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DESCRIPCIÓN

Composición oftálmica acuosa inyectable y procedimiento de uso de la misma

Campo técnico de la invención

La presente invención se refiere a una composición oftálmica acuosa inyectable. Más particularmente, la presente 
invención se refiere a una composición oftálmica acuosa inyectable que incluye un agente complejante (por ejemplo, 5
un polímero cargado positivamente u otro compuesto) para aumentar las capacidades de administración del fármaco 
de la composición cuando la composición se inyecta en el ojo de un ser humano o animal.

Antecedentes de la invención

Las inyecciones intravítreas se usan comúnmente para administrar agentes terapéuticos al ojo, particularmente al 
humor vítreo del ojo para el tratamiento de enfermedades oftálmicas tales como la degeneración macular 10
relacionada con la edad (DME), edema macular diabético (EMD), inflamación o similares. Las inyecciones 
intravítreas a menudo son particularmente convenientes ya que pueden proporcionar una biodisponibilidad 
aumentada en una localización diana del ojo (por ejemplo, la retina) en relación con otros mecanismos de 
administración tales como la administración tópica.

Aunque generalmente proporcionan una forma adecuada de administración del fármaco, las inyecciones intravítreas 15
también tienen inconvenientes y pueden presentar diversas complicaciones diferentes. Muchos agentes terapéuticos 
tienen dificultades penetrando el tejido ocular diana incluso tras la inyección intravítrea. En algunos ejemplos, la 
dificultad de penetración puede producirse por la pobre solubilidad o hidrofilicidad del agente terapéutico. En otros 
ejemplos, la pobre permeabilidad debido al tamaño, peso molecular u otras características del agente terapéutico 
pueden ser la causa de la pobre penetración.20

Las inyecciones intravítreas también pueden padecer de otros inconvenientes. Como un ejemplo, las inyecciones 
intravítreas que tienen un agente terapéutico en forma de partículas (por ejemplo, partículas submicrométricas o 
nanopartículas suspendidas) pueden obstruir la visión si las partículas se dispersan de una manera indeseable. 
Como otro ejemplo, puede ser difícil proporcionar consistentemente un agente terapéutico cerca de una localización 
diana con una inyección intravítrea debido a que la variación de los ángulos de inyección y el tamaño variable del ojo 25
pueden producir una variabilidad significativa en la localización de la administración. Como otro ejemplo más, las 
inyecciones intravítreas pueden dar lugar a la administración de concentraciones altas indeseables del agente 
terapéutico en una localización diana o en otro lugar particularmente cuando el agente terapéutico es relativamente 
soluble.

Además de lo anterior, los agentes terapéuticos administrados mediante inyecciones intravítreas pueden carecer de 30
duración de la acción debido a que los agentes a menudo pueden dispersarse rápidamente dentro del ojo tras la 
inyección. Dicha falta de duración es particularmente indeseable ya que puede requerir una mayor frecuencia de 
inyección.

En vista de lo anterior, sería particularmente conveniente proporcionar una inyección intravítrea que superase una o 
cualquier combinación de los inconvenientes anteriormente explicados. Como tal, la presente invención proporciona 35
una composición oftálmica, un sistema y un procedimiento que permite una inyección intravítrea más conveniente.

Sumario de la invención

La presente invención se dirige a una composición oftálmica inyectable. La composición normalmente incluye un 
agente terapéutico, un agente complejante y agua. El agente complejante se proporciona normalmente en una 
cantidad suficiente para formar una masa de viscosidad aumentada dentro del humor vítreo del ojo de un ser 40
humano tras la inyección de la composición dentro del ojo. La masa de viscosidad aumentada normalmente liberará 
el agente terapéutico debido a la descomposición de la masa en el humor vítreo y/o la difusión del agente 
terapéutico fuera de la masa de viscosidad aumentada. Ventajosamente, esto permite la liberación del agente 
terapéutico durante un periodo prolongado de tiempo.

El agente complejante normalmente está cargado positivamente. Los agentes complejantes preferidos pueden 45
seleccionarse de poliaminoácidos, polímero de galactomanano (por ejemplo, polímero de galactomanano
derivatizado catiónico), un compuesto de amonio cuaternario, un polímero celulósico o una combinación de los 
mismos. Dicho agente preferentemente será capaz de formar complejos con ácido hialurónico, colágeno endógenos 
o ambos en el vítreo para formar la masa de viscosidad aumentada.

