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DESCRIPCION

Terapia ocular usando agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 que tienen tasas de aclaramiento en la parte anterior
mejoradas

Antecedentes

La presente invencion se refiere generalmente a agentes del receptor adrenérgico alfa 2 que se someten a
aclaramiento desde la parte anterior de un ojo para tratar un ojo de un paciente, y mas especificamente a
composiciones oftalmicas y sistemas de administracion de farmaco que proporcionan una liberacion prolongada de
los agentes del receptor adrenérgico alfa 2 a un ojo al que se administran los agentes, y a métodos de elaboracion y
uso de tales composiciones y sistemas, por ejemplo, para tratar o reducir uno o mas sintomas de un estado ocular
para mejorar o mantener la vision de un paciente.

En terapias oculares, se usan agonistas alfa (por ejemplo, agonistas de receptores adrenérgicos alfa) para reducir la
produccién de humor acuoso y aumentar el flujo de salida de humor acuoso a través de la malla trabecular. El flujo de
salida a través de la malla trabecular representa aproximadamente el 90% de la capacidad de drenaje de fluidos del
0jo, y el resto, aproximadamente el 10%, se proporciona mediante el flujo de salida uveoescleral en el que el fluido
fluye en el musculo ciliar bajo la malla trabecular. Dos ejemplos de agonistas alfa usados para terapia ocular incluyen
apraclonidina (IOPIDINE) y brimonidina-P (ALPHAGAN-P).

La brimonidina, 5-bromo-6-(2-imidazolidinilidenamino)quinoxalina, es un agonista del receptor adrenérgico selectivo
alfa 2 que es eficaz en el tratamiento de glaucoma de angulo abierto disminuyendo la produccién de humor acuoso y
aumentando el flujo de salida uveoescleral. La apraclonidina tiene generalmente una actividad estimuladora alfa 1 y
alfa 2 mixta. La brimonidina esta disponible en dos formas quimicas, tartrato de brimonidina y base libre de brimonidina.
El tartrato de brimonidina (Alphagan® P) esta publicamente disponible de Allergan para tratar el glaucoma. La
formulacién de brimonidina ocular tépica, Alphagan® P al 0,15% (Allergan, Irvine, CA), esta actualmente disponible
comercialmente para el tratamiento de glaucoma de angulo abierto. La solubilidad del tartrato de brimonidina en agua
es, 34 mg/ml en agua y 2,4 mg/ml en un tampoén fosfato de pH 7,0 mientras que la solubilidad de la base libre de
brimonidina es despreciable en agua.

Estudios recientes han sugerido que la brimonidina puede promover la supervivencia de células nerviosas
ganglionares retinianas dafiadas por la activacion del adrenorreceptor alfa 2 en la retina y/o el nervio éptico. Por
ejemplo, la brimonidina puede proteger neuronas dafadas de un dafio adicional en varios modelos de isquemia y
glaucoma.

La degeneracion de las células ganglionares inducida por el glaucoma es una de las principales causas de ceguera.
Esto indica que la brimonidina puede utilizarse en un nuevo enfoque terapéutico para la gestion del glaucoma en el
que la neuroproteccion y la reduccion de la presién intraocular son resultados valorados del régimen terapéutico. Sin
embargo, para que la brimonidina proteja el nervio 6ptico, debe tener acceso al segmento posterior del ojo a niveles
terapéuticos. Las técnicas actualmente disponibles para administrar brimonidina a la camara posterior del ojo no son
suficientes para abordar este problema.

Los agentes que se administran al vitreo de un ojo de un paciente pueden eliminarse del vitreo por difusion al espacio
retrozonular (aclaramiento en la parte anterior) con aclaramiento a través del humor acuoso, como a través del flujo
de salida de la malla trabecular y el flujo de salida uveoescleral, o por eliminacién transrretiniana (aclaramiento en la
parte posterior). La mayoria de los compuestos que son relativamente hidréfilos a moderadamente lipdfilos utilizan la
primera ruta (aclaramiento en la parte anterior) a menos que exista un mecanismo de transporte facilitado o activo
para estos, mientras que los compuestos extremadamente lipofilos y aquellos con mecanismos de transporte
transrretiniano utilizaran la ultima (es decir, saldran a través de la retina). Por ejemplo, las macromoléculas y péptidos,
incluidos los antibidticos, se eliminan a menudo por la ruta anterior. En comparacion, los agonistas de receptores
adrenérgicos alfa 2 existentes se eliminan a través de la ruta posterior. Este es probablemente el resultado de un
mecanismo de transporte catidénico organico en la barrera hematorretiniana externa, el RPE. Desafortunadamente, los
compuestos que se eliminan a través de la retina tienen semividas intravitreas extremadamente cortas. Ademas, estos
compuestos tienden a tener razones de concentracién de humor acuoso/humor vitreo extremadamente pequenas en
estado estacionario. Esto impacta de manera drastica en el tratamiento de los tejidos de la parte anterior de la
administracion posterior de tales compuestos.

La administracion intravitrea de agentes terapéuticos puede lograrse inyectando una composicion que contiene liquido
en el vitreo, o colocando sistemas de administracion de farmaco poliméricos, tales como implantes y microparticulas,
en el vitreo. Los ejemplos de implantes biocompatibles para la colocacion en el ojo se han divulgado en varias patentes,
como las patentes estadounidenses n.°® 4.521.210; 4.853.224; 4.997.652; 5.164.188; 5.443.505; 5.501.856;
5.766.242; 5.824.072; 5.869.079; 6.074.661; 6.331.313; 6.369.116; y 6.699.493.

Otras terapias oculares pueden incluir la administracion periocular de farmacos a un paciente. La penetraciéon de
farmacos directamente en el segmento posterior del ojo esta restringida por las barreras hematorretinianas. La barrera
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hematorretiniana se separa de manera anatdomica en barreras sanguineas internas y externas. El movimiento de
solutos o farmacos en las estructuras oculares internas desde el espacio periocular se restringe por el epitelio
pigmentario de la retina (RPE), la barrera hematorretiniana externa. Las células de esta estructura se unen por uniones
intercelulares zonulae oclludentae. El RPE es una barrera de transporte de iones estrecha que restringe el transporte
paracelular de solutos a través del RPE. La permeabilidad de la mayoria de los compuestos a través de las barreras
hematorretinianas es muy baja. Sin embargo, los compuestos extremadamente lipdfilos, como la cloranfenical y
bencilpenicilina, pueden penetrar en la barrera hematorretiniana, alcanzando concentraciones apreciables en el humor
vitreo después de la administracion sistémica. La lipofilicidad del compuesto se correlaciona con su tasa de
penetracion y es consistente con la difusion celular pasiva. Sin embargo, la barrera hematorretiniana es impermeable
a los compuestos polares o cargados en ausencia de un mecanismo de transporte. Los farmacos hidrofilos a
moderadamente lipéfilos pueden difundirse en el cuerpo ciliar-iris, alcanzando concentraciones muy bajas en la
camara posterior o la raiz del iris. El flujo global anterior de humor acuoso compite con la eliminacién posterior de los
farmacos. Para los compuestos que no pueden penetrar de manera pasiva el RPE, pero se eliminan a través de la
retina, es extraordinariamente dificil alcanzar concentraciones terapéuticas de farmacos a dosis razonables debido a
los procesos de velocidad diferencial implicados.

Por tanto, sigue existiendo la necesidad de nuevos agentes que pueden usarse para tratar estados oculares, y que
tienen propiedades farmacocinéticas diferentes que los agentes existentes.

Los documentos WO 2005/110367 A2 y WO 2005/110368 A1 describen implantes intraoculares biocompatibles que
incluyen un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 y un polimero biodegradable asociado con el agonista para facilitar
su liberacién en un ojo durante un periodo prolongado de tiempo. Los implantes pueden colocarse en un ojo para tratar
uno o mas estados oculares, como una vasculopatia ocular o glaucoma, entre otras, o para mejorar la vision en un ojo
normal.

El documento WO 2005/107705 A2 describe medicamentos y métodos para tratar estados oculares insertando un
implante que comprende un agente activo en un sitio ocular de un paciente, obteniendo asi una mejora de un sintoma
del estado ocular (es decir, un efecto terapéutico) durante un periodo prolongado de tiempo durante el cual una
cantidad terapéutica o una cantidad detectable del agente activo no esta presente en el sitio ocular.

El documento WO 2005/110362 A1 describe implantes biodegradables dimensionados y adecuados para la
implantaciéon en una region o sitio ocular y métodos para tratar estados oculares. Los implantes proporcionan una
liberacion prolongada de un agente activo en una cantidad terapéuticamente eficaz durante un periodo de tiempo de
entre 30 dias y un afio, 0 mas.

Merkli et al. han proporcionado una revision del uso de polimeros biodegradables insolubles en sistemas oftalmicos
para la liberacién sostenida de farmacos (véase el European Journal of Pharmaceutics and biopharmaceutics, 1995,
41(5), pags. 271-283).

El documento WO 03/077952 A describe un sistema de administracion de farmaco que comprende un ciclofructano,
un farmaco y un portador polimérico.

Sumario

Sujeto a las reivindicaciones adjuntas, la presente invencion se refiere a materiales oftalmicamente terapéuticos, tales
como composiciones que contienen liquido y sistemas de administracion de farmaco poliméricos, que incluyen un
componente terapéutico que incluye un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 (es decir, los compuestos A-E tal
como se describiran posteriormente) y se somete a aclaramiento desde el segmento anterior del ojo de un individuo
al que se administra el material. El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 puede tener una semivida vitrea mayor de
aproximadamente tres horas. Los presentes materiales son eficaces en el tratamiento de un(os) estado(s) ocular(es)
que afecta(n) al segmento anterior de un ojo, o los segmentos anterior y posterior del ojo. Los materiales son
adecuados para la administracion intravitrea o periocular y pueden proporcionar administracion de farmaco y
beneficios terapéuticos prolongados a pacientes a los que se les han administrado los materiales. Los agonistas del
receptor adrenérgico alfa 2 pueden proporcionarse en formulaciones que contienen liquido y/o microparticulas y
implantes poliméricos bioerosionables y/o no bioerosionables. También se describen los métodos de elaboracion y
uso de los presentes materiales.

Los materiales oftalmicamente terapéuticos segun la divulgacién en el presente documento comprenden un
componente terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista del receptor adrenérgico
alfa 2 (es decir, los compuestos A-E) que tienen una estructura eficaz para proporcionar la eliminacion del agonista de
la camara anterior de un ojo al que se administra el agonista.

Los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a aclaramiento en la parte anterior (es decir, los compuestos
A-E) de los presentes materiales pueden ser un agonista o agente que activa de manera selectiva los receptores
adrenérgicos alfa 2, por ejemplo, uniéndose a un receptor adrenérgico alfa 2, en relacién con otros tipos de receptores
adrenérgicos, tales como receptores adrenérgicos alfa 1. La activacion selectiva puede lograrse en diferentes
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condiciones, pero preferiblemente, la activacion selectiva se determina en condiciones fisiologicas, tales como
condiciones asociadas con un ojo de un paciente humano o animal.

Un método de produccion de los presentes materiales oftalmicamente terapéuticos puede comprender seleccionar un
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 (es decir, los compuestos A-E) que tiene una semivida vitrea mayor de
aproximadamente 3 horas; y combinar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 seleccionado con un componente
portador liquido o un componente polimérico para formar un material adecuado para la administraciéon a un ojo.

Los materiales oftalmicamente terapéuticos son adecuados para su uso en métodos de tratamiento de uno o mas
estados oculares que comprenden una etapa de administrar los presentes materiales a un ojo de un paciente. Los
materiales pueden administrarse por via intravitrea y/o pueden administrarse por via periocular. Cuando se usan
sistemas de administracién de farmaco para administrar los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a
aclaramiento en la parte anterior, puede obtenerse administracion sostenida y beneficios terapéuticos prolongados.

Todas y cada una de las caracteristicas descritas en el presente documento, y todas y cada una de las combinaciones
de dos o mas de tales caracteristicas, se incluyen dentro del alcance de la presente invencién siempre que las
caracteristicas incluidas en una combinaciéon de este tipo no sean inconsistentes entre si. Ademas, cualquier
caracteristica o combinacion de caracteristicas puede excluirse especificamente de cualquier realizacién de la
presente invencion.

Los aspectos y ventajas adicionales de la presente invencion se exponen en los siguientes descripcion, ejemplos y
reivindicaciones, particularmente cuando se consideran junto con los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico de la concentracion vitrea de brimonidina en funcion del tiempo después de una Unica
administracion intravitrea de 928 ng de brimonidina en el vitreo de ojos de conejos (n=4).

Descripcion

Se han inventado materiales oftalmicamente terapéuticos y métodos que proporcionan un tratamiento eficaz de
estados oculares, tales como trastornos o enfermedades de los segmentos anterior y/o posterior de un ojo de un
individuo, tal como un humano o un animal. Los presentes materiales oftalmicamente terapéuticos comprenden un
componente terapéutico que comprende un agonista del receptor adrenérgico alfa 2. Los agonistas del receptor
adrenérgico alfa 2 de los presentes materiales se seleccionan de los compuestos A-E y son eficaces para proporcionar
aclaramiento o eliminacion en la parte anterior del agonista del ojo. Los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 de
los presentes materiales son eficaces para permitir que los agonistas se sometan a aclaramiento a través de la ruta
anterior o la cadmara anterior, en comparacion con la ruta posterior o a través de la retina de un ojo al que se administran
los materiales. Por tanto, los presentes materiales pueden proporcionar uno o mas efectos terapéuticos para tratar
estados de la parte anterior del ojo, estados de la parte posterior del ojo, y combinaciones de estados de las partes
anterior y posterior del ojo. Por ejemplo, Los presentes materiales pueden reducir la presion intraocular elevada en un
ojo, pueden proporcionar neuroproteccion, y tratar el glaucoma, y/o pueden reducir la presion intraocular y proporcionar
neuroproteccion.

Definiciones

Para los propositos de esta descripcion, se usan los siguientes términos tal como se definen en esta seccion, a menos
que el contexto de la expresion indique un significado diferente.

Tal como se usa en el presente documento, un “sistema de administracién de farmaco intraocular’ se refiere a un
dispositivo o elemento que esta estructurado, dimensionado o configurado de otra manera para su colocacién en un
ojo. Los presentes sistemas de administracion de farmaco son generalmente biocompatibles con las condiciones
fisiolégicas de un ojo y no provocan efectos secundarios adversos inaceptables o indeseables. Los presentes sistemas
de administracion de farmaco pueden colocarse en un ojo sin perturbar la visién del ojo. Los presentes sistemas de
administracion de farmaco pueden estar en forma de una pluralidad de particulas, tales como microparticulas, o
pueden estar en forma de implantes, que son mas grandes en tamafio que las presentes particulas. Los sistemas de
administracion de farmaco intraoculares descritos en el presente documento incluyen un componente polimérico.

