ES 2 538 251 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 538 251
Gint. cl.;

A61P 41/00 (2006.01)
A61K 47/14 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  19.11.2010 E 10781890 (8)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 11.03.2015  EP 2501361

Titulo: Método para tratar afecciones de la retina utilizando taponamiento intraocular

Prioridad: @ Titular/es:

19.11.2009 US 262719 P SANTEN SAS (100.0%)
28.05.2010 EP 10164362 For all designated statesSanten SAS1, rue Pierre
Fontaine, Batiment Genavenir IV

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la 91000 Evry, FR
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

18.06.2015 GARRIGUE, JEAN-SEBASTIEN:
LALLEMAND, FREDERIC y
HEIER, JEFFREY

Agente/Representante:
LAZCANO GAINZA, Jesus

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

ES 2538251 T3

DESCRIPCION
Método para tratar afecciones de la retina utilizando taponamiento intraocular
[Campo de la Invencion]

La presente invencion se relaciona con el campo de tratamiento de trastornos oculares, y con composiciones oftalmicas,
especialmente para uso dentro de la cavidad vitrea del ojo.

Més especificamente, esta invencién se relaciona con una soluciéon y con un método que utiliza dicha solucién en el
tratamiento de desprendimiento de retina, como se define en las reivindicaciones.

[Antecedentes]

La retina es la capa de tejido sensible a la luz que recubre la parte interna del ojo y envia mensajes visuales a través del
nervio 6ptico al cerebro. El centro de la retina se denomina la macula y es la Unica parte capaz de tener vision detallada fina.

Debido a diversas causas tales como cirugia de cataratas, desprendimiento vitreo posterior, retinopatia proliferativa
diabética o trauma, la retina se puede llegar a separar de su capa subyacente de tejidos de soporte. Cuando la retina se
desprende, se levanta o retira de su posicién normal y se retira de su suministro de sangre y fuente de nutricion.

El desprendimiento inicial se puede localizar, pero si no se trata, la retina completa se puede llegar a desprender. La retina
se degenerard y perdera su capacidad de funcionar si permanece desprendida. La vision central se perdera si la macula
permanece desprendida. Si no se trata en forma apropiada, el desprendimiento de la retina de esta forma puede provocar
pérdida de visién permanente y conducir a ceguera.

Las causas del desprendimiento de la retina se pueden dividir en tres categorias principales: (1) Desprendimiento
regmatogeno de la retina, debido a una ruptura o rasgado de la retina que permite que el liquido vitreo pase a través de la
ruptura y levantamiento de la retina (2) desprendimiento exudativo de la retina, debido a un escape de fluidos bajo la retina y
(3) desprendimiento de la retina por traccion: Este tipo de desprendimiento se debe a retirar la retina usualmente del tejido
fibro-vascular dentro de la cavidad vitrea; la retinopatia diabética proliferativa y vitreorretinopatia proliferativa (desarrollo de
tejido cicatrizante en asociacion con un desprendimiento regmatégeno de la retina) son las causas mas comunes de
desprendimiento de la retina por traccion.

La vitrectomia es un procedimiento quirdrgico que consiste del retiro mecanico de liquido vitreo mediante corte mecanico y
aspiracién del humor vitreo a través de un instrumento quirargico denominado un vitrector.

Se puede utilizar vitrectomia en las siguientes situaciones clinicas: (1) desprendimiento de la retina (2) complicaciones o
hemorragia de enfermedad ocular diabética (3) opacidad del gel vitreo a partir de una de muchas causas que incluyen
sangrado, infeccion o inflamacion por residuos (4) agujero macular (5) membrana epirretinal (6) un cuerpo extrafio que ha
ingresado o pasado a través del ojo y (7) infecciones intraoculares (endoftalmitis).

La vitrectomia seguido por inyeccién de taponamiento de la retina es una técnica comin utilizada para reparar
desprendimiento de la retina. El taponamiento de la retina se logra ya sea mediante aire, gas o aceite de silicona. El aire y
gas son taponamientos temporales que duran desde dias (aire) hasta semanas dependiendo del tipo de gas utilizado
(normalmente SF6 o C3F8). Se utiliza aceite de silicona para lograr un taponamiento permanente hasta que el aceite se
retira quirdrgicamente. La eleccién del taponamiento se determina por la patologia, con taponamientos mas grandes (C3F8
o0 aceite de silicona) empleados para casos mas complicados tales como desprendimiento de la retina por traccion. El gas se
reabsorbe espontdneamente con base en sus propiedades fisicoquimicas, pero el aceite de silicona se retira cuando y si la
retina se siente que se sana y esta estable. Después de curacioén, el taponamiento de aceite se retira mediante aspiracion y
se reemplaza por una solucion salina balanceada especifica, que luego se reemplaza por el fluido producido por el ojo. El
retiro del aceite de silicona puede ser tedioso, y frecuentemente es incompleto, con aceite residual que no se retira debido a
unas gotas pequefias o aceite emulsionado que es atrapado detrds o debajo de los tejidos tal como el iris o la capsula del
cristalino. El aceite residual usualmente provoca problemas tales como moscas volantes o glaucoma (presion intraocular
elevada).