Descripción detallada de la invención50

La presente invención trata de la provisión de una composición oftálmica que es particularmente adecuada para su
administración como inyección intravítrea. La composición oftálmica incluye normalmente un agente terapéutico 
oftálmico, un agente complejante y agua. Tras la inyección, el agente complejante forma complejos (por ejemplo, 
interactúa iónicamente) con un componente endógeno (por ejemplo, ácido hialurónico) del vítreo para formar una 

E10757550
14-04-2016ES 2 568 462 T3

 



3

masa de viscosidad aumentada dentro del vítreo. Ventajosamente, la masa puede ayudar en uno o más de lo 
siguiente: a) enlenteciendo la liberación del agente terapéutico dentro del ojo; b) inhibiendo movimientos indeseables 
del agente terapéutico dentro del ojo; c) proporcionando un vehículo de liberación sostenida que se descompone de 
manera natural en el ojo; y/o d) reduciendo la toxicidad en la retina de algunos agentes terapéuticos disminuyendo la 
exposición de la retina a las concentraciones terapéuticas altas o cualquier combinación de los mismos.5

A menos que se indique lo contrario, todas las concentraciones de los ingredientes se indican como % (p/v).

El agente terapéutico de la composición oftálmica de la presente invención exhibirá normalmente una o más 
características específicas que normalmente serían problemáticas para la administración de ese agente como 
inyección intravítrea. El agente terapéutico puede exhibir un grado relativamente bajo de solubilidad debido a la 
hidrofobicidad u otra propiedad del agente. De forma alternativa, el agente terapéutico puede exhibir un grado 10
relativamente alto de solubilidad debido a la hidrofilicidad u otra propiedad del agente. Adicional o alternativamente, 
el agente terapéutico puede tener un peso molecular relativamente alto, que puede afectar a la capacidad del agente 
para penetrar la membrana biológica.

El agente terapéutico puede proporcionarse en forma sólida, semisólida o líquida. Se contempla particularmente que 
el agente terapéutico pueda estar presente en estado sólido como partículas (por ejemplo, partículas 15
submicrométricas o nanométricas) y que el complejo (por ejemplo, complejo de polímero catiónico/aniónico) con el 
agente complejante atrapará las partículas y liberará el agente terapéutico mediante uno o más mecanismos, al 
menos alguno de los que se discuten en el presente documento. Cuando se proporciona como partículas, el tamaño 
medio de partícula normalmente será de al menos 1 nanómetro y más normalmente de al menos aproximadamente 
10 nanómetros y normalmente será de menos de 10 micrómetros, más normalmente de menos de 1 micrómetro e 20
incluso posiblemente de menos de aproximadamente 500 nanómetros.

Un agente terapéutico que tiene un grado relativamente bajo de solubilidad para la presente invención significa que 
el agente terapéutico exhibe una solubilidad en agua que es de menos del 0,01 %, más normalmente de menos del
0,005 %. Como se usa en el presente documento, la solubilidad en agua ha de determinarse a 25 ºC y presión 
atmosférica, a menos que se indique lo contrario. Estos agentes terapéuticos relativamente insolubles en agua son 25
normalmente hidrófobos. Como tales, estos agentes normalmente tendrán un log D que es mayor de 0,3, más 
preferentemente mayor de 0,8, más preferentemente mayor de 1,5 e incluso posiblemente mayor de 2,7 o incluso 
mayor de 5,0.

Como se usa en el presente documento, log D es la relación de la suma de las concentraciones de todas las formas 
del agente terapéutico (ionizadas más no ionizadas) en cada una de las dos fases, una fase de octanol y una fase 30
de agua. Para las mediciones del coeficiente de distribución, el pH de la fase acuosa se tampona a 7,4 de manera 
que el pH no se perturba significativamente por la introducción del compuesto. El logaritmo de la relación de la suma 
de las concentraciones de las diversas formas del soluto en un disolvente, para la suma de las concentraciones de 
sus formas en el otro disolvente se denomina Log D:

log Doct/agua = log ([soluto]octanol / ([soluto]agua ionizada + [soluto]agua neutra))35

