan la actividad de receptores de mineralocorticoides son esteroides antiedematosos o mas
preferiblemente mineralocorticoides. Tales mineralocorticoides reducen o inhiben la exudacion de fluidos en el ojo, lo
que puede opacificar la cornea o el humor vitreo.

Ademas de los otros compuestos descritos previamente, puede inyectarse formulaciones de la descripcion con
agentes antiangiogénicos disefiados para bloquear las acciones de VEGF sobre células endoteliales en terapias
combinadas. Ejemplos de agentes que pueden emplearse en el método de la descripcién son: (a) Lucentis®
desarrollado por Genentech; y (b) Macugen® desarrollado por Eyetech Pharmaceuticals. Lucentis® y Macugen® son
compuestos que se inyectan en el humor vitreo y son potentes compuestos antiangiogénicos. En una forma
sumamente preferida, se realiza el método de la descripcion administrando una formulacion farmacéutica de un
compuesto que puede modular los receptores de mineralocorticoides dentro de las células o tejido del ojo tal como
se describié anteriormente y un agente antiangiogénico tal como Lucentis® o Macugen®. Preferiblemente, el
compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides es un esteroide antiedematoso y
mas preferiblemente un mineralocorticoide tal como se describe en el presente documento.

Lucentis® (ranibizumab), conocido anteriormente como rhuFab V2 o AMD-Fab es un fragmento de anticuerpo anti-
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) terapéutico, humanizado desarrollado por Genentech para unirse a
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e inhibir VEGF, una proteina que desempefia un papel critico en la angiogénesis (la formacién de nuevos vasos
sanguineos) uniéndose a VEGF e impidiendo que interaccione con el receptor de VEGF en la superficie de las
células endoteliales. Lucentis esté disefiado para bloquear el crecimiento de nuevos vasos sangumeos y reducir las
fugas, que se cree que conducen a la progresién de la enfermedad de DMAE himeda. Lucentis® se inyecta en el
humor vitreo, y entonces pasa bajo la retina hacia la zona en la que estan creciendo los vasos sanguineos
anémalos. Cuando se administra junto con formulaciones farmacéuticas preparadas segun la presente descripcion,
Lucentis debe administrarse en dosis de o bien aproximadamente 300 ug o bien aproximadamente 500 pg para
cuatro dosis.

Macugen® (pegaptanib sddico, aptamero anti-VEGF o EYE001) desarrollado por Eyetech Pharmaceuticals, consiste
en un fragmento sintético de material genético que se une especificamente a la molécula de VEGF y la bloquea para
que no estimule el receptor en la superficie de células endoteliales. Cuando se administra junto con formulaciones
farmacéuticas preparadas segun la presente descripcion, Macugen debe administrarse en una dosis que oscila
entre cualquiera de aproximadamente 0,3 mg y aproximadamente 3,0 mg cada cuatro o seis semanas.

En otro aspecto de la descripcion, el uso de la descripcion puede realizarse administrando una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto que puede modular los receptores de mineralocorticoides dentro de las
células o tejido del ojo (preferiblemente, un esteroide antiedematoso y mas preferiblemente un mineralocorticoide tal
como se describe en el presente documento) en combinacion con un glucocorticoide (por ejemplo, prednisolona,
prednisona), un estrogeno (por ejemplo, estradiol), un andrégeno (por ejemplo, testosterona), derivados de acido
retinoico (por ejemplo, acido 9-cis-retinoico, acido 13-trans-retinoico, acido todo-trans retinoico), un derivado de
vitamina D (por ejemplo, calcipotriol, calcipotrieno), un agente antiinflamatorio no esteroideo, un derivado de la
vitamina D, un agente antiinfeccioso, un inhibidor de proteina cinasa C, un inhibidor de MAP cinasa, un agente
antiapoptético, un factor de crecimiento, una vitamina nutriente, un acido graso insaturado y/o agentes
antiinfecciosos oculares, para el tratamiento de los estados oftalmicos expuestos en el presente documento. Todavia
en otras realizaciones de la descripcion, puede usarse una mezcla de estos agentes.