Tal como se usa en el presente documento, una “composicion” se refiere a un material adecuado para la administracion
a un ojo de un individuo. Las composiciones pueden incluir sistemas de administracion de farmaco poliméricos si se
desea. Las composiciones pueden comprender un portador liquido, y composiciones se refiere a material tal como
disoluciones, suspensiones, emulsiones, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, un “componente terapéutico” se refiere a una parte de un sistema de

administracion de farmaco o composicién que comprende uno o mas agentes terapéuticos, principios activos o
sustancias usados para tratar un estado médico del ojo. El componente terapéutico puede ser una region discreta de
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un implante intraocular, o puede distribuirse de manera homogénea por todo el implante o las particulas o la
composicion. Los agentes terapéuticos del componente terapéutico son normalmente oftalmicamente aceptables, y
se proporcionan en una forma que no provoca reacciones adversas cuando el material oftalmicamente terapéutico se
coloca en un ojo.

Tal como se usa en el presente documento, “asociado con” significa mezclado con, dispersado dentro de, acoplado a,
unido de manera covalente, cubriendo o rodeando.

Tal como se usa en el presente documento, una “region ocular” o “sitio ocular” se refiere generalmente a cualquier
area del globo ocular, incluyendo los segmentos anterior y posterior del ojo, y que incluye generalmente, pero no se
limita a, cualquier tejido funcional (por ejemplo, para la vision) o estructural encontrado en el globo ocular, o tejidos o
capas celulares que revisten parcial o completamente el interior o exterior del globo ocular. Los ejemplos especificos
de areas del globo ocular en una region ocular incluyen la camara anterior, la cdmara posterior, la cavidad vitrea, la
coroides, el espacio supracoroideo, el espacio subrretiniano, la conjuntiva, el espacio subconjuntival, el espacio
epiescleral, el espacio intracorneal, el espacio epicorneal, la esclerética, la pars plana, regiones avasculares
quirdrgicamente inducidas, la macula y la retina.

Tal como se usa en el presente documento, un “estado ocular” es una enfermedad, afeccién o estado que afecta o
implica el ojo o una de las partes o regiones del ojo. En términos generales, el ojo incluye el globo ocular y los tejidos
y fluidos que constituyen el globo ocular, los musculos perioculares (como los musculos oblicuo y recto) y la parte del
nervio optico que esta dentro de o adyacente al globo ocular.

Un estado de la parte anterior del ojo es una enfermedad, afeccidon o estado que afecta o que implica una region o
sitio ocular anterior (es decir, el frente del 0jo), como un musculo periocular, un parpado o un tejido o fluido del globo
ocular que se ubica en la parte anterior a la pared posterior de la capsula del cristalino o los musculos ciliares. Por lo
tanto, un estado de la parte anterior del ojo afecta o implica principalmente a la conjuntiva, la cérnea, la camara anterior,
el iris, la camara posterior (detras del iris, pero frente a la pared posterior de la capsula del cristalino), el cristalino o la
capsula del cristalino y vasos sanguineos y nervios que vascularizan o inervan una region o sitio ocular anterior.

Por tanto, un estado de la parte anterior del ojo puede incluir una enfermedad, afeccién o estado, tal como, por ejemplo,
afaquia; pseudofaquia; astigmatismo; blefaroespasmo; catarata; enfermedades conjuntivales; conjuntivitis;
enfermedades corneales; Ulcera corneal; sindromes de sequedad ocular; enfermedades de los parpados;
enfermedades del aparato lagrimal; obstruccion del conducto lagrimal; miopia; presbicia; trastornos de la pupila;
trastornos de la refraccion y estrabismo. El glaucoma también puede considerarse un estado de la parte anterior del
ojo porque un objetivo clinico del tratamiento del glaucoma puede ser reducir la hipertension del fluido acuoso en la
camara anterior del ojo (es decir, reducir la presion intraocular).

Un estado de la parte posterior del ojo es una enfermedad, afeccién o estado que afecta o implica principalmente una
region o sitio ocular posterior como la coroides o la esclerética (en una posicion posterior a un plano a través de la
pared posterior de la capsula del cristalino), vitreo, camara vitrea, retina, epitelio pigmentario de la retina, membrana
de Bruch, nervio 6ptico (es decir, el disco 6ptico) y vasos sanguineos y nervios que vascularizan o inervan una region
o sitio ocular posterior.

Por tanto, un estado de la parte posterior del ojo puede incluir una enfermedad, afecciéon o estado, tal como por
ejemplo, neurorretinopatia macular aguda; enfermedad de Behcet; neovascularizacion coroidea; uveitis diabética;
histoplasmosis; infecciones, tales como infecciones fungicas o causadas por virus; degeneracién macular, tal como
degeneracion macular aguda, degeneracién macular no exudativa asociada con la edad y degeneracién macular
exudativa asociada con la edad; edema, tal como edema macular, edema macular quistico y edema macular diabético;
coroiditis multifocal; traumatismo ocular que afecta un sitio o ubicacién ocular posterior; tumores oculares; trastornos
de laretina, como oclusién venosa retiniana central, retinopatia diabética (incluida la retinopatia diabética proliferativa),
vitreorretinopatia proliferativa (PVR), enfermedad oclusiva arterial retiniana, desprendimiento de retina, enfermedad
retiniana uveitica; oftalmia simpatica; sindrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH); difusién uveal; un estado de la parte
posterior del ojo provocado o influenciado por un tratamiento ocular con laser; estados de la parte posterior del ojo
provocados o influenciados por una terapia fotodinamica, fotocoagulacion, retinopatia por radiacion, trastornos de la
membrana epirretiniana, oclusién venosa retiniana de rama, neuropatia optica isquémica anterior, disfuncién retiniana
diabética de no retinopatia, retinitis pigmentosa y glaucoma. El glaucoma puede considerarse un estado de la parte
posterior del ojo porque el objetivo terapéutico es prevenir la pérdida o reducir la aparicién de pérdida de vision debido
al dafo o la pérdida de células retinianas o células del nervio 6ptico (es decir, neuroproteccion).

El término “polimero biodegradable” se refiere a un polimero o polimeros que se degradan in vivo, y en el que la
erosion del polimero o polimeros a lo largo del tiempo se produce concurrente con o después de la liberacion del
agente terapéutico. Los términos “biodegradable” y “bioerosionable” son equivalentes y se usan de manera
intercambiable en el presente documento. Un polimero biodegradable puede ser un homopolimero, un copolimero o
un polimero que comprende mas de dos unidades poliméricas diferentes.

» o«

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar”, “que trata” o “tratamiento” se refiere a la reduccion o
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resolucion o prevencion de un estado ocular, lesion ocular o dafio, o el fomento de la cicatrizacién de tejidos oculares
lesionados o dafiados.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere al nivel o cantidad
de agente necesario para tratar un estado ocular, o reducir o prevenir lesion ocular o dafio sin producir efectos
secundarios negativos o adversos significativos al ojo o una regién del ojo.

Los presentes materiales descritos en el presente documento incluyen, sin limitacién, composiciones que contienen
liquido, tales como formulaciones, y sistemas de administracion de farmaco poliméricos. Puede entenderse que las
presentes composiciones incluyen disoluciones, suspensiones, emulsiones, y similares, tal como otras composiciones
que contienen liquido usadas en terapias oftalmicas. Los sistemas de administracién de farmaco poliméricos
comprenden un componente polimérico, y puede entenderse que incluyen implantes biodegradables, implantes no
biodegradables, microparticulas biodegradables, tales como microesferas biodegradables, y similares. También puede
entenderse que los presentes sistemas de administracién de farmaco abarcan elementos en forma de comprimidos,
obleas, varillas, laminas, y similares. Los sistemas de administracion de farmaco poliméricos pueden ser sdlidos,
semisolidos o viscoelasticos.

Los agonistas de los presentes materiales se refieren a agentes que se unen a o interactian con un receptor diana,
tal como un receptor expresado sobre una superficie celular, y activan el receptor diana. Tal como se usa en el presente
documento, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se selecciona de los compuestos A-E y es un agente que
interactiua de manera selectiva con receptores adrenérgicos alfa 2. Por ejemplo, un agonista del receptor adrenérgico
alfa 2 del presente material es normalmente un agente que activa de manera selectiva receptores adrenérgicos alfa 2
en relacion con receptores adrenérgicos alfa 1. En determinados materiales, el agonista del receptor adrenérgico alfa
2 activa o estimula de manera selectiva un subtipo de los receptores adrenérgicos alfa 2. Por ejemplo, el agonista
puede activar de manera selectiva uno o mas de los receptores alfa 2a, los alfa 2b o los alfa 2c, en determinadas
condiciones, tales como condiciones fisiologicas. Los presentes agonistas pueden activar de manera parcial o
completa los receptores adrenérgicos alfa 2. También puede entenderse que los presentes agonistas abarcan
agonistas modificados o modificados por ingenieria genética del receptor adrenérgico alfa 2, tales como un agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 convencional o publicamente conocido que se ha modificado o modificado por
ingenieria genética para tener el aclaramiento deseado en la parte anterior descrito en el presente documento. Los
agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 modificados o modificados por ingenieria genética interactiian con receptores
adrenérgicos alfa 2 para activar los receptores, pero difieren de otros agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 al
menos por el aclaramiento de tales agonistas del ojo. Para propdsitos de conveniencia, los agonistas del receptor
adrenérgico alfa 2 de los presentes materiales también pueden denominarse “agonistas del receptor adrenérgico alfa
2 sometidos a aclaramiento en la parte anterior”.

Determinadas realizaciones de los presentes materiales comprenden un componente terapéutico que comprende un
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 (es decir, los compuestos A-E) que se someten a aclaramiento de manera
preferencial a través del segmento anterior de un ojo en relacion con el segmento posterior del ojo. O, dicho de otra
manera, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se somete a aclaramiento del ojo mezclando con el humor acuoso
presente en las camaras anterior y/o posterior de un ojo o a través del cuerpo ciliar-iris, en lugar de someterse a
aclaramiento a través de la retina del ojo. En determinadas realizaciones, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2
tiene una tasa de aclaramiento en la parte anterior que es al menos el 30% mayor que una tasa de aclaramiento en la
parte posterior. Por ejemplo, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 puede tener una tasa de aclaramiento en la
parte anterior que es al menos aproximadamente el 40% mayor, o el 50% mayor, o el 60% mayor, o el 70% mayor, o
el 90% mayor que la tasa de aclaramiento en la parte posterior. Por tanto, los agonistas del receptor adrenérgico alfa
2 tienen una mayor razén de tasa de aclaramiento en la parte anterior/tasa de aclaramiento en la parte posterior que
otros agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 que se someten a aclaramiento a través de la retina. Ademas, los
agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden tener una alta razén de concentracion en el humor acuoso/humor
vitreo. El aclaramiento mejorado en la parte anterior puede observarse cuando el agonista del receptor adrenérgico
alfa 2 se administra por via intraocular, tal como en el segmento posterior de un ojo, tal como en el vitreo de un ojo, y
puede observarse cuando el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se administra por via periocular, tal como cuando
el agente se administra en una o mas de las siguientes regiones: regiones retrobulbares, regiones subconjuntivales,
regiones subtendn, regiones supracoroideas y regiones intraesclerales. En muchas situaciones, el agonista del
receptor adrenérgico alfa 2 se sometera a aclaramiento del ojo pasando desde la camara anterior a través de la malla
trabecular en el angulo o en el angulo de filtracion.

En oftras realizaciones, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 tiene una tasa de aclaramiento en la parte anterior
y en la parte posterior sustancialmente iguales. De manera importante, los presentes materiales comprenden un
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 que tiene un aclaramiento en la parte anterior medible. Por ejemplo, cuando
se administra al vitreo de un ojo, una muestra del humor acuoso obtenida de un individuo contendra una cantidad
medible del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 después de un determinado periodo de tiempo. En comparacion,
los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 existentes, tales como brimonidina, no se detectan o no pueden calcularse
en el humor acuoso cuando se administran por via intravitrea o por via periocular, tal como se ha comentado en el
presente documento.
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Tal como se ha comentado anteriormente, el componente terapéutico de los presentes materiales puede comprender
un agonista adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética. Por ejemplo, el agonista adrenérgico
alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética puede comprender una estructura base eficaz en la interaccion
con o la activacion de un receptor adrenérgico alfa 2, y un agente de carga o componente modificador asociado con
la estructura base para proporcionar un aclaramiento mejorado en la parte anterior en relacién con una estructura base
idéntica sin el agente de carga o componente modificador. El agente de carga o componente modificador puede
acoplarse a o unirse de manera covalente a la estructura base. Por ejemplo, el agente de carga o componente
modificador puede unirse de manera covalente directamente a la estructura base, o puede acoplarse indirectamente
a la estructura base a través de uno o mas agentes de union. El agente de carga o componente modificador puede
alterar la hidrofilicidad o lipofilicidad de la estructura base para lograr el aclaramiento deseado en la parte anterior.
Preferiblemente, el agente de carga o componente modificador no interfiere sustancialmente con la interaccion de la
estructura base con un receptor adrenérgico alfa 2.

Algunos agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 modificados o modificados por ingenieria genética pueden
comprender un agente de carga o componente modificador asociado con la estructura base de una manera que
permite al agente de carga o componente modificador disociarse de la estructura base en determinadas condiciones.
Por ejemplo, un agente de carga puede unirse de manera temporal a la estructura base, y después de una determinada
cantidad de tiempo, la union se degrada y la estructura base se libera del agente de carga. La unién puede ser sensible
a laluz que pasa a través del ojo, o puede ser sensible a uno o mas agentes quimicos que pueden aplicarse de manera
topica al ojo. O, la estructura base puede complejarse con el agente de carga o componente modificador, y el complejo
disociarse a lo largo del tiempo en el vitreo de un ojo.

Un ejemplo no limitativo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética
que tiene una semivida vitrea relativamente larga es un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 acoplado a un
polietilenglicol (PEG). Por ejemplo, un agente de PEG puede unirse de manera covalente a un grupo amino o sulfhidrilo
presente en el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 a través de un grupo quimicamente reactivo en el agente de
PEG. El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética resultante puede
tener una estructura lineal o ramificada. En determinadas realizaciones, el agente de PEG tiene un peso molecular de
desde aproximadamente 30 kDa hasta aproximadamente 60 kDa, por ejemplo, aproximadamente 40 kDa o
aproximadamente 50 kDa.

Un segundo ejemplo no limitativo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria
genética que tiene una semivida vitrea relativamente larga es un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 que incluye
uno o mas componentes lipofilos. Por ejemplo, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 puede acoplarse a un
hidrocarburo hidréfobo que incluye uno o mas grupos hidrofilos. Un ejemplo de un agente de este tipo incluye
hidrocarburos que contienen hidroxilo. Tales agentes pueden ser eficaces para proporcionar tanto grupos hidréfobos
como hidroéfilos y alterar asi la semivida vitrea del agonista adrenérgico alfa 2. Un ejemplo especifico de un agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética incluye alquilpropanodiol acoplado a
un agonista del receptor adrenérgico alfa 2. Los ejemplos adicionales incluyen alquilpropanodioles distintos del 1-O-
hexadecilpropanodiol. Se ha demostrado que 1-O-hexadecilpropanodiol es eficaz para ralentizar la liberacién de
ganciclovir en el vitreo de ojos de conejos (Cheng et al., “Treatment or prevention of herpes simplex virus retinitis with
intravitreally  injectable crystalline  1-O-Hexadecylpropanediol-3-phosphoganciclovir’,  (2002) Investigative
Ophthalmology & Visual Science, 43(2):515-521).