Los ejemplos de agentes terapéuticos que tienen un grado relativamente bajo de solubilidad incluyen, sin limitación, 
los siguientes; esteroides (por ejemplo, corticoesteroides) tales como dexametasona, prednisolona (por ejemplo, 
acetato de prednisolona), esteroide de flúor (por ejemplo, fluorometolona), acetónido de triamcinolona o similares; 
inhibidores del receptor de la tirosina quinasa (RTKi) con perfiles de unión multi-diana, tales como N-[4-(3-amino-1H-
indazol-4-il)fenil]-N’-(2-fluoro-5-metilfenil)urea; y/o inhibidores de la síntesis de prostaglandinas H (Cox I o Cox II), 40
también referenciados como inhibidores de la ciclooxigenasa tipo I y tipo II, tales como diclofenaco, flurbiprofeno, 
ketorolaco, suprofeno, nepafenaco, amfenaco, indometacina, naproxeno, ibuprofeno, bromfenaco, ketoprofeno, 
meclofenamato, piroxicam, sulindaco, ácido mefenámico, diflunisal, oxaprozina, tolmetina, fenoprofeno, 
ciprofloxacino, benoxaprofeno, nabumetoma, etodolaco, fenilbutazona, aspirina, oxifenbutazona.

Un agente terapéutico que tiene un grado relativamente alto de solubilidad para la presente invención significa que el 45
agente terapéutico exhibe una solubilidad en agua que es de al menos el 0,3 %, más normalmente de al menos el 
1,0 %. Estos agentes terapéuticos relativamente solubles en agua son normalmente hidrófilos. Por definición, estos 
agentes normalmente tendrán un log D que es de menos de aproximadamente 0,1, más normalmente de menos de 
aproximadamente 0,05, e incluso posiblemente de menos de aproximadamente 0,01.

Los ejemplos de agentes terapéuticos que tienen un grado de solubilidad relativamente alto incluyen, sin limitación, 50
fluoroquinolonas tales como moxifloxacino, vancomicina, gatifloxacino o similares así como proteínas y/o péptidos 
tales como ranizumab, bevacizumab o similares así como ciertos medicamentos antivirales como ganciclovir.

Un agente terapéutico que tiene un peso molecular alto para la presente invención significa que el peso molecular 
promedio del agente es de al menos 1000 daltons, mas normalmente de al menos 10.000 daltons e incluso más 
normalmente de al menos 50.000 daltons. El peso molecular promedio es normalmente de menos de 150.000 55
daltons y posiblemente de menos de 80.000 daltons. Los ejemplos de agentes terapéuticos que tienen pesos 
moleculares relativamente altos incluyen, sin limitación, ranizumab, bevacizumab, pegaptanib (pegaptanib sódico) o 
similares.
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El término agente complejante, como se usa en el presente documento, es un compuesto que es capaz de formar 
complejos con uno o más componentes endógenos del vítreo para formar una masa de viscosidad aumentada. La 
formación de complejos preferentemente ocurre a través de la interacción iónica (por ejemplo, atracción) entre el
agente complejante y uno o más componentes del vítreo aunque otra interacción (por ejemplo, reacción química) 
alternativa o adicionalmente puede formar el complejo. El agente complejante preferido está cargado catiónicamente 5
(es decir, positivamente) de manera que puede formar un complejo iónico con ácido hialurónico, colágeno
endógenos o ambos en el vítreo para formar la masa de viscosidad aumentada. También se prefiere que el agente 
complejante sea un polímero cargado positivamente. Aún más se prefiere que el agente complejante sea compatible 
biológicamente. También se prefiere que el agente complejante, el complejo formado entre el agente complejante y 
el componente endógeno del vítreo (por ejemplo, ácido hialurónico) y la masa de viscosidad aumentada así formada10
sean bioerosionables dentro del vítreo para ayudar en la descomposición gradual de la masa y/o complejo tras la 
formación del mismo. La formación y descomposición de la masa y/o complejo adicionalmente se discuten a 
continuación.

Existen múltiples compuestos diferentes que pueden emplearse como agente complejante. Los compuestos 
altamente preferidos incluyen, sin limitación, ácido poliamino, galactomanano (por ejemplo, derivatizado catiónico), 15
aminocompuestos, compuestos celulósicos (por ejemplo, compuestos celulósicos catiónicos), compuestos de 
amonio cuaternario o cualquier combinación de los mismos. Por supuesto, un agente complejante puede clasificarse 
en más de una de estas categorías dependiendo de sus características químicas. Cada uno de estos agentes 
complejantes puede proporcionarse en una forma polimérica y/o cargada positivamente. El agente complejante 
normalmente estará presente en la composición de la presente invención en una cantidad que es de al menos el 20
0,01 % p/v, más normalmente de al menos el 0,1 % p/v, e incluso más normalmente de al menos el 0,5 % p/v. La 
concentración del agente complejante también será normalmente no mayor de aproximadamente el 10 % p/v, más 
normalmente no mayor de aproximadamente el 3 % p/v e incluso posiblemente no mayor del 1,0 % p/v.