Los taponamientos se pueden caracterizar por dos propiedades fisicoquimicas principales. La primera propiedad es la
potencia del taponamiento; esta propiedad se da por una alta tension superficial de la solucién; permite que el liquido cierre
las rupturas en la retina y evita escape del taponamiento en el espacio subrretinal. La segunda propiedad es la fuerza de
reaplicacion; esta propiedad se da por una alta diferencia de densidad entre el taponamiento y el fluido vitreo; esta
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propiedad se utiliza para restaurar la retina en su lugar inicial y mover el fluido subrretinal del espacio subrretinal creado por
el desprendimiento.

El uso de gases intraoculares (usualmente ya sea perfluoropropano (C3F8) o hexafluoruro de azufre (SF6) o aire) puede ser
Gtil para aplanar una retina desprendida o tamponar un agujero macular y permitir que se forme una adhesion entre la retina
y sus tejidos de soporte. Estos tejidos necesitan estar en yuxtaposicion durante un periodo, normalmente de dias a
semanas, para que esto ocurra. Es frecuentemente necesario mantener una cierta posicion superior luego de cirugia cuando
se utiliza gas (véase pagina Agujero Macular). La vision en un ojo lleno con gas es usualmente pobre hasta que por lo
menos 50% del gas se absorbe. Las complicaciones posibles del gas intraocular incluyen evolucion de cataratas y presiéon
ocular elevada (glaucoma). No es seguro volar un avién o viajar a alta altitud mientras que el gas permanece en el ojo. El
gas se reabsorbe antes de curacién adecuada, y son necesarias inyecciones repetidas.

El uso de aceite de silicona es ocasionalmente necesario en lugar del gas para mantener la retina unidad post-
operatoriamente. Se pueden utilizar diferentes aceites de silicona. Algunos de estos aceites tienen una densidad por debajo
de 1 para tratar el desprendimiento de la retina de la parte superior de la misma y algunos aceites tienen una alta densidad
para tratar el desprendimiento de la parte inferior. Su tension superficial no es muy alta pero tiene densidades que
proporcionan una buena fuerza de reaplicacion. Sin embargo, los aceites de silicona se pueden emulsionar en la cavidad
vitrea que resulta en una neblina en el campo visual. También, cuando se retira, siempre hay pequefias gotas que
permanecen en la cavidad vitrea induciendo toxicidad a largo plazo y problemas visuales debido a las burbujas. Si algo de
aceite de silicona pasa a la camara anterior, puede conducir a una dificultad para tratar el glaucoma. Se pueden observar
inflamaciones del segmento posterior con estos aceites. La silicona permanece en el ojo hasta que se retira (necesitando
una segunda cirugia en una fecha posterior). Similar al gas, el aceite de silicona puede promover cataratas, provocar
glaucoma, y puede dafar la cérnea. El aceite de silicona puede conducir a inflamacién, que puede participar en la
proliferacion de tejido cicatrizante (vitreoretinopatia proliferativa) y desprendimiento recurrente por traccion. Adicionalmente,
el desprendimiento de la retina y vitrectomia se puede asociar con otras afecciones tales como inflamacién, sintomas
proliferativos, infecciones etc. El taponamiento actualmente utilizado no se asocia con sustancias activas capaces de tratar o
evitar estas afecciones.

Para evitar estos inconvenientes, se han hecho varios intentos.

Se ha desarrollado un gel de polimero (documento WO 99/21512) como taponamiento. Este es un polimero fotodinamico
que se convierte en gel cuando se expone a la luz y empuja la retina hacia atrds. Sin embargo, existe preocupacion con
respecto a hechos de toxicidad debido a los ingredientes fotodinamicos de este gel.

El documento WO 2006/078458 describe el uso de un hidrogel de &cido hialurénico hecho con agua de deuterio. En esta
solicitud de patente, se intenta el taponamiento con aumento de densidad, en comparacién con el agua, mediante la adicién
de agua de deuterio y acido hialurénico.

Una patente reciente (documento WO 2009/037384) utiliza una bolsa de plastico puesta en la cavidad vitrea para llenarla
con aceites de silicona. Esta estrategia debe evitar aceite restante después de retiro. Sin embargo, este procedimiento
necesita una segunda cirugia para retirar la bolsa al final del tratamiento.

B.JONAS, J.K.HAYLER, A.SOFKER, S. PANDA-JONAS: "Intravitreal injection of crystalline cortisone as adjunctive treatment
of proliferative diabetic retinopathy", AMERICAN JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY, vol. 131, 30 abril 2001 (2001-04-30),
paginas 468-471) describe (p. 469, columna izquierda, 1. 24-46) inter alia una vitrectomia via pars plana realizada con el
retiro del fluido vitreo. Se inyecta aceite de silicona si la retina se vuelve a desprender parcialmente.