Los ejemplos adicionales de agentes de carga o componentes modificadores adecuados pueden identificarse y
obtenerse usando métodos habituales conocidos por los expertos habituales en la técnica. Por tanto, los agonistas del
receptor adrenérgico alfa 2 de los presentes componentes terapéuticos pueden identificarse clasificando los agentes
por las propiedades farmacocinéticas deseadas, tales como semivida vitrea, razones de concentracién en el humor
acuoso/humor vitreo, y similares, usando los métodos descritos anteriormente. Los agonistas del receptor adrenérgico
alfa 2 seleccionados o clasificados pueden combinares con uno o0 mas componentes o precursores de componentes
de los presentes composiciones y sistemas de administracion de farmaco.

El agente de carga o componente modificador puede ser eficaz para aumentar el peso molecular de los agonistas del
receptor adrenérgico alfa 2. Con el peso molecular aumentado, los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden
presentar una tasa reducida de aclaramiento en la parte posterior de un ojo, y/o pueden presentar un aclaramiento
mejorado en la parte anterior del ojo. Un ejemplo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 modificado incluye
una estructura base de brimonidina acoplada o asociada con un polietilenglicol. El agonista adrenérgico alfa 2 del
componente terapéutico puede tener una mayor razén de concentracion en el humor acuoso/humor vitreo y mayor
semivida vitrea en relacion con otros agonistas del receptor adrenérgico alfa 2, tales como brimonidina.

Otro ejemplo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 modificado o modificado por ingenieria genética que tiene
una semivida vitrea relativamente larga es un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 que previene el transporte trans
RPE por los transportadores de cationes organicos. Muchos de los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 estan
positivamente cargados a pH fisioldgico. El transporte de cationes organicos puede mediarse por transportadores
dependientes de calcio especificos del sustrato y por transportadores independientes de calcio menos especificos. Se
han identificado dos familias principales de transportadores de cationes organicos: transportadores de cationes
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organicos (OCT) y transportadores de cationes organicos/carnitina (OCTN). Los transportadores OCT se han
identificado en el epitelio pigmentario retiniano (la barrera hematorretiniana exterior). De manera adicional, se ha
identificado un nuevo transportador de cationes organicos, distinto de la familia de OCT conocida, en el RPE.

La brimonidina es un sustrato para el transportador de cationes organicos presente en la conjuntiva. Es posible que la
eliminacion de brimonidina a través de la retina/RPE pueda ser el resultado de un transportador de cationes organicos.
El pKa del nitrégeno de imidazol en la brimonidina es 7,78.

Por tanto, los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden ser agentes eficaces para activar los
receptores adrenérgicos alfa 2 sin ser un sustrato para los transportadores de cationes organicos. Tales agonistas
pueden no incluir necesariamente un agente de carga, tal como se describid anteriormente. Por ejemplo, la generacion
de un profarmaco de base de N-Mannich puede crear un compuesto que no sea un sustrato para los transportadores
de cationes organicos. Otro ejemplo de los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 que podrian poseer un
transporte de cationes organicos disminuido es un profarmaco de sulfonilo de brimonidina. Se esperaria que estos
compuestos tengan una eliminacion transrretiniana disminuida y una semivida vitrea prolongada. La sintesis de estos
compuestos es sencilla para los expertos en la técnica.

Por tanto, determinadas realizaciones de los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden ser no
catidnicas a un pH fisioldgico, tal como al pH del interior de un ojo. Dicho de otro modo, los presentes agonistas pueden
estar presentes como moléculas con carga neutra o anidnicas en el interior de un ojo. En determinadas realizaciones,
los presentes agonistas no son catiénicos a un pH desde aproximadamente 6,0 hasta aproximadamente 7,8. Por
ejemplo, los presentes agonistas no son catiénicos a un pH desde aproximadamente 7,0 hasta aproximadamente 7,4.
En determinadas realizaciones, los agonistas no son catiénicos a un pH de aproximadamente 7,2, o a un pH de
aproximadamente 7,3, o a un pH de aproximadamente 7,4. En determinadas realizaciones, una parte principal de los
presentes agonistas en las composiciones y/o sistemas de administracion de farmaco no son catiénicos a los pH o
intervalos de pH mencionados. Por ejemplo, aproximadamente el 90%, o aproximadamente el 80%, o
aproximadamente el 70%, o aproximadamente el 60%, o aproximadamente el 50% de los agonistas pueden ser no
catiénicos en los pH o intervalos de pH mencionados.

Cuando los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 son cationes organicos (por ejemplo, moléculas
organicas que tienen una carga neta positiva transitoria o permanente), los agonistas pueden tener una funcionalidad
basica con un pKa de menos de aproximadamente 7. Determinados agonistas pueden tener un pKa de
aproximadamente 6,5, o aproximadamente 6, o aproximadamente 5,5, o aproximadamente 5.

Los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 adicionales segun la presente descripcion incluyen agonistas del receptor
adrenérgico alfa 2 que no tienen grupos ionizables. Otros agonistas adicionales del receptor adrenérgico alfa 2 pueden
tener solo funcionalidades acidas, en comparacion con las funcionalidades basicas. Se pueden proporcionar
funcionalidades acidas acoplando o asociando uno o mas restos acidos con una estructura de base de agonista del
receptor adrenérgico alfa 2.

Un ejemplo de un profarmaco de base de N-Mannich se proporciona a continuacion como el compuesto A.
N
Br //
HN

A
N

Este profarmaco de base de N-Mannich tendra un pKa de 6,9, por tanto, tendra una fraccion mucho mayor de especies
no cargadas. La descomposicion quimica de nuevo a brimonidina puede producirse. Optimizar la tasa de
descomposicion de vuelta a la brimonidina puede dar como resultado una semivida vitrea apropiada.

Un ejemplo de profarmaco de sulfonilo se proporciona a continuacion como el compuesto B:



10

15

20

ES 2798 259 T3

Br O§S§

N
= \(\N>
X HN
N

La tasa de hidrdlisis quimica de los profarmacos de sulfonilo de vuelta a la brimonidina puede optimizarse mediante
una seleccion juiciosa del resto sulfonilo. El profarmaco de sulfonilo tendra un pKa de 5 y estara no cargado a pH
fisiolégico.

@)

Otro ejemplo de los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 incluye agentes que activan los receptores
adrenérgicos alfa 2 y que son neutros a un pH fisiologico. Por ejemplo, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 no
es un cation a un pH fisioldgico, tal como al pH del interior del ojo de un humano. A continuacion, se proporciona un
ejemplo de dicho agonista como el compuesto C.

O

o

N
H

Otro ejemplo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 de este tipo se proporciona a continuacion como el

compuesto D
S
NH%
N\

NH

Otro ejemplo de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 de este tipo se proporciona a continuacion como el
compuesto E
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Los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a aclaramiento en la parte anterior pueden identificarse y
obtenerse usando experimentos farmacocinéticos habituales y métodos convencionales que son habituales para los
expertos habituales en la técnica. Por ejemplo, pueden producirse posibles agonistas del receptor adrenérgico alfa 2
sometidos a aclaramiento en la parte anterior usando técnicas de sintesis quimica convencionales, tales como técnicas
adecuadas para producir agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 convencionales, tales como brimonidina, xilazina,
medetomidina, ketamina, clonidina, apraclonidina y similares. Si se desea, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2
puede modificarse o modificarse por ingenieria genética, tal como se describid anteriormente. La actividad del agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 puede clasificarse usando ensayos de clasificacion convencionales para someter a
prueba los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 convencionales. Dichos ensayos de clasificacion son habituales
para los expertos en la técnica.

Los posibles agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a aclaramiento en la parte anterior pueden
clasificarse inyectando el posible agonista en un vitreo de conejo. El humor vitreo y el humor acuoso pueden
muestrearse en funcién del tiempo, y puede medirse la cantidad de posible agonista en el humor vitreo y acuoso. La
concentracion vitrea del posible agonista puede representarse graficamente en funcion del tiempo, y usando técnicas
farmacocinéticas convencionales, puede calcularse la semivida vitrea para el posible agonista y el aclaramiento del
posible agonista. De manera similar, la concentracion acuosa del posible agonista puede representarse graficamente
en funcién del tiempo, y pueden usarse técnicas farmacocinéticas convencionales para determinar el aclaramiento en
la parte anterior de los posibles agonistas. Los agentes con las semividas vitreas deseadas y/o los que son medibles
en el humor acuoso pueden usarse en los presentes materiales. Por ejemplo, los agentes que tienen semividas vitreas
mayores de aproximadamente tres horas pueden seleccionarse para los presentes materiales oftalmicamente
terapéuticos.

Los compuestos que tienen una semivida vitrea corta (por ejemplo, menos de aproximadamente tres horas),
probablemente se eliminan del ojo a través de una ruta posterior a través de la retina (Cunha-Vaz et al., “The active
transport of fluoroscein by the retinal vessels and the retina”, J. Physiol., 191:467-486 (1967); Barza et al., “The effects
of infection and probenecid on the transport of carbenicillin from the rabbit vitreous humor”, Invest Ophthalmol Vis. Sci.,
22:720-726 (1982); Miller et al., “Fleroxacin pharmacokinetics in aqueous and vitreous humors determination by using
complete concentration-time data from individual rabbits”, Antimicrob. Agents. Chemother., 36:32-38 (1992); Cunha-
Vaz, “The blood-ocular barriers”, Surv. Ophthalmol., 5:279-296 (1979); Maurice et al., “Handbook of Experimental
Pharmacology: Pharmacology of the Eye”, Sears, Eds., vol. 69, (Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg), 19-116 (1986); y
Lesar et al., “Antimicrobial drug delivery to the eye”, Drug Intell Clin. Pharm., 19:642-654 (1985)).

Debido a la gran superficie de retina disponible para intercambios entre el vitreo y el plasma, no se produce una
difusidn en la parte anterior estricta de las moléculas para los que compuestos puedan atravesar la retina y el epitelio
pigmentario de la retina (RPE). En cambio, los compuestos se difundiran de manera radial desde una distribucion de
concentracion inicial seguida de eliminacion desde el vitreo a través de la retina (por ejemplo, la ruta de eliminacion
transrretiniana o posterior). De manera adicional, una baja razén de concentracién en el humor acuoso/humor vitreo
para el compuesto es una evidencia adicional de un mecanismo transrretiniano de eliminacién para tales compuestos
(Maurice, “The exchange of sodium between the vitreous body and the blood and aqueous humor”, J. Physiol, 137:119-
125 (1957); y Maurice, “Protein dynamics in the eye studied with labelled proteins”, Am J Ophthalmol, 49:361-367
(1959)).

En comparacion, los compuestos eliminados por la ruta de la camara anterior desarrollaran una relacion de
concentracion en el humor acuoso/humor vitreo que se correlaciona bien con su peso molecular (Maurice et al.,
“Handbook of Experimental Pharmacology: Pharmacology of the Eye”, Sears, Eds., vol. 69, (Springer-Verlag, Berlin-
Heidelberg), 19-116 (1986)). Los ejemplos de compuestos que se someten a aclaramiento por la ruta anterior incluyen
albumina, gentamicina, estreptomicina, sulfacetamida, tobramicina, kanamicina, asi como otras macromoléculas y
péptidos. Es importante tener en cuenta que tales compuestos no son compuestos del receptor adrenérgico alfa 2.

En vista de lo anterior, una realizacion de la presente invencion se refiere a un material oftalmicamente terapéutico

que comprende un componente terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista del
receptor adrenérgico alfa 2 que tiene una estructura (es decir, los compuestos A-E) eficaz para proporcionar la
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eliminacion del agonista de la camara anterior de un ojo al que se administra el agonista. Por ejemplo, el material
oftalmicamente terapéutico comprende un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 (es decir, los compuestos A-E) que
se somete a aclaramiento por la ruta anterior (por ejemplo, a través del flujo de salida de la malla trabecular y/o el flujo
de salida uveoescleral) en comparacion con someterse a aclaramiento Unicamente a través de la ruta posterior (por
ejemplo, a través de la retina).

El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 de los presentes materiales (es decir, los compuestos A-E) se proporciona
en una cantidad eficaz para proporcionar uno o mas efectos terapéuticos. Por ejemplo, un material puede comprender
una cantidad de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior que
proporciona neuroproteccion a las neuronas en un o0jo, una reduccion en la presidon intraocular elevada, y
combinaciones de los mismos. Como otro ejemplo, los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a
aclaramiento en la parte anterior pueden proporcionarse en cantidades que sean eficaces en el tratamiento del
glaucoma. En determinados materiales, tales como los sistemas de administracion de farmaco poliméricos descritos
en el presente documento, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior
puede liberarse del sistema de administracién de farmaco en tales cantidades terapéuticamente eficaces.

Algunos de los presentes materiales comprenden un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 que tiene una semivida
intravitrea después de la dosificacion en disolucion mayor de aproximadamente tres horas. Por ejemplo, determinados
materiales comprenden un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior que
tiene una semivida intravitrea de 4 horas, o 5 horas, o 10 horas, o 15 horas, o0 mas. La determinacién de la semivida
de tales agonistas puede determinarse tal como se describe en el presente documento.

El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 de los presentes materiales (es decir, los compuestos A-E) puede asociarse
con un agente de carga, tal como se describe en el presente documento. Por ejemplo, un agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 puede acoplarse a un polietilenglicol (PEG). En determinadas realizaciones, el agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 tiene un peso molecular mayor que el peso molecular de un agonista del receptor adrenérgico alfa
2 diferente que se elimina del segmento posterior de un ojo (por ejemplo, a través de la ruta transrretiniana).

Tal como se comenta en el presente documento, los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 de los presentes
materiales pueden tener tasas de aclaramiento en la parte anterior y en la parte posterior sustancialmente iguales, o
pueden tener una tasa mejorada de aclaramiento en la parte anterior en relaciéon con la tasa de aclaramiento en la
parte posterior. En algunos materiales, la tasa de aclaramiento en la parte anterior es menor que la tasa de
aclaramiento en la parte posterior, pero el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 tiene una tasa de aclaramiento en
la parte anterior que es eficaz para permitir que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se mida por encima de un
limite de cuantificacion en el humor acuoso de un ojo al que se le ha administrado.

Los presentes materiales son oftalmicamente aceptables. Por tanto, los presentes materiales pueden administrarse a
un ojo de un individuo sin efectos secundarios negativos o adversos sustanciales. En determinados materiales, el
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se administra a la camara anterior, la camara posterior o una combinacién de
la camara anterior y la camara posterior cuando el material se administra al ojo.

Tal como se comenta en el presente documento, los presentes materiales pueden producirse mediante una variedad
de métodos. En una realizacién, el material oftalmicamente terapéutico comprende un componente terapéutico
producido mediante un procedimiento que comprende una etapa de selecciéon de un agonista de receptor adrenérgico
alfa 2 que tiene una semivida vitrea mayor de aproximadamente tres horas. Los métodos para determinar la semivida
vitrea de tales agonistas se describen en el presente documento. Otras realizaciones pueden comprender la seleccion
de un agonista que tenga una semivida vitrea de aproximadamente 4 horas, o 5 horas, o 10 horas, o 15 horas, o mas.