Los poliaminoácidos pueden incluir cualquier polímero formado de múltiples unidades de repetición de aminoácido. 
Los ejemplos incluyen, sin limitación, polilisina, poliarginina, polihistidina o similares. Cuando se usa, el ácido 25
poliamino normalmente está presente en la composición a una concentración de al menos el 0,05 % p/v, más 
normalmente de al menos el 0,2 % p/v e incluso más normalmente de al menos el 0,7 % p/v y a una concentración 
que es normalmente de menos del 10,0 % p/v, más normalmente de menos del 5,0 % p/v e incluso más 
normalmente de menos del 1,4 % p/v.

La polilisina es un ácido poliamino preferido. La polilisina normalmente es de la siguiente fórmula química I:30

en la que n = 2 a 10.000.

Las polilisinas ejemplares incluyen poli-L-lisina, poli-D-lisina, poli-DL-lisina racémica, derivados de las mismas y 
combinaciones de las mismas. Se contempla que cualquiera de las alfa polilisinas, épsilon polilisinas, poli-L-lisinas, 
poli-D-lisinas, cualquier derivado de las mismas, cualquier combinación de las mismas o similares pueden usarse 35
para la presente invención a menos que se indique lo contrario. Sin embargo, se prefiere la poli--L-lisina y, como tal, 
la lisina de la composición puede ser de modo completo o sustancialmente completo poli--L-lisina. La expresión 
sustancialmente completo, en referencia a la poli--L-lisina significa que al menos el 70 % en peso y más 
preferentemente al menos el 90 % en peso de la lisina de la composición es poli--L-lisina. La poli--L-lisina puede 
formarse de acuerdo con el siguiente esquema:40

Preferentemente, cualquier polilisina incluida en la composición tendrá un peso molecular promedio en número 
relativamente alto. El peso molecular promedio en número de la polilisina normalmente es de al menos 50.000, más 
normalmente de al menos 150.000 e incluso posiblemente de al menos 300.000.
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Otra clase preferida de agente complejante son los aminocompuestos cargados positivamente, particularmente 
aminopolímeros cargados positivamente. Dichos aminopolímeros pueden ser aminas primarias, secundarias, 
terciarias o una combinación de las mismas. Dichos aminocompuestos o aminopolímeros pueden incluir o derivarse 
de grupos de bases aromáticas o heterocíclicas tales como anilina, piridina u otros. Los nucleósidos y polímeros 
derivados de estos son una clase de aminocompuestos particularmente preferidos adecuados como agentes 5
complejantes para la composición de la presente invención. Los polisacáridos que contienen grupos amino también 
se prefieren para la composición de la presente invención. Los ejemplos de polisacáridos preferidos que contienen 
amino incluyen quitosano y derivados de quitosano solubles en agua.

Otra clase preferida de agente complejante son los derivados de polímeros naturales, que se han modificado para 
cargarse positivamente y/o ser solubles en agua. Los polímeros celulósicos se prefieren particularmente dentro de 10
esta clase. Un polímero celulósico cargado positivamente particularmente preferido es un copolímero de celulosa 
polietoxilada y cloruro de dimetil dialil amonio y que tiene la denominación de la Asociación de Cosmética, 
Perfumería y Fragancia (CTFA) de Policuaternio-4. Dichos polímeros adecuados se venden con el nombre comercial 
CELQUAT SC-230M y CELQUAT SC-240C y están disponibles en el mercado de Akzo-Nobel. Ventajosamente, 
estos polímeros pueden modificarse para incluir cantidades variadas de nitrógeno (es decir, sustituciones con15
nitrógeno) y, mediante el uso de mayores o menores sustituciones, el grado de formación de complejos 
respectivamente puede aumentarse o disminuirse. Cuando se incluyen, los polímeros naturales cargados 
positivamente (por ejemplo, celulósicos) normalmente están presentes en la composición a una concentración que 
es de al menos el 0,01 % p/v, más normalmente de al menos el 0,05 % p/v e incluso más normalmente de al menos 
el 0,2 % p/v y una concentración que es normalmente de menos del 4,0 % p/v, más normalmente de menos del 20
1,0 % p/v e incluso más normalmente de menos del 0,4 % p/v.