[Problema técnico]

Es un objeto de la presente invencién superar uno 0 mas inconvenientes asociados a las composiciones de la técnica
anterior. El principal objeto de la presente invencién es proporcionar una solucion de taponamiento que tiene (1) una alta
potencia de taponamiento y (2) una alta fuerza de reaplicacion, (3) la facultad de mejorar la curacion de la retina, (4) que no
sea toxica incluso después de exposicion a largo plazo y (5) cuando se retira la solucién, mediante aspiracion después de
tratamiento, la solucion restante se biorreabsorbe espontdneamente.

[Descripcion de la Invencion]

El Solicitante mediante este documento propone una composicion que comprende por lo menos un éster de acido graso
glicerol (FAGE) para uso después de un procedimiento de vitrectomia, con el proposito de restaurar la retina, dicha
composicion es biorreabsorbible, se puede inyectar en la cavidad vitrea, que tiene una densidad por debajo de 1,
preferiblemente comprendido entre 0.90 y menos de 1, mas preferiblemente varia de 0.94 y 0.95 o una densidad por encima
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de 1, preferiblemente comprendido entre 1 y 1.5; que tiene una tensién superficial de menos de 50 dinas/cm mas
preferiblemente entre 20 y 50 dinas/cm, mas preferiblemente entre 25 y 30 dinas/cm. La composicion de la invencion no es
susceptible a emulsionar en gotas cuando se inyecta en la cavidad vitrea, como se evidencia por la prueba in vitro del
ejemplo 3 adelante.

La composicion de la invencion es para uso para reemplazar el humor vitreo, normalmente presente en la cavidad vitrea y
sustancialmente o totalmente retirado por vitrectomia. Sustancialmente significa que se retira por lo menos 90% v/v del
humor vitreo.

En una vitrectomia, el contenido completo en el humor vitreo se retira usualmente y la cavidad vitrea se vacia. Puede ocurrir
que parte del humor vitreo (es decir menos de 10% v/v del volumen inicial del humor vitreo) puede permanecer dentro de la
cavidad. En dicho evento, la composicién de esta invencion se comporta como si la cavidad estuviera vacia, es decir no se
rompe en la gota, no emulsiona y no difumina la vision del paciente. Esta capacidad de permanecer homogéneo se puede
vincular a la naturaleza misma del éster de acido graso glicerol utilizado de acuerdo con la invencion. Sin estar dispuesto a
estar vinculado por una teoria, el Solicitante puede pensar que el éster de &cido graso glicerol proporciona una composicion
gue es una fase continua que llena la cavidad vitrea. Esta fase sigue siendo una fase continua debido a la tensién superficial
del éster de acido graso glicerol. Esta teoria también se basa en la observacién de que, en ausencia de tensoactivos, la
composicion de la invencién permanece en forma de una fase continua, no rompible. En una realizacion, la composicion de
la invencion no deberé incluir ninguna de las gotas de agua posiblemente circundante en un ambiente en donde la relacion
de FAGE/agua es de 90/10, cuando la tension superficial es tan alta que la composicion forma una burbuja que no se puede
romper o invadir mediante el agua circundante o el humor vitreo.

Preferiblemente, el FAGE incluye éster de &cido graso glicerol, éster de acido graso del acido acético glicerol, éster de acido
graso del acido lactico glicerol, éster de acido graso del acido citrico glicerol, éster de &acido graso del acido succinico
glicerol, éster de acido graso del acido diacetil tartarico glicerol, éster de acido acético glicerol, éster de &cido graso
poliglicerol, y éster de acido ricinoleico poliglicerol condensado, siempre y cuando sean incoloros.

Los FAGE con color preferidos son aquellos que tienen una tensién superficial de menos de 50 dinas/cm mas
preferiblemente entre 20 y 50 dinas/cm, mas preferiblemente entre 25 y 30 dinas/cm, como se mide por la técnica De Nouy
utilizando un tensiémetro K100SF Kruss.

De acuerdo con la invencion, la composicion de la invencion es transparente, incolora, y permite una recepcién perfecta de
luz por la retina y los fotorreceptores, evitando cualquier difraccion de luz, cualquier problema del contenido de cuerpo
vitreo, y cualquier pérdida de homogeneidad de dicho contenido. Especialmente, la composicion es libre de cualesquiera
agentes opacificantes o colorantes, especialmente libre de agentes de contraste.

De acuerdo con otra realizacion, el aceite puede tener color con un agente colorante lipofilico para ayudar al médico a
visualizar el aceite en el fluido vitreo.