En determinadas realizaciones, los presentes materiales comprenden un componente terapéutico producido mediante
un procedimiento que comprende administrar un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 a un ojo de un sujeto;
determinar la concentracién del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 en el cuerpo vitreo o humor vitreo y/o humor
acuoso en funcién del tiempo; determinar la semivida vitrea y/o el aclaramiento del agonista del receptor adrenérgico
alfa 2; y combinar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 con al menos otro componente util en los presentes
materiales si la semivida del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 es mayor de aproximadamente tres horas. En
situaciones en las que pueden usarse métodos de modelizaciéon, pueden cambiarse u omitirse algunas de las etapas
anteriores usadas para producir el componente terapéutico. Por tanto, el componente terapéutico puede producirse
mediante un procedimiento que comprende determinar si la semivida del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 es
mayor de aproximadamente tres horas, y si es asi, combinar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 con uno o mas
componentes o precursores de componentes de las composiciones o los sistemas de administracién de farmaco
poliméricos. Puede entenderse especificamente que la semivida es la semivida intravitrea después de la dosificacion
en disolucion del agonista del receptor adrenérgico alfa 2.

Los presentes materiales también pueden incluir sales del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a
aclaramiento en la parte anterior u otros agentes terapéuticos cuando sea apropiado. Las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables son aquellas formadas a partir de acidos que forman sales de adicién no téxicas que
contienen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato o
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bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato, maleato, fumarato, oxalato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, sacarato y p-
toluenosulfonato.

Tal como se comenta en el presente documento, puede entenderse que los presentes materiales son composiciones
que contienen liquido. Por tanto, algunos de los presentes materiales pueden comprender un componente portador
liquido asociado con el componente terapéutico en forma de una composicién adecuada para la administracion a un
paciente mediante administracion intravitrea y/o administracién periocular. Tal como se usa en el presente documento,
la administracion periocular se refiere a la administracion del componente terapéutico a una region retrobulbar, una
region subconjuntival, una regidon subtenon, una region o espacio supracoroidea y/o una region o espacio intraescleral.
Por ejemplo, un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior puede asociarse
con agua, solucidon salina, tampoén fosfato u otro portador liquido oftalmicamente aceptable. Las presentes
composiciones que contienen liquido estan preferiblemente en forma inyectable. Dicho de otro modo, las
composiciones pueden administrarse por via intraocular, tal como por inyeccion intravitrea, usando una jeringa y aguja
u otro dispositivo similar (por ejemplo, véase la publicacién de patente estadounidense n.° 2003/0060763), o las
composiciones pueden administrarse por via periocular usando un dispositivo de inyeccion.

El componente terapéutico de las presentes composiciones puede estar presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 1% o menos a aproximadamente el 5% o aproximadamente el 10% o aproximadamente el 20%
o aproximadamente el 30% o mas (p/v o p/p) de la composicién. Para las composiciones administradas por via
intravitrea, proporcionar concentraciones o cantidades relativamente altas del componente terapéutico en las
presentes composiciones puede ser beneficioso ya que puede requerirse que se coloquen o inyecten cantidades
reducidas de la composicion en el segmento posterior del ojo para proporcionar la misma cantidad o mas del
componente terapéutico en el segmento posterior del ojo en relaciéon con otras composiciones.

En determinadas realizaciones, el material comprende ademas un componente de excipiente. Puede entenderse que
el componente de excipiente incluye agentes de solubilizacion, agentes de induccion de la viscosidad, agentes tampon,
agentes de tonicidad, agentes conservantes, y similares.

En algunas realizaciones de las presentes composiciones, un agente de solubilizacién puede ser una ciclodextrina.
Dicho de otro modo, los presentes materiales pueden comprender un componente de ciclodextrina proporcionado en
una cantidad desde aproximadamente el 0,1% (p/v) hasta aproximadamente el 5% (p/v) de la composicion. En
realizaciones adicionales, la ciclodextrina comprende hasta aproximadamente el 10% (p/v) de determinadas
ciclodextrinas, tal como se comenta en el presente documento. En realizaciones adicionales, la ciclodextrina
comprende hasta aproximadamente el 60% (p/v) de determinadas ciclodextrinas, tal como se comenta en el presente
documento. El componente de excipiente de las presentes composiciones puede comprender uno o mas tipos de
ciclodextrinas o derivados de ciclodextrina, tales como alfa-ciclodextrinas, beta-ciclodextrinas, gamma-ciclodextrinas
y derivados de las mismas. Tal como entienden los expertos habituales en la técnica, los derivados de ciclodextrina
se refieren a cualquier compuesto sustituido o modificado de otra manera que tenga la estructura quimica
caracteristica de una ciclodextrina lo suficientemente como para funcionar como una ciclodextrina, por ejemplo, para
mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los agentes terapéuticos y/o reducir los efectos secundarios no deseados
de los agentes terapéuticos y/o formar complejos de inclusion con los agentes terapéuticos.

Los agentes de induccion de la viscosidad de los presentes materiales incluyen, sin limitacion, polimeros que son
eficaces para estabilizar el componente terapéutico en la composicién. El componente de induccién de la viscosidad
esta presente en una cantidad eficaz para aumentar, aumentar de manera sustancialmente ventajosa, la viscosidad
de la composicion. Las viscosidades aumentadas de las presentes composiciones pueden mejorar la capacidad de
las presentes composiciones para mantener el componente terapéutico, incluidas las particulas de componente
terapéutico, en una suspension sustancialmente uniforme en las composiciones durante periodos prolongados de
tiempo, por ejemplo, durante al menos aproximadamente una semana, sin requerir procesamiento de resuspension.
La viscosidad relativamente alta de las presentes composiciones también puede tener un beneficio adicional de al
menos ayudar a las composiciones a tener la capacidad de tener una cantidad o concentracion aumentada del
componente terapéutico, tal como se comenta en otra parte en el presente documento, por ejemplo, mientras se
mantiene tal componente terapéutico en suspension sustancialmente uniforme durante periodos prolongados de
tiempo.

Se puede emplear cualquier componente de induccién de la viscosidad adecuado, por ejemplo, un componente de
induccion de la viscosidad oftalmicamente aceptable, en las presentes composiciones. Muchos de estos componentes
de induccion de la viscosidad se han propuesto y/o usado en composiciones oftalmicas usadas sobre o en el ojo. El
componente de induccién de la viscosidad esta presente en una cantidad eficaz para proporcionar la viscosidad
deseada a la composicion. Ventajosamente, el componente de induccion de la viscosidad esta presente en una
cantidad en un intervalo de aproximadamente el 0,5% o aproximadamente el 1,0% a aproximadamente el 5% o
aproximadamente el 10% o aproximadamente el 20% (p/v o p/p) de la composicion. La cantidad especifica del
componente de induccién de la viscosidad empleado depende de varios factores que incluyen, por ejemplo y sin
limitacion, el componente de induccion de la viscosidad especifico que se emplea, el peso molecular del componente
de induccion de viscosidad que se emplea, la viscosidad deseada para la presente composicién que se produce y/o
se usa y factores similares.
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El componente de induccién de la viscosidad comprende preferiblemente un componente polimérico y/o al menos un
agente viscoelastico, tal como los materiales que son Utiles en procedimientos quirirgicos oftalmicos. Los ejemplos
de componentes de induccién de la viscosidad utiles incluyen, pero no se limitan a, acido hialurénico, carbomeros,
poli(acido acrilico), derivados celuldsicos, policarbdfilo, polivinilpirrolidona, gelatina, dextrina, polisacaridos,
poliacrilamida, poli(alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo), derivados de los mismos y sus mezclas.

El peso molecular de los componentes de induccion de la viscosidad actualmente Utiles puede estar en un intervalo
de aproximadamente 10.000 Dalton o menos a aproximadamente 2 millones de Dalton o mas. En una realizacion
particularmente util, el peso molecular del componente de inducciéon de la viscosidad esta en un intervalo de
aproximadamente 100.000 Dalton o aproximadamente 200.000 Dalton a aproximadamente 1 millén de Dalton o
aproximadamente 1,5 millones de Dalton. De nuevo, el peso molecular del componente de induccién de la viscosidad
util seguin la presente invencion puede variar a lo largo de un intervalo sustancial basado en el tipo de componente de
induccion de la viscosidad empleado, y la viscosidad final deseada de la presente composicion en cuestion, asi como,
posiblemente uno o mas de otros factores.

Si se desea, se pueden proporcionar agentes de tamponamiento en una cantidad eficaz para controlar el pH de la
composicion. Los agentes de tonicidad pueden proporcionarse en una cantidad eficaz para controlar la tonicidad u
osmolalidad de las composiciones. Algunas de las presentes composiciones incluyen tanto un componente tampdn
como un componente de tonicidad, que puede incluir uno o mas alcoholes de azlcar, tales como manitol, o sales,
tales como cloruro de sodio, tal como se comenta en el presente documento. El componente tampdn y el componente
de tonicidad pueden elegirse de los que son convencionales y bien conocidos en la técnica oftalmica. Los ejemplos
de tales componentes tampon incluyen, pero no se limitan a, tampones acetato, tampones citrato, tampones fosfato,
tampones borato y similares y mezclas de los mismos. Los tampones fosfato son particularmente utiles. Los
componentes de tonicidad utiles incluyen, pero no se limitan a, sales, particularmente cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cualquier otro componente de tonicidad oftalmicamente aceptable adecuado y mezclas de los mismos.

La cantidad de componente tampén empleado es preferiblemente suficiente para mantener el pH de la composicién
en un intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 8, mas preferiblemente de aproximadamente 7 a
aproximadamente 7,5. La cantidad de componente de tonicidad empleado es preferiblemente suficiente para
proporcionar una osmolalidad a las presentes composiciones de un intervalo de aproximadamente 200 a
aproximadamente 400, mas preferiblemente de aproximadamente 250 a aproximadamente 350, mOsmol/kg
respectivamente. Ventajosamente, las presentes composiciones son sustancialmente isoténicas.

Los agentes conservantes que pueden usarse en los presentes materiales incluyen alcohol bencilico, cloruro de
benzalconio, parabenos de metilo y etilo, hexetidina, componentes de clorito, tales como didxido de cloro estabilizado,
cloritos metalicos y similares, otros conservantes oftalmicamente aceptables y similares y mezclas de los mismos. La
concentracion del componente conservante, si existe, en las presentes composiciones es una concentracion eficaz
para conservar la composicion, y a menudo esta en un intervalo de aproximadamente el 0,00001% a aproximadamente
el 0,05% o aproximadamente el 0,1% (p/v) de la composicion.

Las presentes composiciones pueden producirse usando técnicas convencionales habitualmente conocidas por
expertos habituales en la técnica. Por ejemplo, un componente terapéutico puede combinarse con un portador liquido.
La composicion puede esterilizarse. En determinadas realizaciones, tales como realizaciones sin conservantes, las
composiciones pueden esterilizarse y envasarse en cantidades de dosis Unica. Las composiciones pueden envasarse
previamente en dispensadores intraoculares que pueden desecharse después de una Unica administracion de la dosis
unitaria de las composiciones.

Las presentes composiciones pueden prepararse usando técnicas de combinacién/procesamiento adecuadas, por
ejemplo, una o mas técnicas de combinacion convencionales. El procesamiento de la preparacion debe elegirse para
proporcionar las presentes composiciones en formas que sean Utiles para la colocaciéon o inyeccion intravitrea o
periocular en los ojos de humanos o animales. En una realizacién util, se elabora una dispersién concentrada de
componente terapéutico combinando el componente terapéutico con agua y los excipientes (distintos del componente
de induccion de la viscosidad) que van a incluirse en la composicion final. Los componentes se mezclan para dispersar
el componente terapéutico y luego se esterilizan en autoclave. El componente de induccion de la viscosidad puede
comprarse estéril o esterilizado mediante procesamiento convencional, por ejemplo, filtrando una solucién diluida
seguida por liofilizacion para producir un polvo estéril. El componente de induccion de la viscosidad estéril se combina
con agua para elaborar un concentrado acuoso. La dispersion concentrada de componente terapéutico se mezcla y
se afiade como una suspension al concentrado de componente de induccién de la viscosidad. Se afiade agua en una
cantidad suficiente (c.s.p.) para proporcionar la composicion deseada y la composicion se mezcla hasta que sea
homogénea.

En una realizacion, se elabora una suspension estéril viscosa adecuada para la administracion usando un agonista

del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior. Un procedimiento para producir una
composicion de este tipo puede comprender una elaboracion a granel de suspensiones estériles y llenado aséptico.
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Otras realizaciones de los presentes materiales estan en forma de un sistema de administracion de farmaco polimérico
que es capaz de proporcionar una administracion de farmacos sostenida durante periodos prolongados de tiempo
después de una uUnica administracion. Por ejemplo, los presentes sistemas de administracion de farmaco pueden
liberar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior durante al menos
aproximadamente 1 mes, o aproximadamente 3 meses, o aproximadamente 6 meses, o aproximadamente 1 afio, o
aproximadamente 5 afios o mas. Por lo tanto, tales realizaciones de los presentes materiales pueden comprender un
componente polimérico asociado con el componente terapéutico en forma de un sistema de administracion de farmaco
polimérico adecuado para la administracion a un paciente mediante al menos una de administracion intravitrea y
administracioén periocular.

El sistema de administracion de farmaco polimérico puede estar en forma de implantes poliméricos biodegradables,
implantes poliméricos no biodegradables, microparticulas poliméricas biodegradables y combinaciones de los mismos.
Los implantes pueden estar en forma de varillas, obleas, laminas, filamentos, esferas y similares. Las particulas son
mas pequefias que los implantes divulgados en el presente documento, y pueden variar en forma. Por ejemplo,
determinadas realizaciones de la presente invencion utilizan particulas sustancialmente esféricas. Puede entenderse
que estas particulas son microesferas. Otras realizaciones pueden utilizar particulas configuradas al azar, tales como
particulas que tienen una o mas superficies lisas o planas. El sistema de administracién de farmaco puede comprender
una poblacion de tales particulas con una distribucion de tamafio predeterminada. Por ejemplo, una parte principal de
la poblaciéon puede comprender particulas que tienen una medicién de diametro deseada.

Tal como se comenta en el presente documento, el componente polimérico de los presentes sistemas de
administracion de farmaco puede comprender un polimero seleccionado del grupo que consiste en polimeros
biodegradables, polimeros no biodegradables, copolimeros biodegradables, copolimeros no biodegradables y
combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones, el componente polimérico comprende un polimero de
poli(lactida-co-glicdlida) (PLGA). En otras realizaciones, el componente polimérico comprende un polimero
seleccionado del grupo que consiste en poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicolico) (PGA), poli(lactida-co-glicolida)
(PLGA), poliésteres, poli(ortoéster), poli(fosfazina), poli(éster fosfato), policaprolactonas, gelatina, colageno, derivados
de los mismos, y combinaciones de los mismos. El componente polimérico puede asociarse con el componente
terapéutico para formar un implante seleccionado del grupo que consiste en implantes sélidos, implantes semisdlidos
e implantes viscoelasticos.