Los compuestos de amonio cuaternario también pueden usarse como agentes complejantes para la presente 
invención. Una variedad de copolímeros cuaternarios de cuaternización variada pueden sintetizarse basados en
homo o copolímeros de aminoacrilatos con cadenas laterales de metilo, etilo o propilo. Estos monómeros también 
podrían copolimerizarse con otros monómeros no iónicos incluyendo homopolímeros acrílicos cuaternarios tales 25
como homopolímeros de cloruro de 2-metacriloxietil trimetilamonio y bromuro de 2-metacriloxietil metil dietil amonio y 
copolímeros de monómeros acrílicos cuaternarios con monómeros solubles en agua. Cuando se incluyen, los 
compuestos de amonio cuaternario normalmente están presentes en la composición a una concentración que es de 
al menos el 0,01 % p/v, más normalmente de al menos el 0,05 % p/v e incluso más normalmente de al menos el 
0,2 % p/v y a una concentración que es normalmente de menos del 4,0 % p/v, más normalmente de menos del 30
1,0 % p/v e incluso más normalmente de menos del 0,4 % p/v.

Un agente complejante polímero particularmente preferido es una sal de amonio cuaternario polimérica de 
hidroxietilcelulosa y un epóxido sustituido con cloruro de trimetil amonio. Este agente complejante es tanto un 
compuesto de amonio cuaternario como un polímero celulósico y tiene la denominación de la CTFA de 
policuaternio-10. Dicho polímero adecuado se vende con el nombre comercial UCARE JR-30M, que está disponible 35
en el mercado de Rhodia o CELQUAT L-200 y H-100, que están disponibles en el mercado de Akzo Nobel. Otro 
compuesto de amonio cuaternario/celulósico adecuado es una sal de amonio cuaternario modificada con alquilo de
hidroxietilcelulosa y un epóxido sustituido con cloruro de trimetil amonio que tiene la denominación de la CTFA de 
policuaternio-24. Un ejemplo de dicho polímero se vende con el nombre comercial QUATRISOFT LM-200 y está 
disponible en el mercado de Amerchol Corp., Edison, N.J. Otros agentes complejantes polímeros particularmente 40
preferidos, que son tanto compuestos de amonio cuaternario como polímeros celulósicos, incluyen diversas sales de 
amonio cuaternario de hidroxietilcelulosa que se venden con el nombre comercial SOFTCAT y están disponibles en 
el mercado de The Dow Chemical Company, Midland, Michigan.

Otro agente complejante polímero preferido es un polímero de galactomanano, particularmente un polímero de 
galactomanano derivatizado catiónico, que normalmente también puede considerarse un polímero celulósico. Se 45
prefiere particularmente guar cargado positivamente. Son particularmente deseables el guar (por ejemplo, goma 
guar) u otro polímero de galactomanano sustituido con restos químicos cargados positivamente. Dicho polímero de 
galactomanano normalmente tendrá un grado de sustitución catiónico (GS) con un límite inferior del 0,01 y un límite 
superior del 3,0 %, más preferentemente un límite inferior del 0,1 o 0,3 % y un límite superior del 2,5 %. El 
galactomanano, particularmente en el caso de la goma guar, normalmente tiene un número de peso molecular 50
promedio en peso (PM) con un límite inferior de 50.000 y un límite superior de aproximadamente 1.000.000, más 
preferentemente un límite inferior de 100.000 o 300.000 y un límite superior de aproximadamente 700.000. Un 
galactomanano particularmente preferido es una goma guar cargada positivamente tal como cloruro de O-[2-hidroxi-
3-(trimetilamonio) propil] guar, que está disponible en el mercado con el nombre comercial C261N de Cosmedia. 
Ventajosamente, dichos compuestos de polímero de galactomanano (por ejemplo, goma guar) normalmente 55
exhibirán una toxicidad baja. Cuando se incluye, el polímero de galactomanano normalmente está presente en la 
composición a una concentración que es de al menos el 0,04 % p/v, más normalmente de al menos el 0,20 % p/v e 
incluso más normalmente de al menos el 0,5 % p/v y a una concentración que es normalmente de menos del 7,0 %
p/v, más normalmente de menos del 3,0 % p/v e incluso más normalmente de menos del 1,2 % p/v.

La composición de la presente invención puede formularse como una solución, una suspensión o de otra forma. 60
Normalmente la composición es acuosa y comprende agua a al menos el 50 % y más normalmente a al menos el 
95 %.
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Debido a que la composición de la presente invención normalmente se formula para ser adecuada para la inyección 
intravítrea, la composición normalmente estará compuesta de solo o sustancialmente solo agente complejante, 
agente terapéutico y agua. Como se usa en el presente documento, sustancialmente solo agente complejante, 
agente terapéutico y agua significa que la composición incluye menos del 5,0 % p/v, más normalmente menos del 
4,0 % p/v e incluso más preferentemente menos del 2,0 % p/v de cualquier ingrediente aparte de agente 5
complejante, agente terapéutico y agua.