De acuerdo con una realizacion preferida, la viscosidad dinamica de la composicion de la invencion varia de 20 y 60 mPa.s
a una temperatura de 20°C, preferiblemente 25 a 55 mPa.s a una temperatura de 20°C, mas preferiblemente 27 a 33 mPa.s
a una temperatura de 20 °C. De acuerdo con la invencion, el término viscosidad se refiere a la viscosidad capilar media a
20°C +/- 0,1°C. El método para medir la viscosidad es como describe en la Farmacopea Europea, 5.0, 2.2.9. La
determinacion de la viscosidad se realiza utilizando un viscoOmetro capilar adecuado, tal como por ejemplo Fischer scientific
Capillaire Cannon-Fenske "reverse flow" standard ISO/DIN 3105, ASTM D2515, 445-446; Gamme 0,5 - 2 mm?/s, volumen
12 ml, longitud 295 mm.

De acuerdo con una realizacion preferida, el indice refractivo de la composicion de la invencion varia de 1,40 y 1,50 més
preferiblemente de 1,44 a 1,46 e incluso mas preferiblemente de 1,449 a 1,451.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la composicion forma in vivo una fase liquida no miscible en agua en forma de
una burbuja, dicho liquido esta en contacto con la retina desprendida.

De acuerdo con una realizacion preferida, la composicion de la invencion incluye un éster de acido graso glicerol de origen
natural que estd desprovisto de cualquier toxicidad a corto plazo o a largo plazo y adicionalmente posee propiedades
intrinsecas de curacion.

Preferiblemente, la actual composicién no incluye solventes organicos, aceites de silicona y perfluorocarbono u otros
vehiculos no bioabsorbibles.
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El éster de acido graso glicerol utilizado en la composicion de la invencidn es tal que los ésteres vinculados a la molécula de
glicerol preferiblemente son cadenas de carbono de una longitud de 6 a 20 carbonos denominado aqui adelante como C6-
C20.

En una realizacién, el éster de &cido graso glicerol utilizado en la composicion de la invencién puede ser aceite vegetal tal
como aceite de: oliva, maiz, cacahuate, ricino, alazor, soja y ésteres de acido graso glicerol hemisintéticos.

En otra realizacion, la composicion de la invencién no contiene ningln aceite seleccionado del grupo que consiste de aceite
de oliva, aceite de ricino, aceite de alazor y triglicéridos de cadena larga.

Como la mayor parte de los desprendimientos de retina afectan la parte superior de la misma, de acuerdo con una
realizacion preferida, el éster de acido graso glicerol de la composicion de la invencion se seleccionan entre triglicéridos de
densidad por debajo de 1. En esta realizacion, los ésteres de acidos grasos glicerol preferidos son por ejemplo
gliceriltricaprilato/caprato, triglicéridos de cadena media (MCT), triglicéridos de cadena larga, gliceriltricaprilato,
gliceriltriundecanoato, gliceril triacetato, o gliceriltricaprilato; glicerol ésteres estructurados tales como por ejemplo
gliceriltricaprilato/caprato/laurato o gliceriltricaprilato/caprato/linoleato; poliglicerol ésteres tales como por ejemplo
hexaglicerol ésteres de acido graso mezclado, o una combinacién o una mezcla de los mismos. Entre los ésteres de acido
graso glicerol, se prefieren los triglicéridos de cadena media.

De acuerdo con una realizacion, con el fin de tratar el desprendimiento de la retina de la parte inferior de la misma, el éster
de &cido graso glicerol tiene preferiblemente una densidad por encima de 1, que se puede deber por ejemplo a modificacién
quimica de dichos ésteres de acido graso glicerol. Los ésteres de acido graso glicerol preferidos modificados fluoran o
yodan los derivados de ésteres de acido graso glicerol tales como por ejemplo ésteres de acidos grasos glicerol altamente
fluorados o ésteres de acidos grasos glicerol altamente yodados; se prefieren en mayor medida tripalmitato-F39 glicerol y/o
tricaprato-I glicerol.

De acuerdo con una realizacion, la composicién de la invencién contiene dos o tres ésteres de acido graso glicerol tales
como una combinacion de triglicéridos de cadena media y gliceriltriundecanoato.

Los ésteres de acido graso glicerol pueden ser naturales o hemisintéticos. Un éster de acido graso glicerol muy preferido es
triglicéridos de cadena media hemisintética (MCT). El Solicitante se ha dado cuenta sorprendentemente, incluso con una
tension superficial de 20 a 30 dinas/cm, el MCT no se dispersa ni se emulsiona cuando se inyecta en la cavidad vitrea
debido a su alta lipofilicidad. El término "lipofilicidad" se refiere a la capacidad de un compuesto quimico para disolver en
grasas, aceites, lipidos, y solventes no polares tales como hexano o tolueno. Preferiblemente, el término lipofilico se refiere
a la composicién que tiene una solubilidad en aceites superior a 0.01% p/p. La composicion forma in vivo una burbuja en
contacto con la retina desprendida. Adicionalmente, la densidad (0.94) de este triglicérido da una potencia significativa de
reaplicacion para restaurar la retina (méas potente que los aceites de silicona); su capacidad de bioabsorbcion es una ventaja
principal comparado con estos aceites de siliconas. Comparado con el taponamiento de gas el tiempo de taponamiento es
mucho mas largo cuando el éster de &cido graso glicerol se reabsorbe en varios meses.