Los agentes antiinfecciosos oculares que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, penicilinas (ampicilina,
aziocilina, carbenicilina, dicloxacilina, meticilina, nafcilina, oxacilina, penicilina G, piperacilina y ticarcilina),
cefalosporinas (cefamandol, cefazolina, cefotaxima, cefsulodina, ceftazidima, ceftriaxona, cefalotina y moxalactama),
aminoglicésidos (amikacina, gentamicina, netilmicina, tobramicina y neomicina), agentes variados tales como
aztreonam, bacitracina, ciprofloxacino, clindamicina, cloranfenicol, cotrimoxazol, &cido fusidico, imipenem,
metronidazol, teicoplanina y vancomicina), antifingicos (anfotericina B, clotrimazol, econazol, fluconazol, flucitosina,
itraconazol, ketoconazol, miconazol, natamicina, oxiconazol y terconazol), antivirales (aciclovir, etildesoxiuridina,
foscarnet, ganciclovir, idoxuridina, trifluridina, vidarabina y (S)-1-(3-hidroxi-2-fosfo-niluetoxipropil)citosina (HPMPC)),
agentes antineoplasicos (agentes inespecificos del ciclo celular (fase) tales como agentes alquilantes (clorambucilo,
ciclofosfamida, mecloretamina, melfalan y busulfano), antibiéticos de antraciclina (doxorubicina, daunomicina y
dactinomicina), cisplatino y nitrosoureas), antimetabolitos tales como antipirimidinas (citarabina, fluorouracilo y
azacitidina), antifolatos (metotrexato), antipurinas (mercaptopurina y tioguanina), bleomicina, alcaloides de la vinca
(vincristina y vinblastina), podofilotoxinas (etopoésido (VP-16)) y nitrosoureas (carmustina, (BCNU)), agentes
inmunosupresores tales como ciclosporina A y SK506 y agentes antiinflamatorios o supresores (inhibidores) e
inhibidores de enzimas proteoliticas tales como inhibidores del activador de plasminégeno. Las dosis para la
administracion topica y subconjuntival de los agentes anteriores, asi como la dosis intravitrea y la semivida vitrea
pueden encontrarse en Intravitreal Surgery Principles and Practice, Peyman G A y Shulman, J Eds., 2% edicion,
1994, Appleton-Longe, del que se incorporan secciones relevantes expresamente como referencia al presente
documento.

La presente descripcién prevé el uso de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un
estado oftadlmico en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un estado oftalmico. La descripcion
también prevé el uso de un esteroide antiedematoso tal como un mineralocorticoide o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se describe en el presente documento en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un estado oftalmico.

El uso de (a) un compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides dentro de células o
tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo para tratar o prevenir un estado oftalmico; y (b) un segundo
compuesto elegido de la lista que comprende: un esteroide, heparina, un derivado de tetraciclina, un compuesto anti-
prostaglandina, un antibiético macrociclico, un inhibidor de metaloproteinasas o un agente antiangiogénico disefiado
para bloquear las acciones de VEGF sobre células endoteliales; también se prevé la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un estado oftalmico.

Segun una forma adicional, la descripcion prevé el uso de compuestos que pueden modular la actividad de
receptores de mineralocorticoides en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una retinopatia
exudativa en un individuo.

Ademas, prevé el uso una cantidad eficaz de esteroide antiedematoso o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una retinopatia exudativa en un individuo. La
descripcion también prevé el uso de un mineralocorticoide tal como se describe en el presente documento en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de retinopatias exudativas.

Ejemplos

Se describen caracteristicas adicionales de la presente invencion mas completamente en los siguientes ejemplos no
limitativos. Ha de entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada se incluye solamente para los fines de
ejemplificar la presente invencion.

Ejemplo 1

Para mostrar la capacidad de un mineralocorticoide, especificamente fludrocortisona, para regular por disminucion
los receptores implicados en rutas bioquimicas asociadas con edema y retinopatias exudativas, se llevé a cabo un
ensayo que examinaba la actividad de los receptores de VEGF Flk-1 y Flt-1 en células endoteliales coroideas. Se
sabe que Flk-1 estd implicado en la proliferacion celular mientras que Fli-1 estd implicado en la permeabilidad
celular.

Se midié la expresién de Flk-1 y Flt-1, usando analisis mediante citometria de flujo activada por fluorescencia
(FACS), en células no tratadas, células tratadas con miristato-acetato de forbol (PMA), células tratadas con PMA y
luego con el glucocorticoide aceténido de triamcinolona (TA) y células tratadas con PMA vy luego con el
mineralocorticoide fludrocortisona. PMA es un modelo para citocinas proinflamatorias y se sabe que TA bloquea el
receptor de glucocorticoides.