Si se incluyen otros excipientes, normalmente se incluyen en concentraciones bajas. Otros excipientes adecuados 
pueden incluir, sin limitación, tampones, sales, agentes de superficie activos (por ejemplo, tensioactivos), polímeros, 
agentes de tonicidad, combinaciones de los mismos o similares. Para las suspensiones, puede emplearse un agente 
de suspensión. Los agentes de suspensión particularmente preferidos incluyen, sin limitación, polímeros tales como 10
polisacáridos (por ejemplo, goma xantana, carboximetilcelulosa, sulfato de condroitina) y polímero de carboxivinilo.

Debido a que la composición de la presente invención normalmente se administrará como inyección intravítrea, la 
presente invención también incluye un procedimiento de administración. En el procedimiento, la composición 
normalmente se colocará dentro de una jeringa, después la aguja de la jeringa se inserta en un ojo (por ejemplo, el
ojo de un ser humano) y después la composición se expulsa dentro del ojo. Antes de la inyección, la composición 15
puede colocarse dentro de la jeringa usando la jeringa para extraer la composición de un recipiente de dosis unitaria. 
De forma alternativa, una jeringa precargada puede contener la composición. Un individuo (por ejemplo, un médico) 
normalmente inserta la aguja dentro del ojo y después usa el embolo de la jeringa para expulsar la composición del 
interior de la jeringa dentro del vítreo (es decir, fluido del vítreo) del ojo. Normalmente el volumen de la inyección
será de al menos 1 l, más normalmente de al menos 10 l e incluso posiblemente de al menos 100 l y será 20
normalmente de menos de 1000 l.

Tras la administración, la composición y particularmente el agente complejante, interactúa con componentes del 
vítreo para formar una masa de viscosidad aumentada. Como se usa en el presente documento, la expresión
viscosidad aumentada sugiere una viscosidad que es mayor que la viscosidad del fluido del vítreo a la temperatura 
corporal (es decir, 37 grados Celsius). La expresión también sugiere que la viscosidad de la masa es mayor que la 25
viscosidad de la composición antes de la inyección. Preferentemente, la viscosidad aumentada es de al menos el 
105 %, más normalmente de al menos el 120 % e incluso más normalmente de al menos el 140 % de la viscosidad 
del fluido del vítreo y/o de la composición. El agente terapéutico, tras la formación de la masa, se dispersa a través 
de la masa. Para formar la masa de viscosidad aumentada, el agente complejante puede interactuar con diversos 
componentes conocidos por estar naturalmente dentro del vítreo, sin embargo, es preferible que el agente 30
complejante al menos interactúe con el ácido hialurónico, colágeno endógenos o ambos dentro del vítreo. En una 
realización preferida, el agente complejante forma complejos con el ácido hialurónico endógeno para formar un gel 
(por ejemplo, hidrogel) dentro del vítreo. Para formar este complejo, es sumamente preferido que el agente 
complejante esté cargado positivamente.

Tras la formación, para la liberación del agente terapéutico la masa de viscosidad aumentada se descompone y/o el 35
agente terapéutico difunde fuera de la masa durante un periodo de tiempo prolongado. Para los agentes 
terapéuticos relativamente solubles e insolubles, que pueden ser de diversos tamaños de partícula diferentes, el 
periodo de tiempo prolongado normalmente es de al menos dos horas, más normalmente de al menos 8 horas e 
incluso, posiblemente de al menos 24 o 48 horas. El periodo de tiempo prolongado a menudo será de menos de 120 
o 60 días. Durante este periodo de tiempo, el agente complejante y/o la masa de viscosidad aumentada se 40
descompone mediante biodegradación y potencialmente también otros mecanismos. Preferentemente, la lisina, 
particularmente polilisina, se descompone en su forma de aminoácido de lisina de manera que puede eliminarse del 
vítreo a través de vías naturales.

La masa puede formarse en cualquier localización dentro del vítreo. Sin embargo, para muchas enfermedades de la 
retina, es deseable que la masa se forme cerca de la fóvea. Como tal, se contempla que la masa completa se forme 45
a menos de 10 milímetros, más normalmente a menos de 5 milímetros e incluso posiblemente a menos de 3 
milímetros de la fóvea.