De acuerdo con una realizacion, la composicion de la invencion es una solucion. De acuerdo con una realizacion preferida,
la composicién de la invencién no es una emulsion. De acuerdo con una realizacion preferida la composicion de la invencién
no incluye ningun polimero.

De acuerdo con una realizacién, la composicién de la invencion es estéril. De acuerdo con una realizacion preferida, la
composicion de la invencidn se esteriliza por calor o se filtra. De acuerdo con una realizacion, la composicion es apirégeno.

De acuerdo con una realizacion, el éster de acido graso glicerol se puede inyectar después, antes o en combinacién con
otros taponamientos tales como gases o silicona y aceites de perfluorocarbono.

De acuerdo con una realizacion, la composicion de la invencién puede comprender por lo menos un agente terapéutico
lipofilico y por lo menos un éster de acido graso glicerol bioabsorbible completamente saturado, preferiblemente un éster
C6-C20 glicerol no miscible en agua, en donde la composiciéon es una solucion que comprende por lo menos 90% p/p de
éster de acido graso glicerol C6-C12, en peso al peso de la composicion total, un agente terapéutico en una cantidad de
aproximadamente 0 a 6 % p/p, preferiblemente mas de 0 a 5.9% p/p, incluso mas preferiblemente de 0.05 a 5% p/p y
todavia mas preferiblemente 0,5 a 2% p/p, en peso al peso de la composicion total, el agente terapéutico se disuelve en el
éster de acido graso glicerol.

En general, cualesquiera compuestos y composiciones que sean (tiles para tratar, evitar, inhibir, retrasar el inicio de, o
provocando la regresion de las enfermedades y afecciones relacionadas con el respaldo del ojo pueden ser agentes
terapéuticos para uso en las composiciones de la invencién.
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En el significado de esta invencién, el término "agente terapéutico" también incluye anélogos, profarmacos, sales y ésteres
lipofilicos de agentes terapéuticos activos.

En una primera realizacion, el agente terapéutico puede ser un mejorador de curacién, un agente antiinflamatorio, que
incluye, pero no se limita a un agente antiinflamatorio no esteroide o un agente antiinflamatorio esteroide, una citoquina
enddgena, un agente que influencia la membrana basal, un agente que influencia el crecimiento de células endoteliales, un
agonista adrenérgico o bloqueador, un agonista colinérgico o bloqueador, un inhibidor de aldosa reductasa, un analgésico,
un agente anestésico, un agente antialérgico, un agente antibacteriano, un agente antihipertensivo, un inmunosupresor, un
agente antiprotozoario, un agente antivirico, un agente antifingico, un agente anti-infeccioso, un agente antineoplasico, un
antimetabolito, un agente neuroprotector y/o un agente antiangiogénico; y analogos, profarmacos, sales y ésteres lipofilicos
de los mismos.

En una segunda realizacion, el agente terapéutico puede ser un agente de curacion que incluye pero no se limita a vitamina
A, vitamina E, vitamina D y vitamina K, derivados alfa-tocoferol, derivados de retinol, luteina, extractos de aloe vera tales
como aloina, &cidos grasos omega-3, cianocobalamina, L-cisteina, piridoxina, acetilcisteina, aceites esenciales tales como
aceite de caléndula, cedro, lavanda y sus anéalogos y derivados.

En una tercera realizacion, el agente terapéutico puede ser, agente terapéutico esteroide que incluye pero no se limita a
beclometasona, betametasona, corticosterona, cortisona, dexametasona, dexametasona palmitato, difluprednato,
flumetasona, fluocinoloneacetonida, prednisolona, prednisona, rimexolona, tixocortol, triamcinolona y analogos,
profarmacos, sales y ésteres lipofilicos de los mismos; agentes transportadores de células/agentes que impiden la movilidad
tales como colchicina, vincristina, neuroprotectores tales como nimodipina, brimonidina y compuestos relacionados;
antibiéticos tales como cloramfenicol, ciprofloxacina, gentamicina, eritromicina, vancomicina, imipenemo, sulfadiazina;
antifingicos tales como amfotericina B, quetoconazol, econazol, fluconazol, iconazol; antiviricos tales como idoxuridina,
aciclovir, ganciclovir, cidofovir, interferéon, DDI, AZT, foscarnet, vidarabina; anti-angiogénicos tales como TNP 470,
medroxiprogesterona, tienopiridina SR 25289, talidomida, sorafenib, sunitinib, pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab,
bevasiranib; antiinflamatorios no esteroides tales como salicilato, indometacina, ibuprofeno, diclofenaco, flurbiprofeno,
piroxicam; antineoplasicos tales como carmustina, cisplatina, bleomicina, carboplatina, carmustina, clorambucilo,
ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel, fluorouracilo (5-FU);
inmunosupresores tales como sirolimus, tacrolimus, ciclosporina A, azatioprina y analogos, profarmacos, sales y ésteres
lipofilicos de los mismos.