A partir de la figura 1, puede observarse que la expresion de Flk-1 aumenta en comparacion con las células control
mediante la administracion de PMA. Sin embargo, este aumento se revierte mediante tratamiento con
fludrocortisona, que conduce a una expresion reducida de Flk-1 en células tratadas con fludrocortisona en
comparacién con las células control (no tratadas). La ruta de TA/Flk-1 es por medio de una combinacién de accién
directa sobre la expresion de receptores y los efectos antiinflamatorios por medio del receptor de glucocorticoides;
observandose que VEGF y sus receptores median efectos proinflamatorios.

La expresion de Flt-1 también aumenta mediante la administracién de PMA, y se reduce mediante tratamiento con
fludrocortisona, expresando las células tratadas con fludrocortisona niveles de Flt-1 similares a los de las células no
tratadas.

Ejemplo 2

También se investigd la expresién de Flk-1y Flt-1 en células endoteliales coroideas no tratadas, células endoteliales
coroideas tratadas con factor de necrosis tumoral-a (TNF-o) y células endoteliales coroideas tratadas con el
mineralocorticoide fludrocortisona. TNF-a es una citocina proinflamatoria.

La expresién de FLK-1 estd regulada por disminucion a partir de los niveles en células no tratadas mediante la
administracion de fludrocortisona. Las células tratadas con TNF-o expresan mayores niveles de Flt-1 que las células
control no tratadas. Sin embargo, la administracion de fludrocortisona redujo ligeramente la expresion de Flt-1 en
comparacion con las células control.

Ejemplo 3

La resistencia eléctrica transendotelial (RET) es un método de medicion de la permeabilidad celular y por tanto la
capacidad exudativa. Una alta resistencia eléctrica refleja barreras celulares apretadas y una baja permeabilidad
celular. En cambio, la no resistencia o resistencia negativa indica la presencia de uniones mas sueltas en la barrera
celular.

Las células endoteliales coroideas tratadas con dimetilsulféxido (DMSO), un tensioactivo que altera la membrana
celular, tienen baja resistencia eléctrica, tal como se indica en la figura 3, en comparacién con células tratadas con
fludrocortisona o TA. La resistencia aumentada en presencia de fludrocortisona o TA indica que los esteroides
ayudan en el mantenimiento o la reparacion de la barrera de la membrana celular, dando como resultado una
reduccion en la exudacion y el edema.

Ejemplo 4

Las células endoteliales retinianas tratadas con DMSO muestran una baja resistencia eléctrica a diferencia de las
células tratadas con fludrocortisona. Las células tratadas con fludrocortisona muestran mayor resistencia que las
tratadas con TA. Esto indica que en las células endoteliales retinianas, la fludrocortisona esta ayudando en el
mantenimiento o la reparacion de la barrera de la membrana celular y por tanto reduciendo la exudacién y el edema.
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Ejemplo 5

Se usaron treinta conejos albinos de Nueva Zelanda que pesaban entre 2,5 y 3,0 kg para este estudio. Se trataron
los conejos segun las directrices de la Asociacion para la Investigacion de la Vision y Oftalmologia (ARVO,
Association for Research in Vision and Oftalmology). Se usé un ojo de cada animal para fines experimentales,
sirviendo el otro como ojo control. Se realizé examen de fondo de ojo indirecto y con lampara de hendidura en todos
los ojos antes y después del sacrificio.

Se dividieron los conejos en seis grupos. El grupo 1 (n=5) recibi6 desoxiacetato de cortisona 4 mg/ml tépico
(Spectrum Chemical Corp). El grupo 2 (n=5) recibié 11-desoxicorticosterona 4 mg/ml tépica (Spectrum Chemical
Corp). El grupo 3 (n=5) recibié 11-desoxicortisona 4 mg/ml tépica (Spectrum Chemical Corp). El grupo 4 (n=5)
recibié aldosterona 4 mg/ml tépica (Farmabios, Italia). El grupo 5 (n=5) recibié desoxicorticosterona 4 mg/ml tépica
(Spectrum Chemical Corp). El grupo 6 (n=5) recibié acetato de fludrocortisona tépico (Farmabios, ltalia).