El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior (es decir, los compuestos A-
E) puede estar en forma particulada o de polvo y atrapado por una matriz de polimero biodegradable. Habitualmente,
las particulas del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometidas a aclaramiento en la parte anterior en los
implantes intraoculares tendran un tamafio promedio eficaz menor de aproximadamente 3000 nandmetros. Sin
embargo, en ofras realizaciones, las particulas pueden tener un tamafio maximo promedio mayor de aproximadamente
3000 nanémetros. En determinados implantes, las particulas pueden tener un tamario de particula promedio eficaz de
aproximadamente un orden de magnitud mas pequefio de 3000 nandmetros. Por ejemplo, las particulas pueden tener
un tamafio de particula promedio eficaz de menos de aproximadamente 500 nanémetros. En implantes adicionales,
las particulas pueden tener un tamafo de particula promedio eficaz de menos de aproximadamente 400 nanémetros,
y en todavia realizaciones adicionales, un tamafio de menos de aproximadamente 200 nandmetros. Ademas, cuando
tales particulas se combinan con un componente polimérico, las particulas intraoculares poliméricas resultantes
pueden usarse para proporcionar un efecto terapéutico deseado.

El agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior de los presentes sistemas (es
decir, los compuestos A-E) es preferiblemente desde aproximadamente el 1% hasta el 90% en peso del sistema de
administracion de farmaco. Mas preferiblemente, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento
en la parte anterior es desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 80% en peso del sistema. En una
realizacion preferida, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior
comprende aproximadamente el 40% en peso del sistema (por ejemplo, el 30% -50%). En otra realizacion, el agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior comprende aproximadamente el 60% en
peso del sistema.

Los materiales o composiciones poliméricas adecuados para su uso en los sistemas de administracion de farmaco
incluyen los materiales que son compatibles, es decir biocompatibles, con el ojo para no provocar interferencia
sustancial con el funcionamiento o la fisiologia del ojo. Tales materiales incluyen preferiblemente polimeros que son
biodegradables o bioerosionables al menos parcialmente y mas preferiblemente de manera sustancialmente completa.

Ademas de lo anterior, los ejemplos de materiales poliméricos utiles incluyen, sin limitacion, tales materiales derivados
de y/o que incluyen ésteres organicos y éteres organicos, que cuando se degradan dan como resultado productos de
degradacion fisiolégicamente aceptables, incluyendo los monémeros. Ademas, los materiales poliméricos derivados
de y/o que incluyen, anhidridos, amidas, ortoésteres y similares, por si mismos o en combinacidon con otros
mondémeros, también pueden encontrar uso. Los materiales poliméricos pueden ser polimeros de adiciéon o
condensacion, ventajosamente polimeros de condensacion. Los materiales poliméricos pueden reticularse o no
reticularse, por ejemplo, no mas que reticularse ligeramente, reticulandose tal como menos de aproximadamente el
5%, o menos de aproximadamente el 1% del material polimérico. En su mayor parte, ademas de carbono e hidrégeno,

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2798 259 T3

los polimeros incluiran al menos uno de oxigeno y nitrdgeno, ventajosamente oxigeno. El oxigeno puede estar
presente como oxi, por ejemplo, hidroxilo o éter, carbonilo, por ejemplo, no oxocarbonilo, tal como éster de acido
carboxilico, y similares. El nitrégeno puede estar presente como amida, ciano y amino. Los polimeros expuestos en
Heller, Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delivery, in: CRC Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier
Systems, vol. 1, CRC Press, Boca Raton, FL 1987, pags. 39-90, que describe la encapsulacion para la administracion
controlada de farmaco, pueden encontrar uso en los presentes sistemas de administracion de farmaco.

De interés adicional son los polimeros de acidos carboxilicos hidroxialifaticos, ya sean homopolimeros o copolimeros,
y polisacaridos. Los poliésteres de interés incluyen polimeros de acido D-lactico, acido L-lactico, acido lactico
racémico, acido glicdlico, policaprolactona y combinaciones de los mismos. Generalmente, al emplear el L-lactato o
D-lactato, se logra un polimero o material polimérico que se erosiona lentamente, mientras que la erosion se mejora
sustancialmente con el racemato de lactato.

Entre los polisacaridos utiles se encuentran, sin limitacion, alginato de calcio y celulosas funcionalizadas,
particularmente ésteres de carboximetilcelulosa caracterizados por ser insolubles en agua, por tener un peso molecular
de aproximadamente 5 kD a 500 kD, por ejemplo.

Otros polimeros de interés incluyen, sin limitacion, poliésteres, poliéteres y combinaciones de los mismos que son
biocompatibles y pueden ser biodegradables y/o bioerosionables.

Algunas caracteristicas preferidas de los polimeros o materiales poliméricos para su uso en los presentes sistemas
pueden incluir biocompatibilidad, compatibilidad con el componente terapéutico, facilidad de uso del polimero para
elaborar los sistemas de administracion de farmaco de la presente invencién, una semivida en el entorno fisiolégico
de al menos aproximadamente 6 horas, preferiblemente mayor de aproximadamente un dia, sin aumentar
significativamente la viscosidad del vitreo y la insolubilidad en agua.

Los materiales poliméricos biodegradables que se incluyen para formar la matriz estan deseablemente sujetos a
inestabilidad enzimatica o hidrolitica. Los polimeros solubles en agua pueden reticularse con reticulaciones inestables
hidroliticas o biodegradables para proporcionar polimeros insolubles en agua utiles. El grado de estabilidad puede
variar ampliamente, dependiendo de la eleccion del mondmero, si se emplea un homopolimero o copolimero,
empleando mezclas de polimeros, y si el polimero incluye grupos acidos terminales.

También es importante para controlar la biodegradacion del polimero y, por tanto, el perfil de liberacion prolongada de
los sistemas de administracion de farmaco el peso molecular promedio relativo de la composicion polimérica empleada
en los presentes sistemas. Pueden incluirse diferentes pesos moleculares de la misma o diferentes composiciones
poliméricas en los sistemas para modular el perfil de liberacién. En determinados sistemas, el peso molecular promedio
relativo del polimero oscilara desde aproximadamente 9 hasta aproximadamente 64 kD, habitualmente desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 54 kD, y mas habitualmente desde aproximadamente 12 hasta
aproximadamente 45 kD.

En algunos sistemas de administracion de farmaco, se usan copolimeros de acido glicdlico y acido lactico, en los que
la tasa de biodegradacion se controla por la razén de acido glicélico con respecto a acido lactico. El copolimero mas
rapidamente degradado tiene cantidades aproximadamente iguales de acido glicdlico y acido lactico. Los
homopolimeros o copolimeros que tienen razones distintas de iguales son mas resistentes a la degradacion. La razén
de acido glicolico con respecto a acido lactico también afectara la fragilidad del sistema, en el que es deseable un
sistema o implante mas flexible para geometrias mas grandes. El % de poli(acido lactico) en el copolimero de poli(acido
lactico) y poli(acido glicolico) (PLGA) puede ser del 0-100%, de manera preferible aproximadamente el 15-85%, de
manera mas preferible aproximadamente el 35-65%. En algunos sistemas, se usa un copolimero de PLGA 50/50.

La matriz de polimero biodegradable de los presentes sistemas puede comprender una mezcla de dos o mas polimeros
biodegradables. Por ejemplo, el sistema puede comprender una mezcla de un primer polimero biodegradable y un
segundo polimero biodegradable diferente. Uno o mas de los polimeros biodegradables pueden tener grupos acidos
terminales.

La liberacion de un farmaco de un polimero erosionable es la consecuencia de varios mecanismos o combinaciones
de mecanismos. Algunos de estos mecanismos incluyen la desorcion de la superficie de los implantes, la disolucion,
la difusién a través de canales porosos del polimero hidratado y la erosién. La erosion puede ser global o superficial o
una combinacién de ambos. Puede entenderse que el componente polimérico de los presentes sistemas se asocia
con el componente terapéutico de manera que la liberacion del componente terapéutico en el ojo es por uno o mas de
difusion, erosion, disolucion y 6smosis. Tal como se ha comentado en el presente documento, la matriz de un sistema
de administracién de farmaco intraocular puede liberar el farmaco a una tasa eficaz para mantener la liberacién de
una cantidad del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior durante mas de
una semana después de la implantacion en un ojo. En determinados sistemas, las cantidades terapéuticas del agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior se liberan durante mas de
aproximadamente un mes, e incluso durante aproximadamente doce meses o mas. Por ejemplo, el componente
terapéutico puede liberarse en el ojo durante un periodo de tiempo desde aproximadamente noventa dias hasta
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aproximadamente un afio después de que el sistema se coloca en el interior de un ojo.

La liberacion del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior de los sistemas
de administracion de farmaco que comprende una matriz de polimero biodegradable puede incluir un estallido inicial
de liberacion seguido por un aumento gradual en la cantidad liberada del agonista del receptor adrenérgico alfa 2
sometido a aclaramiento en la parte anterior, o la liberacién puede incluir un retraso inicial en la liberacion del agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior seguido por un aumento en la liberacion.
Cuando el sistema se degrada sustancialmente por completo, el porcentaje del agonista del receptor adrenérgico alfa
2 sometido a aclaramiento en la parte anterior que se ha liberado es de aproximadamente cien.

Puede ser deseable proporcionar una tasa de liberacion relativamente constante del agente terapéutico del sistema
de administracion de farmaco a lo largo de la vida util del sistema. Por ejemplo, puede ser deseable que el agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior se libere en cantidades desde
aproximadamente 0,01 pg hasta aproximadamente 2 ug por dia durante la vida util del sistema. Sin embargo, la tasa
de liberacion puede cambiar para que o bien se aumente o bien se disminuya dependiendo de la formulacién de la
matriz de polimero biodegradable. Ademas, el perfil de liberacion del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido
a aclaramiento en la parte anterior puede incluir una o mas partes lineales y/o una o mas partes no lineales.
Preferiblemente, la tasa de liberacion es mayor que cero una vez que el sistema ha comenzado a degradarse o
erosionarse.

Los sistemas de administracion de farmaco, tales como los implantes intraoculares, pueden ser monoliticos, es decir,
que tienen el agente o agentes activos distribuidos de manera homogénea a través de la matriz de polimero, o
encapsulados, en los que un deposito de agente activo esta encapsulado por la matriz de polimero. Debido a la
facilidad de fabricacion, se prefieren habitualmente los implantes monoliticos a las formas encapsuladas. Sin embargo,
el mayor control proporcionado por el implante encapsulado de tipo depdsito puede ser beneficioso en algunas
circunstancias, en las que el nivel terapéutico del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en
la parte anterior esta dentro de una ventana estrecha. Ademas, el componente terapéutico, incluyendo el/los agente(s)
terapéutico(s) descrito(s) en el presente documento, puede distribuirse en un patrén no homogéneo en la matriz. Por
ejemplo, el sistema de administracion de farmaco puede incluir una parte que tiene una mayor concentracion del
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior en relacion con una segunda
parte del sistema.

Los implantes poliméricos divulgados en el presente documento pueden tener un tamario de entre aproximadamente
5 um y aproximadamente 2 mm, o entre aproximadamente 10 um y aproximadamente 1 mm para la administracion
con una aguja, mayor de 1 mm o mayor de 2 mm, como 3 mm o hasta 10 mm, para administracion por implantacion
quirdrgica. La camara vitrea en humanos es capaz de acomodar implantes relativamente grandes de geometrias
variables, que tienen longitudes, por ejemplo, de 1 a 10 mm. El implante puede ser un granulo cilindrico (por ejemplo,
una varilla) con unas dimensiones de aproximadamente 2 mm x 0,75 mm de diametro. O el implante puede ser un
granulo cilindrico con una longitud de aproximadamente 7 mm a aproximadamente 10 mm, y un diametro de
aproximadamente 0,75 mm a aproximadamente 1,5 mm.

Los implantes también pueden ser al menos algo flexibles de manera que faciliten tanto la insercion del implante en el
ojo, como en el vitreo, como la adaptaciéon del implante. El peso total del implante es habitualmente de
aproximadamente 250-5000 pg, mas preferiblemente de aproximadamente 500-1000 pg. Por ejemplo, un implante
puede ser de aproximadamente 500 pg o aproximadamente 1000 pg. Sin embargo, también pueden formarse
implantes mas grandes y procesarse adicionalmente antes de la administracion a un ojo. Ademas, pueden ser
deseables implantes mas grandes cuando se proporcionan cantidades relativamente mayores del agonista del
receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior en el implante. Para individuos no humanos,
las dimensiones y el peso total del implante/de los implantes pueden ser mayores o menores, dependiendo del tipo de
individuo. Por ejemplo, los humanos tienen un volumen vitreo de aproximadamente 3,8 ml, en comparaciéon con
aproximadamente 30 ml para los caballos y aproximadamente 60-100 ml para los elefantes. Por consiguiente, un
implante dimensionado para su uso en un ser humano puede ampliarse o reducirse a escala para otros animales, por
ejemplo, aproximadamente 8 veces mas grande para un implante para un caballo, o aproximadamente 26 veces mas
grande para un implante para un elefante.

Los sistemas de administracion de farmaco pueden prepararse en los que el centro puede ser de un material y la
superficie puede tener una o mas capas de la misma composiciéon o una diferente, en los que las capas pueden
reticularse, o de un peso molecular diferente, diferente densidad o porosidad, o similar. Por ejemplo, cuando es
deseable liberar rapidamente un bolo inicial de agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la
parte anterior, el centro puede ser un polilactato recubierto con un copolimero de polilactato-poliglicolato, para mejorar
la tasa de degradacion inicial. Alternativamente, el centro puede ser poli(alcohol vinilico) recubierto con polilactato, de
manera que tras la degradacion del exterior del polilactato, el centro se disolveria y se eliminaria por lavado
rapidamente del ojo.

Los sistemas de administracion de farmaco pueden ser de cualquier geometria, incluyendo fibras, laminas, peliculas,
microesferas, esferas, discos circulares, placas y similares. El limite superior para el tamafio del sistema se
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determinara por factores como la tolerancia para el sistema, las limitaciones de tamafo en la insercion, la facilidad de
manejo, etc. Cuando se emplean laminas o peliculas, las laminas o peliculas estaran en el intervalo de al menos
aproximadamente 0,5 mm x 0,5 mm, habitualmente de aproximadamente 3-10 mm x 5-10 mm con un grosor de
aproximadamente 0,1-1,0 mm para facilitar el manejo. Cuando se emplean fibras, el diametro de la fibra estara
generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,05 a 3 mm vy la longitud de fibra estara generalmente en el
intervalo de aproximadamente 0,5-10 mm. Las esferas pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,5 um a 4
mm de diametro, con volimenes comparables para otras particulas conformadas.

El tamafio y la forma del sistema también pueden usarse para controlar la tasa de liberacion, el periodo de tratamiento
y la concentracion de farmaco en el sitio de implantacion. Por ejemplo, los implantes mas grandes administraran una
dosis proporcionalmente mas grande, pero dependiendo de la razon superficie con respecto a masa, pueden tener
una tasa de liberacion mas lenta. El tamafio y la geometria particulares del sistema se eligen para adaptarse al sitio
de implantacion.

Las proporciones de agente terapéutico, polimero y cualquier otro modificador pueden determinarse de manera
empirica formulando varios implantes, por ejemplo, con proporciones variables de tales componentes. Puede usarse
un método aprobado por la USP para la prueba de disolucion o liberacion para medir la tasa de liberacion (norma USP
23; NF 18 (1995) pags. 1790-1798). Por ejemplo, utilizando el método de sumidero infinito, se afiade una muestra
pesada del implante a un volumen medido de una disolucion que contiene NaCl al 0,9% en agua, en el que el volumen
de la disolucion sera tal que la concentracion de farmaco después de la liberacion sea menor del 5% de saturacién La
mezcla se mantiene a 37°C y se agita lentamente para mantener los implantes en suspension. El aspecto del farmaco
disuelto en funcién del tiempo puede seguirse por diversos métodos conocidos en la técnica, tales como de manera
espectrofotométrica, HPLC, espectroscopia de masas, etc., hasta que la absorbancia se vuelve constante o hasta que
se ha liberado mas del 90% del farmaco.