Otros agentes terapéuticos preferidos son anti-angiogénicos tales como TNP 470, medroxiprogesterona, talidomida,
pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab, inmunosupresores tales como sirolimus, tacrolimus y ciclosporina A;
neuroprotectores tales como nimodipina y brimonidina; antifingicos, amfotericina B, miconazol, econazol; antiproliferativos
fluorouracilo (5-FU) y paclitaxel; anti- viricos tales como aciclovir, ganciclovir y antiinflamatorios no esteroides tales como
flurbiprofeno y analogos, profarmacos, sales y ésteres lipofilicos de los mismos.

Los agentes terapéuticos mas preferidos son ciclosporina A, brimonidina, amfotericina B, miconazol, aciclovir y ganciclovir,
5-FU, paclitaxel, dexametasona, dexametasona palmitato, sirolimus, tacrolimus; y analogos, profarmacos, sales y ésteres
lipofilicos de los mismos. De acuerdo con una realizacion de la invencion, el agente terapéutico es un profarmaco de uno de
los agentes terapéuticos mencionados anteriormente. De acuerdo con una realizacion adicional de la invencion, el
profarmaco es un éster lipofilico de estos agentes terapéuticos mencionados anteriormente. Se prefieren mas palmitato,
miristato, laurato, caprato, caprilato, caproato, valerato, butirato, propionato y acetato.

Los agentes de curacion mas preferidos son vitaminas A, D, E y K, luteina, extracto de aloe vera tales como aloina,
cianocobalamina.

De acuerdo con una realizacion, el agente terapéutico incluido en la composicién de la invencion tiene un log P mayor de 1
mas preferiblemente mayor de 2.

De acuerdo con una realizacion, la composicién de la invencién puede incluir una combinacion de dos o mas sustancias
terapéuticas. Las combinaciones preferidas comprenden un agente antiinflamatorio y un agente anti-angiogénico; un agente
antiinflamatorio y un neuroprotector; un agente antiinflamatorio y un agente antifingico o un antibiético, agente
antiinflamatorio y agente de curacion.

De acuerdo con una realizacion, la sustancia terapéutica se disuelve en glicerol éster completamente saturado con ésteres
gue tienen cadenas de carbono de 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18 y/o 20 atomos de carbono.
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Otro objeto de esta invencion es un método para tratar trastornos de la retina, especialmente desprendimiento de la misma,
sintomas y causas relacionadas, que comprenden inyectar de 0,1 ml a 10 ml, preferiblemente de 0,5 ml a 8 ml mas
preferiblemente de 1 a 4 ml de la composicion de la invencion en la cavidad vitrea, durante o después de un procedimiento
de vitrectomia preferiblemente con una aguja calibre 27 o 30, dicha composicion que comprende por lo menos un éster de
acido graso glicerol, es biorreabsorbible, y tiene una tension superficial de menos de 50 dinas/cm mas preferiblemente varia
de 20 y 30 dinas/cm. En una realizacion, la composicién comprende por lo menos un agente terapéutico lipofilico y por lo
menos un éster de &cido graso glicerol biorreabsorbible, preferiblemente un éster C6-C20 glicerol no miscible en agua, en
donde la composicién es una solucién que comprende por lo menos 90% p/p de éster C6-C20 glicerol, en peso al peso de la
composicion total, un agente terapéutico en una cantidad de mas de 0 a 5.9 % p/p, en peso al peso de la composicion total,
el agente terapéutico se disuelve en el éster de acido graso glicerol. En una realizacion, el método de acuerdo con la
invencidn incluye retirar el fluido vitreo antes de inyeccién de la composicién de la invencion en la cavidad vitrea.

De acuerdo con una realizacion, la concentracion de la sustancia activa en la composicion de la invencién puede variar de 0
a 6% p/p. Por ejemplo, el taponamiento se puede inyectar puro sin ningdn aditivo pero se puede inyectar con 1% de
paclitaxel disuelto.

Utilizando agujas calibre 27 o 30 es ventajoso limitar los dafios provocados por una aguja mas grande calibre 25 que se
utiliza usualmente para liquido altamente viscoso tal como aceites de siliconas.

De acuerdo con el método de la invencion, la cavidad vitrea se puede llenar completamente o parcialmente con por lo
menos 1% a 100% de la cavidad llena con la composicion de la invencion, durante o después de una vitrectomia.

De acuerdo con el método de la invencidn, si solo una parte de la composicién de la invencion se retira de la cavidad vitrea,
la composicion restante se bioabsorbe espontdneamente dentro de unas pocas semanas a pocos meses.

Otro objeto de la invencion es un proceso para fabricar la composicion de la invencién que incluye un agente terapéutico en
esta realizacion, el proceso de fabricacion consiste de solubilizacion directa del agente activo en la composicion de la
invencion bajo agitacién y eventualmente un calentamiento de 25°C a 50°C.