Se anestesiaron los conejos con 1 ml de una mezcla de clorhidrato de ketamina (35 mg/kg, intramuscular) y
clorhidrato de xilazina (5 mg/kg, intramuscular). En todos los grupos se aplicaron los farmacos de manera topica al
derecho y se aplicé solucion salina al ojo izquierdo cuatro veces (a tiempo de 0, 1, 2 y 3 horas). Se administraron los
farmacos y la solucion salina al ojo como una Unica gota de 50 pl.

Se prepar6 dextrano-isotiocianato-fluoresceina 20 mg/ml (FITC-dextrano, Sigma) y se inyectd una dosis de 20 mg/kg
en la vena marginal de la oreja a tiempo de 1,5 horas.

Se inyectd endotoxina (2,5 ug/kg) aislada de Salmonella typhimurium (Sigma) en la misma vena a la vez con la
tercera gota que se produjo a tiempo de 2 horas.

Se determind la concentracién de FITC-dextrano en la camara anterior usando un fluorofotometro prototipo
(OcuMetrics, Mountain View, CA) 90 minutos después de una administracién de endotoxina. Este instrumento tiene
longitudes de onda de excitacion de aproximadamente 410 a 490 nm, con longitudes de onda de emisién de
aproximadamente 520 a 630 nm. Se determiné la fluorescencia emitida por el FITC-dextrano en los ojos tanto
izquierdo como derecho.

Se realizé el andlisis estadistico, que compara las mediciones de fluorescencia de la camara anterior del ojo de
prueba y control de cada animal. Se us6 una prueba de rangos con signo de Wilcoxon para datos emparejados
(StatXact), con un valor p unilateral. Se presentan los resultados de este experimento en la figura 5 y la tabla 1 a
continuacion.

Tabla 1: Resultados del fluorofotdmetro de la camara anterior

Conejo DA Cc 11-DC C AS C FA Cc DS Cc
1 220 370 696 791 243 281 27 111 340 533
2 116 312 578 696 75 42 86 162 245 279
3 455 580 141 457 125 224 261 316 59 283
4 100 380 147 457 540 324 445 639 86 112
5 113 253 92 194 256 300 10 30 140 176
Medio 201 379 331 519 248 234 166 252 174 277

C = control; DA = acetato de desoxicorticosterona; 11-DC = 11-desoxicortisona; AS = aldosterona; FA = acetato de
fludrocortisona; DS= desoxicorticosterona

La administracién de 11-desoxicortisona 4 mg/ml proporciond una reduccion del 37% en la respuesta exudativa
(p<0,03), acetato de desoxicorticosterona 4 mg/ml proporciond una reduccion del 47% en la respuesta exudativa
(p<0,03), acetato de fludrocortisona 4 mg/ml proporcioné una reduccion del 34% en la respuesta exudativa (p<0,03),
desoxicorticosterona 4 mg/ml proporcion6 una reduccion del 37% en la respuesta exudativa (p<0,03). Los resultados
para aldosterona fueron muy variables y para 11-desoxicorticosterona no mostraron una reduccién en la respuesta
exudativa.

Ejemplo 6

Para determinar si los mineralocorticoides son activos en la regulacién de genes que controlan la exudacién en
células retinianas, especificamente células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y células endoteliales
coroideas (CE), se realiz6 PCR competitiva en tiempo real en células tanto de ratdbn como de primate no humano en
el pase inicial.
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Se realizd6 PCR comparativa en tiempo real usando un formato de placa de microtitulacién de 96 pocillos en un
sistema de deteccion de secuencias ABI PRISM 7700 (PE Applied Biosystems) equipado con un software de
sistema de deteccion de secuencias (SDS) version 1,6.3.

Se realizé6 PCR usando 250 ng de ADNc de cada muestra, especifica para las sondas génicas seleccionadas y
mezcla maestra de PCR Tagman y el método sigue el protocolo del fabricante con ligeras modificaciones. Los
cebadores y las sondas para los genes tanto de ratdn como humanos asociados con angiogénesis y edema se
obtuvieron de Tagman, Assays On Demand, PE Applied Biosystems, USA. Se usé patrén interno Quantum RNA
classic Il 18S (Ambion) como control endégeno. Se us6 una razén de cebador 18S-competimero de 1:4 en todos los
experimentos.