La presente invención puede proporcionar una variedad de ventajas dependiendo de la realización de la presente 
invención. Para las suspensiones, que normalmente se usan para los agentes terapéuticos relativamente 
hidrófobos/insolubles, la masa de viscosidad aumentada puede inhibir el depósito en el fondo del ojo de las 50
partículas del agente terapéutico. Para los agentes terapéuticos relativamente hidrófilos/solubles, la masa de 
viscosidad aumentada puede inhibir la dispersión del agente terapéutico de modo que puede inyectarse de una sola 
vez mayores cantidades de los agentes terapéuticos sin que cantidades indeseablemente altas del agente se 
dispersen rápidamente dentro del ojo y/o sin requerir una frecuencia de administración relativamente alta de la 
composición que contiene el agente terapéutico. Se contempla que la composición de la presente invención puede 55
administrarse menos frecuentemente de una vez cada 48 horas, más preferentemente menos de una vez cada 5 
días, incluso más preferentemente menos de una vez cada 10 días, aún más preferentemente menos de una vez 
cada 20 días e incluso posiblemente menos de una vez cada 30 días. La composición normalmente se administrará
al menos una vez cada 60 días. Además, el agente complejante puede tener una capacidad adicional para inhibir la 
dispersión de los agentes terapéuticos cargados a través de la interacción de las cargas.60
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También se ha encontrado que, dependiendo del tipo de agente complejante en la composición, la cantidad de 
agente complejante en la composición puede adaptarse para dar como resultado una masa de viscosidad 
aumentada que tiene una densidad sustancialmente similar a la densidad del fluido del vítreo. Cuando dichas 
densidades están tan igualadas, la masa de viscosidad aumentada permanecerá sustancialmente estacionaria en 
relación con el ojo durante una parte sustancial del tiempo prolongado de liberación del agente terapéutico. En dicha 5
realización, la densidad de la masa tras la formación es de menos del 15 % y más preferentemente de menos del 
5 % mayor o menor que la densidad del fluido del vítreo.

Como otra ventaja más, la composición de la presente invención puede inyectarse más fácilmente dentro del ojo en 
comparación con otras inyecciones. Debido a que la masa de viscosidad aumentada se forma tras la inyección mejor 
que antes de la inyección, la composición puede inyectarse más fácilmente, particularmente a través de una aguja 10
de calibre fino, en relación con una composición que ya es de viscosidad aumentada antes de la inyección. Aún 
como otra ventaja, la capacidad de la masa de viscosidad aumentada para inhibir la dispersión rápida de partículas 
pequeñas del agente terapéutico puede ayudar a la composición, particularmente cuando se formula como una 
suspensión, al evitar la obstrucción de la visión.

La composición, particularmente las inyecciones intravítreas de la composición, puede usarse para tratar una 15
variedad de enfermedades oftálmicas. Es particularmente deseable para el tratamiento de enfermedades tales como
la degeneración macular relacionada con la edad (DME), edema macular diabético (EMD), infecciones de la retina, 
infecciones virales, inflamación, endoftalmitis o similares.

Ejemplos

Ejemplo 120

La solución acuosa de poli-L-lisina (1 %) se inyectó dentro de un material de matriz. Los grupos amino en la polilisina 
tenían un valor de pKa de aproximadamente 10,5 y estaban cargados positivamente y eran solubles en solución de 
ácida a neutra con una densidad de carga dependiente del pH. El material de matriz se formó del fluido vítreo 
obtenido a partir de ojos de cerdo u ojos de conejo extirpados. Como tal, el material de matriz normalmente incluía 
ácido hialurónico y colágeno. Tras la inyección, la poli-L-lisina formó masas de viscosidad aumentada con el ácido 25
hialurónico y/o colágeno en forma de complejos de gel dentro del material de matriz. Posteriormente, cada una de 
las masas de viscosidad aumentada se erosionó lentamente durante diversos periodos de tiempo prolongados.

Ejemplo 2

El guar catiónico C261N, solución acuosa al 1 %, se inyectó dentro de un material de matriz. El material de matriz se 
formó del fluido vítreo obtenido a partir de ojos de cerdo u ojos de conejo extirpados. Como tal, el material de matriz30
normalmente incluía ácido hialurónico y colágeno. Tras la inyección, el guar catiónico formó masas de viscosidad 
aumentada con el ácido hialurónico y/o colágeno en forma de complejos de gel dentro del material de matriz. 
Posteriormente, cada una de las masas de viscosidad aumentada se erosionó lentamente durante diversos periodos 
de tiempo prolongados.