Ademas del componente terapéutico, y similar a las composiciones descritas en el presente documento, los sistemas
de administracién de farmaco poliméricos divulgados en el presente documento pueden incluir un componente de
excipiente. Puede entenderse que el componente de excipiente incluye agentes de solubilizacion, agentes de
induccion de la viscosidad, agentes de tamponamiento, agentes de tonicidad, agentes conservantes, y similares.

De manera adicional, moduladores de liberacién tales como los descritos en la patente estadounidense n.° 5.869.079
pueden incluirse en los sistemas de administracion de farmaco. La cantidad de modulador de liberacién empleado
dependera del perfil de liberacion deseado, la actividad del modulador y el perfil de liberaciéon del agente terapéutico
en ausencia del modulador. Los electrolitos tales como el cloruro de sodio y el cloruro de potasio también pueden
incluirse en los sistemas. Cuando el agente o potenciador de tamponamiento es hidrdfilo, también puede actuar como
un acelerador de liberacion. Los aditivos hidréfilos actian para aumentar las tasas de liberacién a través de una
disolucién mas rapida del material que rodea las particulas de farmaco, lo que aumenta el area de superficie del
farmaco expuesto, aumentando asi la tasa de bioerosion del farmaco. De manera similar, un agente o potenciador de
tamponamiento se disuelve mas lentamente, ralentizando la exposicion de las particulas de farmaco y, por tanto,
ralentizando la tasa de bioerosién del farmaco.

Pueden emplearse diversas técnicas para producir los sistemas de administracion de farmaco descritos en el presente
documento. Las técnicas Uutiles incluyen, pero no se limitan necesariamente a, métodos de evaporacion de disolventes,
métodos de separacion de fases, métodos interfaciales, métodos de moldeo, métodos de moldeo por inyeccion,
métodos de extrusion, métodos de coextrusion, métodos de prensa de Carver, métodos de corte por troquel,
compresion térmica, combinaciones de los mismos y similares.

Los métodos especificos se comentan en la patente estadounidense n.° 4.997.652. Los métodos de extrusion pueden
usarse para evitar la necesidad de disolventes en la fabricacion. Cuando se usan métodos de extrusion, el polimero y
el farmaco se eligen de manera que sean estables a las temperaturas requeridas para la fabricacion, habitualmente al
menos aproximadamente 85°C. Los métodos de extrusién usan temperaturas de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 150°C, mas preferiblemente de aproximadamente 65°C a aproximadamente 130°C. Un implante
puede producirse llevando la temperatura hasta de aproximadamente 60°C a aproximadamente 150°C para la mezcla
farmaco/polimero, tal como aproximadamente 130°C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 0 a 1 hora,
de 0 a 30 minutos, o de 5-15 minutos. Por ejemplo, un periodo de tiempo puede ser de aproximadamente 10 minutos,
preferiblemente aproximadamente de 0 a 5 min. Luego se extruyen los implantes a una temperatura de
aproximadamente 60°C a aproximadamente 130°C, tal como aproximadamente 75°C.

Ademas, el implante puede coextruirse de manera que el recubrimiento se forme sobre una region del nucleo durante
la fabricacion del implante.

Pueden usarse métodos de compresion para elaborar los sistemas de administracion de farmaco, y normalmente
producen elementos con tasas de liberacion mas rapidas que los métodos de extrusiéon. Los métodos de compresion
pueden usar presiones de aproximadamente 50-150 psi, mas preferiblemente aproximadamente 70-80 psi, incluso
mas preferiblemente aproximadamente 76 psi, y usar temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente
115°C, mas preferiblemente aproximadamente 25°C.
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En determinadas realizaciones de la presente invencién, un método de produccion de un sistema de administracion
de farmaco intraocular de liberacion sostenida comprende combinar un agonista del receptor adrenérgico alfa 2
sometido a aclaramiento en la parte anterior y un material polimérico para formar un sistema de administracion de
farmaco adecuado para la colocacion en un ojo de un individuo. El sistema de administracion de farmaco resultante
es eficaz para liberar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior en el ojo
durante periodos prolongados de tiempo. El método puede comprender una etapa de extruir una mezcla particulada
del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior y el material polimérico para
formar una composicion extruida, tal como un filamento, lamina, y similar.

Cuando se desean particulas poliméricas, el método puede comprender conformar la composicién extruida en una
poblacién de particulas poliméricas o una poblacién de implantes, tal como se describe en el presente documento.
Tales métodos pueden incluir una o mas etapas de corte de la composicién extruida, molido de la composicién extruida,
y similares.

Tal como se comenta en el presente documento, el material polimérico puede comprender un polimero biodegradable,
un polimero no biodegradable, o una combinacion de los mismos. Los ejemplos de polimeros incluyen todos y cada
uno de los polimeros y agentes identificados anteriormente.

Las realizaciones de la presente invencion también se refieren a composiciones que comprenden los presentes
sistemas de administracién de farmaco. Por ejemplo, y en una realizaciéon, una composicion puede comprender el
presente sistema de administracion de farmaco y un componente portador oftalmicamente aceptable. Un componente
portador de este tipo puede ser una composicion acuosa, por ejemplo, solucion salina o un liquido tamponado con
fosfato.

Otra realizacion de la invencion se refiere a agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 sometidos a aclaramiento en la
parte anterior (es decir, los compuestos A-E). Tales agonistas tienen estructuras quimicas o fisicas que son eficaces
para proporcionar un aclaramiento en la parte anterior del agonista del ojo al que se administran. Tales agonistas
pueden administrarse al ojo mediante administracion intravitrea o periocular. Tales agonistas pueden usarse en la
fabricacion de un medicamento para tratar uno o mas estados oculares, tales como glaucoma. En determinadas
realizaciones, los agonistas pueden usarse en un medicamento para tratar un estado que afecta al segmento anterior
del ojo y al segmento posterior del ojo.

Otra realizacion se refiere a un método de produccion de un material oftalmicamente terapéutico que comprende un
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior (es decir, los compuestos A-E).
En un aspecto amplio, el método comprende las etapas de seleccionar un agonista del receptor adrenérgico alfa 2
que tiene una semivida vitrea mayor de aproximadamente 3 horas; y combinar el agonista del receptor adrenérgico
alfa 2 seleccionado con un componente portador liquido o un componente polimérico para formar un material adecuado
para la administracion a un ojo. O dicho de otra manera, un método de produccién de los presentes materiales puede
comprender una etapa de seleccionar agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 que tienen una alta razon de
concentracion en el humor acuoso/humor vitreo y semividas intravitreas largas.

El método puede comprender adicionalmente una o mas de las siguientes etapas que se usaran normalmente para
seleccionar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior: administrar un
agonista del receptor adrenérgico alfa 2 a un ojo de un sujeto y determinar la concentracion del agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 en al menos uno del humor vitreo y humor acuoso en funcién del tiempo; y administrar un agonista
del receptor adrenérgico alfa 2 a un ojo de un sujeto y determinar al menos uno de la semivida vitrea y el aclaramiento
del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 del ojo.

El material formado en el método puede ser una composicién que contiene liquido, un implante polimérico
biodegradable, un implante polimérico no biodegradable, microparticulas poliméricas, o combinaciones de los mismos.
Tal como se comenta en el presente documento, el material puede estar en forma de implantes sélidos, implantes
semisdlidos e implantes viscoelasticos. En determinadas realizaciones, el agonista del receptor adrenérgico alfa 2
sometido a aclaramiento en la parte anterior se combina con un componente polimérico para formar una mezcla, y el
método comprende ademas extruir la mezcla.

Realizaciones adicionales de la presente invencion se refieren al material oftalmicamente terapéutico de la invencion
para su uso en métodos de mejora o mantenimiento de la vision de un ojo de un paciente. En general, los métodos
comprenden una etapa de administrar el presente material oftalmicamente terapéutico a un ojo de un individuo que lo
necesita. La administracion, tal como administracion intravitrea o periocular de los presentes materiales, puede ser
eficaz en el tratamiento de estados de la parte anterior del ojo, estados de la parte posterior del ojo, 0 combinaciones
de los mismos. Por ejemplo, algunos de los presentes materiales pueden administrarse a un paciente para
proporcionar neuroproteccion a células neuronales oculares y para reducir la presion intraocular elevada. Los
presentes materiales pueden ser particularmente utiles en el tratamiento de glaucoma. La administracién de los
presentes materiales es eficaz para administrar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 a una o mas estructuras
posteriores del ojo incluyendo la Uvea, el vitreo, la retina, la coroides, el epitelio pigmentario de la retina.
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Las presentes composiciones y sistemas de administracion de farmaco pueden tratar de manera eficaz estados de la
parte anterior del ojo, tales como condiciones o enfermedades que afectan al segmento anterior de un ojo (incluyendo
la camara anterior y la camara posterior del 0jo) cuando se administran por via intraocular en el segmento posterior
de un ojo, o por via periocular, tal como se describié anteriormente. Ademas, las presentes composiciones y sistemas
de administraciéon de farmaco también pueden tratar de manera eficaz estados de la parte posterior del ojo, tales como
estados o enfermedades que afectan al segmento posterior de un ojo (incluyendo la retina del o0jo).

En realizaciones adicionales, las presentes composiciones y sistemas de administracion de farmaco pueden
administrarse a un paciente en combinacién con una o mas composiciones oftalmicas tdpicas. Por ejemplo, las
presentes composiciones y sistemas de administracion de farmaco pueden administrarse en combinacién con una
composicion eficaz para reducir la presion intraocular (PIO) de un ojo de un paciente. Las presentes terapias de
combinacion pueden mejorar el aclaramiento en la parte anterior de los agentes terapéuticos de las presentes
composiciones y sistemas de administracion de farmaco. Por ejemplo, reduciendo la PIO de un paciente, por ejemplo,
en aproximadamente 5 mmHg, puede obtenerse el movimiento mejorado del agente terapéutico hacia el segmento
anterior del ojo. Se ha propuesto que el movimiento de FITC-dextrano desde el humor vitreo hacia el humor acuoso
se mejord cuando se redujo la PIO con una disolucion topica de bunazosina aplicada a ojos de conejo (Sugiura et al.,
“Effects of intraocular pressure change on movement of FITC-dextran across vitreous-aqueous interface”, (1989), Jpn
J. Ophthalmol, 33(4):441-450).

Otras terapias de combinacion pueden incluir la administracion de las presentes composiciones y/o sistemas de
administracion de farmaco en combinacion con procedimientos quirdrgicos que intentan disminuir la PIO. Por ejemplo,
las presentes composiciones y/o sistemas de administracion de farmaco pueden administrarse en pacientes que han
recibido o que recibiran cirugia de la malla trabecular usando técnicas quirurgicas laser o mecanicas.

Puede entenderse que los cationes organicos son moléculas organicas que tienen una carga neta positiva transitoria
o0 permanente, por ejemplo, a un pH fisiolégico. Los ejemplos de cationes organicos incluyen anticolinérgicos,
adrenérgicos, antineoplasicos, simpaticomiméticos, antihistaminicos, xenobiéticos, algunas vitaminas, y una variedad
de aminas endogenas, tales como colina, epinefrina, dopamina y guanidina. Tales cationes organicos pueden
transportarse a través de barreras o membranas por transportadores de cationes organicos. La inhibiciéon, incluyendo
la inhibicidon competitiva e inhibicion no competitiva, puede reducir el transporte de cationes organicos usando
transportadores de cationes organicos.

Por tanto, las terapias de combinacién adicionales pueden incluir la administracién de las presentes composiciones
y/o sistemas de administracion de farmaco en combinacién con la administracion de un inhibidor de transportadores
de cationes organicos de RPE. Por ejemplo, la administracion de un inhibidor de transportadores de cationes organicos
de RPE puede disminuir la tasa de transporte en la parte posterior de los presentes agonistas del receptor adrenérgico
alfa 2 y producir asi un aumento en la semivida intravitrea de los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 y un aumento
0 mejora asociados a la tasa de aclaramiento en la parte anterior. Los ejemplos de inhibidores de transportadores de
cationes organicos de RPE adecuados incluyen inhibidores metabdlicos y cationes organicos. Los ejemplos de
inhibidores metabdlicos incluyen, sin limitacion, carbonilcianida-p-(trifluorometoxi)fenilhidrazona, 2,4-dinitrofenol,
NaNs, rotenona y HgCl,. La inhibicién competitiva puede producirse con cationes organicos. Los ejemplos de cationes
organicos incluyen, sin limitacion, quinacrina, pirilamina, quinidina, valinomicina, diprivefrina, carbacol,
difenilhidramina, diltiazem, timolol, propanolol y verapamilo. Tales inhibidores son utiles en la inhibicion del transporte
de verapamilo en lineas celulares de RPE humanas (Han et al., “Characterization of a Novel Cationic Drug Transporter
in Human Retinal Pigment Epithelial Cells”, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 296(2): 450-457,
2001). Otros inhibidores incluyen cimetidina, que es un inhibidor de alta afinidad del transportador de cationes
organicos 2 (OCT2), y tirosina, que es un inhibidor de alta afinidad del OCT1. En determinadas realizaciones, los
presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden administrarse a un ojo de un paciente en combinacién con
un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 que esta presente como un catiéon a pH fisioldgicos. Por ejemplo, los
presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 pueden administrarse junto con brimonidina. Tales agonistas del
receptor adrenérgico alfa 2 catidnicos pueden inhibir de manera competitiva el transporte de cationes organicos de los
presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2.

Los inhibidores de transportadores de cationes organicos de RPE pueden administrarse de manera separada de los
presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2, o pueden administrarse en combinacién con los presentes
agonistas. Por tanto, la terapia de combinacion puede incluir la administracion de una Unica composicion o sistema de
administracion de farmaco polimérico que comprende los presentes agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 y uno o
mas inhibidores de transportadores de cationes organicos de RPE.

Cuando se usa un aparato de jeringa para administrar los presentes materiales, el aparato puede incluir una aguja de
tamafio apropiado, por ejemplo, una aguja de calibre 27 o una aguja de calibre 30. Tal aparato puede usarse de
manera eficaz para inyectar los materiales en el segmento posterior o en una regién periocular de un ojo de un humano
o animal. Las agujas pueden ser lo suficientemente pequefias como para proporcionar una abertura que se selle por
si sola después de retirar la aguja.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2798 259 T3

Los presentes métodos pueden comprender una Unica inyeccion en el segmento posterior de un ojo o pueden implicar
inyecciones repetidas, por ejemplo, alo largo de periodos de tiempo que oscilan desde aproximadamente una semana
o aproximadamente 1 mes o aproximadamente 3 meses hasta aproximadamente 6 meses o aproximadamente 1 afio
0 mas.