Para normalizar y evaluar la expresion génica de CE y EPR, se usaron alicuotas de ADNc (250 ng) preparado a
partir de células del epitelio pigmentario de la retina y células endoteliales coroideas como moldes en todas las
reacciones PCR. Se llevaron a cabo todos los experimentos por triplicado. Los ciclos de RT-PCR fueron a 55°C
durante 2 minutos, 95°C durante 10 minutos y 40 ciclos de 95°C durante 30 s, 60°C durante 30 s y 72°C durante 2
minutos.

Se obtuvieron los valores de cuantificacion comparativos del numero de ciclo umbral (Ct) en el que se detectd un
aumento en la sefial (asociado con un crecimiento exponencial de los productos de PCR) usando el software SDS.
Se llevaron a cabo tres PCR (n = 3) para cada conjunto de muestra/cebador, y se usé el valor experimental medio
como el valor de cuantificacion relativo. Para todas las sondas, se confirmé la especificidad de amplificacion por el
fabricante y se separaron los productos de reaccion en gel de agarosa al 3% y se tifieron con bromuro de etidio para
la confirmacién visual de los productos de PCR.

* Analisis de los datos mediante el método de Ct comparativo (AACr)

El valor de Ct representa el ciclo de PCR en el que se detecté por primera vez un aumento en la fluorescencia del
indicador (ARn) por encima de la linea del valor 6ptimo (ARn éptimo). El célculo para el método de Ct comparativo
(AACT) (Brink N et al. Comparative quantification of IL-1f, IL-10, I-10r, TNFo and IL-7 mRNA levels in UV-irradiated
human skin in vivo. Inflamm Res. 2000; 49:290-296). Se calcula el valor de Ct promedio de todos los genes y ARNr
18S a partir de cada una de las repeticiones por triplicado y esto se aplica para todos los diferentes experimentos.
Finalmente se calcula el valor de Cr medio a partir de tres valores de Ct promedio para cada experimento de
muestra celular. Se determina el valor de ACt restando el valor de Ct de 18S medio correspondiente del valor de Ct
de MR1 medio. Se calcula la desviacién estandar de la diferencia a partir de las desviaciones estandar del gen de
interés y los valores de 18S correspondientes. Se obtiene el valor de AACt restando el valor de referencia de ACr del
valor de muestra de ACr, esto se conoce como el método de 2'AACT. Esto es la resta de una constante arbitraria, de
modo que la desviacion estandar de AACt es similar a la desviacion estandar del valor de ACt. Se determinara el
valor dado para el gen de interés relativo a su valor normal no tratado correspondiente, evaluando la expresion
mediante 2*°;. tal como se describié anteriormente.

Ejemplo 7

Se induce edema inducido por PDT en conejos pigmentados (Dutch belted) (n=6) usando verteporfina tal como se
establecié en Burke et al., (2004) ARVO abstract.

El procedimiento de PDT consiste en una infusién intravenosa de Visudyne (10 ml 6 0,2 mg/kg) a una velocidad de
1 ml/min durante 10 min. Entonces, 20-25 minutos tras la inyeccién de verteporfina, se inducen dos manchas de
~1,5 mm en el polo posterior usando tratamiento con laser de PDT, 689 nm durante 83 segundos a 600 mW/cm?
50 J/cm? (Burke et al., 2004).

De una a dos horas después del tratamiento de PDT, se lleva a cabo la inyeccion intravitrea del mineralocorticoide
(100-200 pg en 0,1 ml). Un ojo de cada animal sirve como el ojo “de prueba” y el otro ojo sirve como el ojo “control”.
El ojo de prueba recibe 0,1 ml del mineralocorticoide por via intravitrea, mientras que el ojo control recibe 0,1 ml de
una inyeccion intravitrea de BSS. Se evalla el edema a las 12 y 24 horas y en los dias 3 y 6-9 tras el tratamiento.

Se realiza la evaluacion usando angiografia con fluoresceina, examen del fondo de ojo y medicién OCT del grosor
retiniano.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejido ubicados en un ojo o adyacentes a un ojo en el individuo que va a
tratarse, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en los mineralocorticoides: aldosterona,
fludrocortisona, acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona; 11-desoxicortisona; o acetato de
desoxicorticosterona o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en la fabricacién de una composicion
para el tratamiento profilactico o terapéutico de un individuo con una retinopatia exudativa.

2. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en los mineralocorticoides: aldosterona, fludrocortisona, acetato
de fludrocortisona; desoxicorticosterona; 11-desoxicortisona; o acetato de desoxicorticosterona o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de un individuo
con una retinopatia exudativa.

3. Uso segun la reivindicacién 1 o compuesto para su uso segun la reivindicacién 2, en el que el compuesto es
moderadamente soluble en el humor vitreo.

4. Uso segun las reivindicaciones 1 6 3 o compuesto para su uso segun las reivindicaciones 2 6 3, en el que dichas
células o tejido se seleccionan del grupo que consiste en: células retinianas, células del epitelio pigmentario de la
retina, las células epiteliales de la BHR o células endoteliales coroideas.

5. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 4 o compuesto para su uso segln cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4, para el tratamiento profilactico de un individuo con una retinopatia exudativa en un primer ojo
pero no en un segundo 0jo, en el que va a administrarse el compuesto al segundo ojo.

6. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 5 0 compuesto para su uso segun cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, en el que va a administrarse el compuesto mediante inyeccion intravitrea a dicho individuo.

7. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 6 o compuesto para su uso segln cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 6, en el que va a administrarse mas de un mineralocorticoide a dicho individuo.

8. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 7 o compuesto para su uso segun cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 7, en el que va a depositarse el mineralocorticoide por via intravitrea y la dosificacion es de
entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 8 mg.

9. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 8 o compuesto para su uso segun cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 8, en el que la dosificacion es de aproximadamente 4 mg de mineralocorticoide.

10. Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una retinopatia exudativa que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que puede modular la actividad de receptores de
mineralocorticoides dentro de células o tejidos ubicados en el ojo, seleccionandose dicho compuesto del grupo que
consiste en los mineralocorticoides: aldosterona, fludrocortisona, acetato de fludrocortisona; desoxicorticosterona;
11-desoxicortisona; o acetato de desoxicorticosterona o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Composicion para su uso segun la reivindicacion 10, que comprende ademas un aditivo farmacéuticamente
aceptable.

12. Composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 11, en la que el aditivo farmacéuticamente
aceptable se selecciona del grupo que consiste en un portador; un adyuvante; un excipiente; o un estabilizador no
téxico, no terapéutico y no inmunogénico.

13. Composicidbn para su uso segun la reivindicacion 11 o la reivindicacion 12, en la que el aditivo
farmacéuticamente aceptable es compatible con el humor vitreo y no deja ningun residuo en el ojo que deteriore la
vision.

14. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en la que el aditivo
farmacéuticamente aceptable usado en la composiciéon es adecuado para la administracién de dicha composicion
farmacéutica como inyeccion de depdésito intravitreo.

15. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en la que el aditivo
farmacéuticamente aceptable usado en la composiciéon es adecuado para la administracién de dicha composicién
farmacéutica como pomada, gel, nebulizacién o colirio.

16. Composiciéon farmacéutica para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, para su uso en el
tratamiento o la profilaxis de una retinopatia exudativa.
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17. Uso de la composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en la fabricacion de una
composicion para el tratamiento profilactico o terapéutico de un individuo con una retinopatia exudativa.

18. Composicién farmacéutica seguin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, para su uso en el tratamiento o la
profilaxis de una retinopatia exudativa.

19. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 9 6 17 o compuesto para su uso segun cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9, que comprende la etapa adicional de: administrar tratamiento con laser a la retina.

20. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 9 6 17 o compuesto para su uso segun cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9, que comprende la etapa adicional de: realizar una 0 mas de otras terapias seleccionadas de
la lista que comprende: terapia fotodinamica, cirugia con laser (por ejemplo, LASIK, LASEK, tratamiento refractivo
con laser), fotocoagulacién con laser o uno o mas tratamientos bioldgicos o farmacéuticos.

21. Uso o compuesto para su uso segun la reivindicacion 20, en el que el tratamiento con laser es el tratamiento de
la retina y la administracién del compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides va a
llevarse a cabo mediante inyeccidn tras el tratamiento con laser.

22. Uso o compuesto para su uso segun la reivindicacion 20, en el que el tratamiento con laser es el tratamiento de

la retina y la administracién del compuesto que puede modular la actividad de receptores de mineralocorticoides va a
llevarse a cabo mediante inyeccién antes del tratamiento con laser.
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Figura 1
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