Ejemplo 335

El quitosano y los derivados de quitosano solubles en agua tales como lactato de quitosano y carboximetil quitosano
se inyectaron dentro de un material de matriz. Los grupos amino en el quitosano tenían un valor de pKa de 
aproximadamente 6,5 y estaban cargados positivamente y eran solubles en solución de ácida a neutra con una 
densidad de carga dependiente del pH y del % de valor del grado de polimerización. El material de matriz se formó 
del fluido vítreo obtenido a partir de ojos de cerdo extirpados. Como tal, el material de matriz normalmente incluía 40
ácido hialurónico y colágeno. Tras la inyección, el quitosano y cada uno de sus derivados formaron masas de 
viscosidad aumentada con el ácido hialurónico y/o colágeno en forma de complejos de gel dentro del material de 
matriz. Posteriormente, cada una de las masas de viscosidad aumentada se erosionó lentamente durante diversos 
periodos de tiempo prolongados.

Ejemplo 445

Se inyectaron diversos grados de sales de amonio cuaternario de hidroxietilcelulosa (polímeros SOFTAC) dentro del
material de matriz descrito en el ejemplo 1. Cada uno de los polímeros formó masas de viscosidad aumentada con el 
ácido hialurónico y/o colágeno en forma de complejos de gel dentro del material de matriz. Posteriormente, cada una 
de las masas de viscosidad aumentada se erosionó lentamente durante diversos periodos de tiempo prolongados.

Ejemplo 550

Se inyectaron diversos grados de polímeros CELQUAT dentro del material de matriz descrito en el ejemplo 1. Cada 
uno de los polímeros formó masas de viscosidad aumentada con el ácido hialurónico y/o colágeno en forma de 
complejos de gel dentro del material de matriz. Posteriormente, cada una de las masas de viscosidad aumentada se 
erosionó lentamente durante diversos periodos de tiempo prolongados.

55
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REIVINDICACIONES

1. Una composición oftálmica inyectable, que comprende:

un agente terapéutico;
una cantidad de agente complejante suficiente para formar una masa de viscosidad aumentada dentro del humor 
vítreo de un ojo de un ser humano tras la inyección de la composición dentro del ojo, y5
agua;
en la que la masa de viscosidad aumentada se descompone en el humor vítreo para liberar el agente terapéutico
y/o el agente terapéutico se difunde fuera de la masa de viscosidad aumentada durante un periodo de tiempo 
prolongado.

2. Una composición como en la reivindicación 1 en la que el agente complejante está cargado positivamente y se 10
selecciona de polímero de galactomanano, un poliaminoácido, un compuesto de amonio cuaternario, un polímero 
celulósico o una combinación de los mismos.

3. Una composición como en la reivindicación 1 o 2 en la que el agente terapéutico es una proteína o péptido.

4. Una composición como en la reivindicación 1, 2 o 3 en la que el agente terapéutico es hidrófilo.

5. Una composición como en la reivindicación 1, 2 o 3 en la que el agente terapéutico es hidrófobo y está atrapado 15
como nanopartículas, partículas submicrométricas, micropartículas o una combinación de las mismas.

6. Una composición como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que la cantidad de agente 
complejante es de al menos el 0,01 % p/v pero no mayor del 10 % p/v de la composición.

7. Una composición como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el agente complejante es tal 
que la masa se forma con una densidad que permite a la masa permanecer sustancialmente estacionaria en relación 20
al ojo durante una parte sustancial del periodo de tiempo prolongado.

8. Una composición como en la reivindicación 6 en la que la parte sustancial es de al menos el 50 % de los periodos 
de tiempo prolongados.

9. Una composición como en la reivindicación 6 o 7 en la que sustancialmente estacionaria significa que un centro 
de la masa se mueve no más de 5 milímetros durante la parte sustancial del periodo de tiempo prolongado.25

10. Una composición como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el periodo de tiempo 
prolongado es de al menos 20 días.

11. Una composición como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que la composición está 
sustancial o completamente libre de ácido hialurónico.

12. Una composición como en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que la composición está 30
contenida dentro de una jeringa, teniendo la jeringa una aguja adecuada para la inyección intravítrea.

13. Una composición como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en la que el agente complejante 
comprende polilisina.

14. Una composición como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en la que el agente complejante 
comprende guar catiónico.35

15. Una composición como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en la que el agente complejante 
comprende quitosano.

16. Una composición como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en la que el agente complejante 
comprende polímero celulósico cargado positivamente.

17. Una composición como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en la que el agente complejante 40
comprende sal de amonio cuaternario de hidroxietilcelulosa.
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