Los presentes materiales se administran preferiblemente a pacientes en forma estéril. Por ejemplo, los presentes
materiales pueden ser estériles cuando se almacenan. Puede emplearse cualquier método de esterilizaciéon habitual
adecuado para esterilizar los materiales. Por ejemplo, los presentes materiales pueden esterilizarse usando radiacion.
Preferiblemente, el método de esterilizacion no reduce la actividad o la actividad bioldgica o terapéutica de los agentes
terapéuticos de los presentes sistemas.

Los materiales pueden esterilizarse por radiacion gamma. Como un ejemplo, los sistemas de administracion de
farmaco pueden esterilizarse mediante de 2,5 a 4,0 mrad de radiacion gamma. Los sistemas de administracion de
farmaco pueden esterilizarse de manera terminal en su sistema de envasado primario final, incluido el dispositivo de
administracion, por ejemplo, aplicador de jeringas. Alternativamente, los sistemas de administracion de farmaco
pueden esterilizarse solos y luego envasarse de manera aséptica en un sistema aplicador. En este caso, el sistema
aplicador puede esterilizarse por radiacion gamma, 6xido de etileno (ETO), calor u otros medios. Los sistemas de
administracion de farmaco pueden esterilizarse por radiacion gamma a bajas temperaturas para mejorar la estabilidad
o cubrirse con argoén, nitrégeno u otros medios para eliminar el oxigeno. La radiacion beta o el haz de electrones
también pueden utilizarse para esterilizar los implantes, asi como la radiaciéon UV. La dosis de radiacién de cualquier
fuente puede reducirse dependiendo de la carga bioldgica inicial de los sistemas de administracion de farmaco, de
manera que puede ser mucho menor de 2,5 a 4,0 mrad. Los sistemas de administracion de farmaco pueden fabricarse
en condiciones asépticas a partir de componentes de partida estériles. Los componentes de partida pueden
esterilizarse por calor, radiacion (gamma, beta, UV), ETO o filtracién estéril. Los polimeros semisdlidos o las
disoluciones de polimeros pueden esterilizarse antes de la fabricacion del sistema de administracion de farmaco y la
incorporacion del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior mediante
filtracion estéril de calor. Los polimeros esterilizados pueden usarse para producir de manera aséptica sistemas de
administracion de farmaco esteriles.

Ademas del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior incluido en los
presentes materiales oftalmicamente terapéuticos divulgados anteriormente en el presente documento, los materiales
también pueden incluir uno o mas agentes terapéuticos oftalmicamente aceptables adicionales. Por ejemplo, un
material oftalmicamente terapéutico puede incluir uno o mas antihistaminicos, uno o mas antibiéticos, uno o mas
betabloqueantes, uno o mas esteroides, uno o mas agentes antineoplasicos, uno o mas agentes inmunosupresores,
uno o mas agentes antivirales, uno o mas agentes antioxidantes, y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de agentes farmacologicos o terapéuticos adicionales que pueden encontrar uso en los presentes
materiales incluyen, sin limitacion, los divulgados en las patentes estadounidenses n.°® 4.474.451, columnas 4-6 y
4.327.725, columnas 7-8.

Los ejemplos de antihistaminicos incluyen, y no se limitan a, loradatina, hidroxizina, difenhidramina, clorfeniramina,
bromfeniramina, ciproheptadina, terfenadina, clemastina, triprolidina, carbinoxamina, difenilpiralina, fenindamina,
azatadina, tripelenamina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, metdilazina, y trimprazina, doxilamina, feniramina,
pirilamina, clorciclizina, tonzilamina, y derivados de los mismos.

Los ejemplos de antibidticos incluyen, sin limitacion, cefazolina, cefradina, cefaclor, cefapirina, ceftizoxima,
cefoperazona, cefotetan, cefuroxima, cefotaxima, cefadroxilo, ceftazidima, cefalexina, cefalotina, cefamandol,
cefoxitina, cefonicida, ceforanida, ceftriaxona, cefadroxilo, cefradina, cefuroxima, ciclosporina, ampicilina, amoxicilina,
ciclacilina, penicilina G, penicilina V potasica, piperacilina, oxacilina, bacampicilina, cloxacilina, ticarcilina, azlocilina,
carbenicilina, meticilina, nafcilina, eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, aztreonam, cloranfenicol,
clorhidrato de ciprofloxacina, clindamicina, metronidazol, gentamicina, lincomicina, tobramicina, vancomicina, sulfato
de polimixina B, colistimetato, colistina, azitromicina, augmentina, sulfametoxazol, trimetoprima, gatifloxacina,
ofloxacina, y derivados de los mismos.

Los ejemplos de betabloqueantes incluyen acebutolol, atenolol, labetalol, metoprolol, propranolol, timolol, y derivados
de los mismos.

Los ejemplos de esteroides incluyen corticosteroides, tales como cortisona, prednisolona, flurometolona,
dexametasona, medrisona, loteprednol, fluazacort, hidrocortisona, prednisona, betametasona, prednisona,
metilprednisolona, riamcinolona hexacatonida, acetato de parametasona, diflorasona, fluocinonida, fluocinolona,
triamcinolona, triamcinolona acetonida, derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de agentes antineoplasicos incluyen adriamicina, ciclofosfamida, actinomicina, bleomicina,
duanorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, mitomicina, metotrexato, fluorouracilo, carboplatino, carmustina (BCNU),
metil-CCNU, cisplatino, etopésido, interferones, camptotecina y derivados de los mismos, fenesterina, taxol y
derivados de los mismos, Taxotere y derivados del mismo, vinblastina, vincristina, tamoxifeno, etopdésido, piposulfan,
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ciclofosfamida y flutamida, y derivados de los mismos.
Los ejemplos de agentes inmunosupresores incluyen ciclosporina, azatioprina, tacrolimus, y derivados de los mismos.

Los ejemplos de agentes antivirales incluyen interferon gamma, zidovudina, clorhidrato de amantadina, ribavirina,
aciclovir, valciclovir, didesoxicitidina, acido fosfonoférmico, ganciclovir, y derivados de los mismos.

Los ejemplos de agentes antioxidantes incluyen ascorbato, alfa-tocoferol, manitol, glutation reducido, diversos
carotenoides, cisteina, acido Urico, taurina, tirosina, superdxido dismutasa, luteina, zeaxantina, criotpxantina,
astazantina, licopeno, N-acetil-cisteina, carnosina, gamma-glutamilcisteina, quercitina, lactoferrina, acido
dihidrolipoico, citrato, extracto de Ginkgo Biloba, catequinas del té, extracto de arandano, vitaminas E o ésteres de
vitamina E, palmitato de retinilo, y derivados de los mismos.

Otros agentes terapéuticos incluyen escualamina, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, agonistas alfa, prostamidas,
prostaglandinas, antiparasitarios, antifungicos, y derivados de los mismos.

Los presentes materiales se configuran para liberar una cantidad del agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido
a aclaramiento en la parte anterior eficaz para tratar o reducir un sintoma de un estado ocular, tal como un estado
ocular tal como glaucoma.

Los materiales divulgados en el presente documento también pueden configurarse para administrar agentes
terapéuticos adicionales, tal como se describié anteriormente, que previenen enfermedades o estados, tales como los
siguientes:

MACULOPATIAS/DEGENERACION RETINIANA: degeneracién macular asociada con la edad no exudativa (DMAE),
degeneracion macular asociada con la edad exudativa (DMAE), neovascularizacion coroidea, retinopatia diabética,
neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema macular cistoide, edema macular diabético.

UVEITIS/RETINITIS/COROIDITIS: epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal aguda, enfermedad de Behcet,
retinocoroidopatia en perdigonada, enfermedad infecciosa (sifilis, enfermedad de Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis),
uveitis intermedia (Pars planitis), coroiditis multifocal, sindrome de multiples manchas blancas evanescentes
(MEWDS), sarcoidosis ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, sindrome de fibrosis subrretiniana y uveitis,
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

ENFERMEDADES VASCULARES/ENFERMEDADES EXUDATIVAS: enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal,
papiloflebitis, vasculitis en rama escarchada, retinopatia de células falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias
angioides, vitreorretinopatia exudativa familiar.

TRAUMATICAS/QUIRURGICAS: oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de retina,
traumatismo, laser, PDT, fotocoagulacion, hipoperfusion durante la cirugia, retinopatia por radiacion, retinopatia por
trasplante de médula 6sea.

TRASTORNOS PROLIFERATIVOS: retinopatia proliferativa vitrea y membranas epirretinianas, retinopatia diabética
proliferativa, retinopatia de la prematuridad (fibroplastico retrolental).

TRASTORNOS INFECCIOSOS: histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome de presunta histoplasmosis
ocular (POHS), endoftalmitis, toxoplasmosis, enfermedades retinianas asociadas con la infeccion por VIH, enfermedad
coroidea asociada con la infeccién por VIH, enfermedad uveitica asociada con la infeccién por VIH, retinitis viral,
necrosis retiniana aguda, necrosis retiniana externa progresiva, enfermedades retinianas fangicas, sifilis ocular,
tuberculosis ocular, neurorretinitis subaguda unilateral difusa, miasis.

TRASTORNOS GENETICOS: trastornos sistémicos con distrofias retinianas asociadas, ceguera nocturna estacionaria
congénita, distrofias de los conos, fundus flavimaculatus, enfermedad de Best, distrofia de patréon del epitelio
pigmentario retiniano, retinosquisis ligada al cromosoma X, distrofia de Sorsby del fondo, maculopatia concéntrica
benigna, distrofia de Bietti del cristalino, pseudoxantoma elastico, sindrome de Osler Weber.

DESGARROS/AGUJEROS RETINIANOS: desprendimiento de retina, agujero macular, desgarro retiniano gigante.

TUMORES: enfermedad retiniana asociada con tumores, tumores solidos, metastasis tumorales, tumores benignos,
por ejemplo, hemangiomas, neurofibromas, tracomas y granulomas piégenos, hipertrofia congénita del EPR,
melanoma uveal posterior, hemangioma coroideo, osteoma coroideo, metastasis coroidea, hamartoma combinada de
la retina y del epitelio pigmentario retiniano, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo ocular, astrocitoma
retiniano, tumores linfoides intraoculares.

DIVERSAS: coroidopatia puntacta interna, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, degeneracion
retiniana miopica, epitelitis pigmentaria retiniana aguda, trastornos inflamatorios e inmunitarios oculares, disfunciones
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vasculares oculares, rechazo de injerto corneal, glaucoma neovascular y similares.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan kits para tratar un estado ocular del ojo, que comprende: a) un
envase, tal como una jeringa u otro aplicador, que comprende un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a
aclaramiento en la parte anterior tal como se describe en el presente documento; y b) instrucciones para su uso. Las
instrucciones pueden incluir etapas de cémo manipular el material, cémo insertar el material en una region ocular, y
qué esperar del uso del material. El envase puede contener una dosis Unica del agonista del receptor adrenérgico alfa
2 sometido a aclaramiento en la parte anterior.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos no limitativos proporcionan a los expertos habituales en la técnica sistemas de administracion

de farmaco especificos preferidos, métodos de elaboracion de tales sistemas, y métodos para tratar estados dentro
del alcance de la presente invencion. No se pretende que los siguientes ejemplos limiten el alcance de la invencion.

Ejemplo 1

Aclaramiento intravitreo de brimonidina

Se examind el aclaramiento intravitreo de brimonidina en conejos albinos. Se administr6 de manera bilateral a los
conejos a través de una inyeccion intravitrea de 50 microlitros de una disolucién que contenia 928 nanogramos de
brimonidina. Se recogieron muestras de humor vitreo en diferentes puntos de tiempo y se determiné la concentracion
de brimonidina en el humor vitreo.

Tal como se muestra en la figura 1, la concentracion vitrea de brimonidina descendié de manera exponencial desde
608 + 116 ng/ml a las 0,5 horas tras la dosis hasta 9,68 + 6,48 ng/ml a las 10 horas tras la dosis. Se determiné que la
semivida vitrea estimada (t1/2) de brimonidina era de 1,45 horas. Se estim6 que la tasa de aclaramiento vitreo era de
0,487 ml/hora.

Basandose en estos resultados, se concluyd que la brimonidina se elimina del vitreo por una ruta transrretiniana. Estos
resultados demuestran que los agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 hidréfilos a moderadamente lipofilos que

tienen una ruta transrretiniana de aclaramiento desde el segmento posterior del ojo, no pueden administrarse de
manera eficaz a las camaras anterior y/o posterior del ojo a través de administracion intravitrea.

Ejemplo 2

Propiedades farmacocinéticas de implantes intravitreos de brimonidina

Se prepararon implantes poliméricos biodegradables que contenian brimonidina segun los métodos descritos en el
presente documento. Se elaboraron los implantes a partir de poli(acido lactico) (PLA) y se incluyeron 200 microgramos
de brimonidina. Se administraron estos implantes de brimonidina al vitreo de ojos de conejos. Se obtuvieron muestras
de humor vitreo y humor acuoso en diversos puntos de tiempo, y se determiné la cantidad de brimonidina en las
muestras, tal como se muestra en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1
Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo
(ng/ml) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/ml)

8 NC 942 (3010)¢ 451:134 | D0 472 13,1
31 NC 25,9+9,11 17,0+ 3,92 | 353155 9,35+ 6,25
58 NC 69,4 + 55,3 17,9+ 12,5° | 122 +57,32 5,6 £ 3,24°
91 NC 42,9 + 18,7° 50,1+14,8 | 488 +471° 59,3 +43,2
136 NC 107 £41,5 16,2+12,32 | 22,6+5,9 NC

59,8 +
b )
184 NC NC 1,18 £ 0,71 35,00 NC

En la tabla 1, NC significa “no calculable” porque mas del 50% de las concentraciones que contribuyen a la media eran
BLQ (por debajo del limite de cuantificacion). Los datos se expresan como la media + EEM (N=4 ojos y N=2 plasma
por tiempo de muestreo). Ademas, las letras a, b, c y d se definen de la siguiente manera:
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a N=4. Una muestra era BLQ (incluida en el célculo de la media como 0).

b N=4. Dos muestras eran BLQ (incluidas en el calculo de la media como 0).

¢ N=3. Una muestra no era detectable (ND).

d N=2. Dos muestras estaban por encima del limite de cuantificacion (valor medio estimado entre paréntesis).

La CEsy para que la brimonidina active el receptor adrenérgico alfa 2 en sistemas de ensayo aislados es
aproximadamente de 2 nM. Basado en duplicar esto como una concentracion objetivo (Css) y el aclaramiento vitreo
(Cl) una administracién constante de 2,5 ug de brimonidina a 0,57 ng/hora (R,) es deseable para que los dispositivos
de implantes intravitreos mantengan el nivel deseado de farmaco en estado estacionario durante una duracion de seis
meses utilizando la siguiente ecuacion: R, = Css* Cl.

De manera inesperada, tal como se muestra en la tabla 1, cuando se implantaron los implantes de brimonidina en el
vitreo, los implantes liberaron brimonidina para proporcionar altas concentraciones vitreas y retinianas de brimonidina
que se mantuvieron a lo largo de un largo periodo de tiempo, pero solo proporcionaron cantidades bajas o
indetectables de brimonidina en el humor acuoso. Por tanto, los implantes de brimonidina dieron como resultado
niveles terapéuticos de brimonidina en la retina para la neuroproteccién, pero no en la camara anterior. Por tanto, se
concluyd que la brimonidina cuando se administra por via intravitrea puede proporcionar un efecto neuroprotector,
pero puede no proporcionar una reduccion en la presion intraocular asociada con los efectos en el segmento anterior
del ojo.