[Ventajas- propiedades]

La nueva solucién no se dispersa o escapa en el espacio subrretinal, no se dispersa ni emulsiona en la cavidad vitrea.

La nueva solucion cuando se inyecta in situ, es decir en la cavidad vitrea, empujara hacia atras la retina, la restaurard y
cerrard el desprendimiento de la misma.

Adicionalmente, las gotas restantes después del retiro de la composicion de la invencién son biorreabsorbibles.

La composicion en la invencién no se disipa como los gases.

Otra ventaja de la solucion del éster de acido graso glicerol es que, en una realizacién, es transparente e incolora de tal
manera que el cirujano puede observar la curacidon de la retina a través del relleno de la cavidad vitrea. Una ventaja
adicional de la transparencia es que permite que el paciente mantenga una vision ligera durante el tratamiento del

procedimiento hasta el retiro, si es necesario, de la composicion de la invencion.

El indice refractivo de los ésteres glicerol es significativamente diferente de aquel del agua, ayudando al cirujano a visualizar
el taponamiento, dando contorno visible al liquido inyectado.

[Definiciones]

"Taponamiento” es un liquido inyectado en la cavidad vitrea para tratar afecciones de la retina, especialmente
desprendimiento de la misma.

"Potencia de taponamiento” es la capacidad del fluido de taponamiento para cerrar dehiscencias retinales y evitar que
penetre debajo del tejido de la retina. Esta propiedad se vincula a su tensién superficial e interfacial.

"Fuerza de reaplicacion” es la capacidad del fluido de taponamiento de restaurar la retina en su ubicacién anatémica
apropiada. Esta propiedad se vincula a la densidad del fluido que asegura que ejerce presion significativa en la retinal

"Lipofilico": Lipofilicidad se refiere a la capacidad de un compuesto quimico para disolverse en grasas, aceites, lipidos, y
solventes no polares;



10

15

20

25

30

ES 2538251 T3

Un compuesto "biorreabsorbible” es un compuesto que desaparece progresivamente en un ambiente bioldgico;

"Ester de acido graso glicerol" es una molécula de glicerol que se esterifica por tres &cidos grasos. También denominado
triglicérido.

"MCT" significa triglicérido en donde la cadena de carbohidrato tiene 8 a 12 4&tomos de carbono;

"Inyectable" significa capaz de ser administrado a través de inyeccion;

"Endotoxina" significa glicolipidos y sus metabolitos encontrados en la membrana externa de bacterias gram-negativas. La
endotoxina se puede evaluar, por ejemplo, utilizando un equipo de prueba Limulus Amoebocyte Lysate (LAL) (Pyrogent Plus

N284);

"Aproximadamente" significa aproximadamente o cercanamente, y cuando se aplica a un valor o un rango, mas o menos
10% del rango o valor numérico;

"vitreo" significa la cavidad vitrea o vitrea del ojo, también denominado corpus vitreum;

"Tratamiento" significa revocacion, alivio, inhibicién, prevencion, estabilizacion, profilaxis, alivio o cura de una afeccién
ocular.

[Ejemplos]
Ejemplo 1

Composiciones de la invencion:

Composicion Componentes
1 MCT 99%
Vitamina E 1%
2 MCT 99.5%
Dexametasona palmitato 0,5%
3 MCT 95%
gliceriltricaprilato/ caprato/linoleato 5%
4 Aceite de ricino 98%
Aloina 2%
5 MCT 50%
Aceite de oliva 49,5%
Paclitaxel 0,5%
6 MCT 100%
7 MCT Fluorado 100%
8 MCT Fluorado 98%
5-FU 2%
9 MCT yodado 100%

Ejemplo 2: Comparacion de las propiedades fisicoguimicas de MCT con taponamiento usual

Propiedades Aire Gas de Aceites de MCT
fisico guimicas perfluorocarbono silicona

Densidad =0 2 0.97 0.94-0.95
Tension 73 54 40 <30
superficial

(dinas/cm)

Viscosidad =0 1,4-2,8 1000-5000 27-33
(mPa.s)

indice refractivo 1 1,27-1,33 1,404 1,499-1,451

Tabla 1: Propiedades fisico-quimicas

Ejemplo 3: Evaluacion de la propiedad no emulsionante de las composiciones de la invencion
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Evaluacion In vitro

Por lo tanto se considera que cualquier composicién que pasa la siguiente prueba no es capaz de emulsionar cuando o
después de inyeccion intravitrea. Se ponen dos mililitros de una cualquiera de las composiciones 1-8 en un recipiente con 2
ml de agua. El recipiente se pone sobre un agitador de vortice (modelo TOP-MIX mediante Fisher Scientific) a velocidad de
500 rondas por minuto para imitar los movimientos del cabezal. Se hace una observacion visual para revisar si 0 no se
dispersa la composicion en gotas de aceite finas.

Resultados: ninguna de las composiciones 1-9 emulsiona y cada composiciéon permanece como un volumen de aceite Gnico
(burbuja).

Evaluacién In vivo

Se realiza evaluacion in vivo para confirmar la eficacia de la prueba in vitro descrita anteriormente. El resultado de la
evaluacion in-vivo evidencia que la prueba in vitro es suficiente para evaluar si 0 no una composicion puede o no puede
emulsionar in vivo, cuando o después de inyeccion en el cuerpo vitreo.

Protocolo

Se operan 30 conejos blancos de Nueva Zelanda de 2 a 2,5 kg bajo anestesia general con Ketalar (50 mg). Se realiza
vitrectomia posterior mediante un método quirtrgico en el ojo del conejo. Se utiliza un lente de Kilp para visualizar el fondo

del ojo durante vitrectomia.

Después de la vitrectomia, las composiciones 1-9 se inyectan utilizando una aguja calibre 23 con el propdsito de llenar la
cavidad vitrea. 24 ojos recibieron las composiciones 1-9 y el otro ojo de cada conejo operado sirve como control.

6 ojos recibieron un aceite de silicona estandar de 1300 cts después de vitrectomia posterior, el otro ojo se utiliza como
control.

Los conejos:

- se someten a un examen directo del segmento anterior y fondo en el oftalmoscopio indirecto binocular en J7, J30, J60,
J9O0.

- se buscan de una reaccién inflamatoria en la camara anterior grado 0, 1 (reaccién fibrinosa sin grumos ni aglomeraciones
de fibrina que ocupa un area de menos de o igual a un cuadrante), 2 (fibrina agrupada que ocupa un area entre uno y dos
cuadrantes), 3 (masa de fibrina que ocupa un &rea entre dos y tres cuadrantes), 4 (fibrina agrupada que ocupa la caAmara
anterior completa).

- se busca emulsificacion de la composicion de la invencién mediante la presencia de gotas de aceite en la camara anterior
grado seudohipopién grado l1a o 2a.

- se busca emulsificacion de la composicién de la invencién en la camara posterior mediante la presencia de gotas de aceite
en la cavidad posterior (respaldo)

- se busca emulsificacion de la composicion de la invencion la prevencion posible de la visualizacion del fondo grado 1p o
que impide la visualizacion del fondo grado 2p. Grado Op debido a la emulsificacién del producto.

Resultados:
En ningn momento se pueden observar gotas de aceite en el ojo del conejo. No se observan indicios de emulsificacion.

Este experimento confirma que la composicion de la invencién no se emulsiona espontaneamente en el ojo del conejo.
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Reivindicaciones

1. La composicion que comprende por lo menos un éster de &cido graso glicerol para uso para inyeccion en la cavidad vitrea
durante o después de un procedimiento de vitrectomia para tratar desprendimiento de la retina, dicha composicién no es
una emulsién, es biorreabsorbible, se puede inyectar en la cavidad vitrea, tiene una densidad por debajo de 1 o una
densidad por encima de 1; tiene una tension superficial que varia de 0,02 a 0,05 N/m (20 a 50 dinas/cm), no es susceptible a
dispersar o emulsionar cuando se inyecta en la cavidad vitrea.

2. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una densidad por debajo de 1, méas preferiblemente
comprendido entre 0,90 y 1.

3. La composiciobn para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una densidad por encima de 1, mas
preferiblemente comprendido entre 1y 1,5.

4. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene una viscosidad dinamica
que varia de 20 a 60 mPa.s a una temperatura de 20°C, preferiblemente de 25 a 55 mPa.s a una temperatura de 20°C, mas
preferiblemente de 27 a 33 mPa.s a una temperatura de 20°C.

5. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene un indice refractivo que
varia de 1,40 a 1,50, mas preferiblemente de 1,44 a 1,46 e incluso mas preferiblemente de 1,449 a 1,451.

6. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la composicién
comprende adicionalmente por lo menos un agente terapéutico lipofilico.

7. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicién
comprende por lo menos un agente terapéutico lipofilico y por lo menos un éster de acido graso glicerol biorreabsorbible,
preferiblemente un éster C6-C20 glicerol no miscible en agua, en donde la composicion es una solucién que comprende por
lo menos 90% p/p de éster C6-C20 glicerol, en peso al peso de la composicion total, un agente terapéutico en una cantidad
de mas de 0 a 6 % p/p, en peso al peso de la composicion total, el agente terapéutico se disuelve en el éster de acido graso
glicerol.

8. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el éster de acido graso
glicerol es triglicéridos de cadena media.

9. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el uso se caracteriza
adicionalmente por ser un método para tratar trastornos de la retina, que incluye retirar el fluido vitreo, y luego inyectar de
0,1 ml a 10 ml, més preferiblemente de 0,5 a 8 ml de dicha composicion en la cavidad vitrea, preferiblemente con una aguja
calibre 27 o 30.
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