Ejemplo 3

Propiedades farmacocinéticas de brimonidina administrada por via subconjuntival a un ojo

Se administré brimonidina a la subconjuntiva de conejos blancos New Zealand mediante la implantacion de una oblea
de poli(acido lactico) (PLA) que contenia 250 pg de brimonidina, una varilla de poli-orto-éster (POE) que contenia 200
pug de brimonidina, o una unica inyeccion de 100 pl que contenia 20 pg o 200 ug de microesferas de PLA de
brimonidina. Una inyeccion de 100 ulL de 10 mg/ml de microesferas (20 ug de brimonidina) contenia el 98% (p/p) de
polimero de PLA que tenia una viscosidad inherente de 0,6 dl/g (es decir, 980 ug de PLA) y el 2% (p/p) de base libre
de brimonidina (es decir, 20 pg). Una inyeccién menor o igual a 100 uL o 200 uL de microesferas 100 mg/ml o 200
mg/ml, respectivamente (200 ug de brimonidina) contenia el 98% (p/p) de polimero de PLA que tenia una viscosidad
inherente de 0,6 dl/g (es decir, 9,8 mg de PLA) y el 2% (p/p) de base libre de brimonidina (es decir, 200 pg). Una oblea
de 1 mg que contenia 250 ug de brimonidina contenia el 75% (p/p) de polimero de PLA (R206) (750 ng) y el 25% (p/p)
de tartrato de brimonidina (250 ng). Una varilla de 1 mg que contenia 250 pg de brimonidina contenia el 80% (p/p) de
polimero APF 255 POE (APF94) (800 ng) y el 20% (p/p) de brimonidina (200 ng). Una varilla de 1 mg que contenia
200 pg de brimonidina contenia el 80% (p/p) de polimero APF 260 POE (APF99) (800 ng) y el 20% (p/p) de brimonidina
(200 pg). Una varilla de 1 mg que contenia 200 pg de brimonidina contenia el 80% (p/p) de polimero APF 423 POE
(APF162) (800 ng) y el 20% (p/p) de brimonidina (200 ug).

Se usaron treinta grupos de conejos (2 conejos por grupo). Los grupos se dividieron en 6 secciones de 5 grupos. Una
seccion recibié 10 mg/ml de microesferas que contenian 20 pg de brimonidina, una seccioén recibié 100 mg/ml de
microesferas que contenian 200 ng de brimonidina, una seccion recibid6 1 mg de implantes de POE-AP94 que
contenian 200 ng de brimonidina, una seccion recibio 1 mg de implantes de POE-AP99 que contenia 200 nug de
brimonidina, una seccién recibié 1 mg de implantes de POE-AP162 que contenian 200 ug de brimonidina, y una
seccion recibié 1 mg de obleas de PLA que contenian 250 ug de brimonidina. En cada seccion, un grupo se sometio
a observacion oftalmica a los 5 dias después de la dosificacion (DAD) y se sacrificaron a los 8 DAD, un grupo se
sometié a observacion oftalmica a los 5 y 29 DAD vy se sacrificaron a los 31 DAD, un grupo se sometié a observacion
oftalmica a los 5, 29, y 54 DAD y se sacrificaron a los 60 DAD, y dos grupos se sometieron a observacion oftalmica a
los 5, 29, 54 y 86 DAD y se sacrificaron a los 93 DAD. Los sistemas de administracion de farmaco se formularon para
proporcionar una concentracion objetivo de brimonidina de 10-20 nM (3-6 ng/ml) ya que se requieren al menos 2 nM
de brimonidina para proporcionar neuroproteccion éptica.

La dosis de brimonidina se basé en una tasa de aclaramiento vitreo de 0,487 ml/dia y una concentracion terapéutica
objetivo para la brimonidina. Basandose en la relacion Css = Ro/Cl, en la que R, = tasa de administracion, Css =
concentracion en estado estacionario, y Cl = aclaramiento vitreo, la tasa de liberacion a lo largo de un periodo de 3
meses se calcul6 que era de aproximadamente 1,46 — 2,92 ng/dia. Las microesferas 10 mg/ml y 100 mg/ml
proporcionaron tasas de liberaciéon de 1,4 y 14 nug/dia durante 60 dias. El APF255, APF260 y APF423 proporcionaron
tasas de liberacion de aproximadamente 2,2, 2,6 y 2,5 ug/dia, respectivamente. La oblea de PLA proporcion6 una tasa
de liberacion de aproximadamente 5 ug/dia a lo largo de 30 dias y 1,25 pg/dia hasta 90 dias. Un solo implante fue
suficiente, y se usaron métodos convencionales para determinar la farmacocinética intraocular y sistémica.
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Los ojos se prepararon para la cirugia mediante la aplicacion tépica de dos gotas de tropicamida al 1% y dos gotas de
clorhidrato de fenilefrina al 2,5%. Se aplicé Betadine y se lavo de los ojos, y se administraron 1-2 gotas de clorhidrato
de proparacaina al 0,5% a cada ojo. Después de realizar una incision conjuntival de 3 mm que se extiende desde el
limbo y lateral al musculo recto dorsal, se realizé una Unica inyeccion subconjuntival o la implantaciéon de un sistema
de administracion de farmaco con brimonidina. Se administraron varillas y obleas usando pinzas. Las conjuntivas se
suturaron y recibieron un lubricante ocular. Las inyecciones subconjuntivales se realizaron elevando la conjuntiva
bulbar en el cuadrante dorsotemporal usando pinzas. Se realizé una inyeccién en el espacio subconjuntival.

Se realizaron examenes oculares macroscopicos una vez a la semana y durante la primera semana, se realizaron
examenes oftalmolégicos mas exhaustivos (lampara de hendidura y oftalmoscopia indirecta). Los examenes
incluyeron observaciones de los parpados, conjuntiva, cérnea, camara anterior, iris, cristalino, vitreo y retina. La
presion intraocular (PIO) se registré a las 8 de la mafiana, a las 12 del mediodia y a las 4 de la tarde usando un
neumatdmetro clasico Medtronic Solan, modelo 30, en conejos acondicionados. Se recogieron y almacenaron tejido
lagrimal, tejido de humor acuoso y tejidos restantes.

Basandose en los examenes oculares macroscopicos, no se observo congestion conjuntival, hinchazén ni secrecion.

Basandose en la lampara de hendidura y la oftalmoscopia indirecta, un ndmero insignificante de ojos presento
congestion conjuntival. Se observé que un numero menor de ojos tenia cataratas que se concluyé que no estaban
relacionadas con los farmacos. Se observd pigmentacion conjuntival en algunos ojos, y no se considerd de
significancia toxicoldgica. De manera similar, algunos ojos presentaron una vascularizacion aumentada que no se
considero toxicolégicamente significativa.

En el dia 14, la PIO media para los ojos tratados con implantes de APF 423 POE (200 pg de brimonidina) fue
significativamente mayor que la PIO media en el nivel inicial a las 8:00 a.m. También se observé una PIO mayor los
dias 7, 14, 56 y 89/90 a las 4:00 p.m. para los ojos tratados con APF 423.

En el dia 30, la PIO media para los ojos tratados con implantes de APF 255 POE (200 pg de brimonidina) fue
significativamente menor que la PIO media en el nivel inicial para los ojos tratados con placebo a las 8:00 a.m. y al
mediodia. En el dia 56, la PIO media para los ojos tratados con APF 255 fue significativamente menor que la PIO
media para la base a las 8:00 a.m. y al mediodia.

En el dia 30, la PIO media para los ojos tratados con implantes de APF 260 POE (200 pg de brimonidina) fue
significativamente menor que la PIO media para el nivel inicial a las 8:00 a.m. y menor que la PIO media para el nivel
inicial y para los ojos tratados placebo al mediodia.

En el dia 56, la PIO media a las 8:00 a.m., al mediodia y a las 4:00 p.m. para los ojos tratados con microesferas de
PLGA1206_01 (20 pg de brimonidina) fue significativamente menor que la PIO media para el nivel inicial.

Tras una unica implantacion subconjuntival bilateral de varilla de APF 255 POE, APF 260 POE o APF 423 POE, se
detectd brimonidina por debajo del limite de los niveles de cuantificacion en todos los tejidos oculares en cada punto
de tiempo hasta el dia 91 tras el implante, excepto el tejido del cristalino en el dia 8 con el implante de APF 255 POE.
Tras una Unica implantacion subconjuntival de oblea de BF9, se detectd brimonidina a niveles BLQ en todos los tejidos
oculares. Tras una Unica inyeccién subconjuntival de microesferas de 100 pl, se detectd brimonidina a niveles BLQ en
todos los tejidos en todos los puntos de tiempo hasta el dia 91 después tras el implante, excepto para el cuerpo ciliar-
iris en el dia 8 y el dia 33, y el cristalino en el dia 8 y el dia 33.

Las concentraciones plasmaticas de brimonidina estuvieron por debajo del limite inferior de cuantificacion en todas las
muestras. Las concentraciones de brimonidina observadas se describen en las tablas 2-7 a continuacion.

Tabla 2 - concentracién de brimonidina tras la inyeccion subconjuntival de 100 ul de microesferas que contienen 20 pg
de brimonidina

Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso | Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma (ng/ml
(ng/mli) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/mli)
8 NC 4,36 + 3,042 NC NC NC NC
33 NC 18,1£3,0° | 140£073 | NC NC 0*03?57(93)&
57 NC NC NC NC NC NC
91 NC NC NC NC NC NC
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significa N=2, y una muestra es BLQ.

Tabla 3 - concentraciones de brimonidina tras la inyeccion subconjuntival de 100 ul de microesferas que contienen

200 pg de brimonidina

Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma
(ng/mli) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/mli) (ng/mi)
8 NC 26,9+ 10,8 10,4 £ 9,72 NC NC NC
33 NC NC %2%3’25 NC NC NC
57 NC NC NC NC NC NC
91 NC NC NC NC NC NC

En la tabla 3, NC = no calculable, a significa N=4 y una muestra es BLQ, y b significa N=4 y dos muestras son BLQ.

Tabla 4 - concentraciones de brimonidina tras la implantacién subconjuntival de APF 255 POE que contiene 200 pg

de brimonidina

Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma
(ng/ml) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/ml) (ng/ml)
8 NC NC %i%%f NC NC NC
33 NC NC NC NC NC NC
57 NC NC NC NC NC NC
91 NC NC NC NC NC NC

En la tabla 4, NC = no calculable, y a significa N=4 y dos muestras son BLQ.

Tabla 5 - concentraciones de brimonidina tras la implantacién subconjuntival de APF 260 POE que contiene 200 pg

de brimonidina

Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso | Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma (ng/ml
(ng/ml) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/ml)
8 NC NC NC NC NC NC
33 NC NC NC NC NC O‘ng‘fz(%m’
57 NC NC NC NC NC NC
91 NC NC NC NC NC 0,59% (BLQ, 1,17

En la tabla 5, NC = no calculable, y a significa N=2 y una muestra es BLQ.

Tabla 6: concentraciones de brimonidina tras la implantacion subconjuntival del implante APF 423 POE que contiene

200 pg de brimonidina

Concentracion de brimonidina

Dia Humor acuoso | Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma (ng/mi)
(ng/ml) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/ml)
8 NC NC NC NC NC NC
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Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso | Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma (ng/ml)
(ng/ml) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/ml)

33 NC NC NC NC NC NC
0,2672 (0,267,

57 NC NC NC NC NC BLQ)
0,0842 (BLQ,

91 NC NC NC NC NC 0,167)

En la tabla 6, NC = no calculable, y a significa N=2 y una muestra es BLQ.

Tabla 7 - concentraciones de brimonidina tras la implantacion subconjuntival de una oblea que contiene 250 pg de
brimonidina

Concentracion de brimonidina
Dia Humor acuoso | Cuerpo ciliar-iris Cristalino Retina Humor vitreo Plasma (ng/ml)
(ng/mli) (ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/mli)
8 NC NC NC NC NC NC
33 NC NC NC NC NC NC
57 NC NC NC NC NC NC
91 NC NC NC NC NC O‘Og,zgé?)m’

En la tabla 7, NC = no calculable, y a significa N=2 y una muestra es BLQ.

En lo anterior, las muestras se cuantificaron usando métodos CL-EM/EM con limites de cuantificacion de 10 ng/ml
para muestras de humor acuoso y vitreo, 0,05 ng/ml para muestras de plasma, 0,5 ng para muestras de cuerpo ciliar-
iris, muestras de cristalino y muestras de retina.

En resumen, la administracion subconjuntival de sistemas de administracion de farmaco poliméricos que contenian
20-250 pg de brimonidina no pudo suministrar cantidades suficientes de brimonidina al humor acuoso para reducir la
PIO. Usando estos sistemas de administracion de farmaco y métodos de administracion, no se observaron
concentraciones intraoculares terapéuticas de brimonidina.

Ejemplo 4

Fabricacién y prueba de sistemas de administracién de farmaco que contienen un agonista del receptor adrenérgico
alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior y una matriz de polimero biodegradable

Los sistemas de administracion de farmaco biodegradables se elaboran combinando un agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior con una composicién polimérica biodegradable en un
mortero de acero inoxidable. La combinacion se mezcla a través de un agitador Turbula ajustado a 96 RPM durante
15 minutos. La combinacion de polvo se raspa de la pared del mortero y luego se vuelve a mezclar durante 15 minutos
adicionales. La combinacién de polvo mezclada se calienta hasta un estado semifundido a temperatura especificada
durante un total de 30 minutos, formando un fundido de polimero/farmaco.

Las varillas se fabrican granulando el fundido de polimero/farmaco usando un tubo de politetrafluoroetileno (PTFE) de
calibre 9, cargando el granulo en el tambor rotatorio y extruyendo el material a la temperatura de extrusion del nucleo
especificada en filamentos. Luego, los filamentos se cortan en sistemas de administraciéon de farmaco o implantes de
un tamafo de aproximadamente 1 mg. Las varillas tienen unas dimensiones de aproximadamente 2 mm de largo x
0,72 mm de diametro. Los implantes de varilla pesan entre aproximadamente 900 ug y 1100 ng.

Las obleas se forman aplanando el fundido polimérico con una prensa Carver a una temperatura especificada y
cortando el material aplanado en obleas, cada una con un peso de aproximadamente 1 mg. Las obleas tienen un
diametro de aproximadamente 2,5 mm y un grosor de aproximadamente 0,13 mm. Los implantes de obleas pesan
entre aproximadamente 900 pg y 1100 pg.

Pueden realizarse pruebas de liberacion in vitro en cada lote de implante (varilla u oblea). Cada implante puede
colocarse en un vial con tapén de rosca de 24 ml con 10 ml de solucién salina tamponada con fosfato a 37°C y se
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extraen alicuotas de 1 ml y se reemplazan con un volumen igual de medio recién preparado en el dia 1, 4, 7, 14, 28,
y cada dos semanas después de esto.

Los ensayos de farmacos pueden realizarse mediante HPLC, que consiste en un médulo de separacion Waters 2690
(0 2696) y un detector de matriz de fotodiodos Waters 2996. Una columna Ultrasphere, C-18 (2), 5 um; 4,6 x 150 mm
calentada a 30° C puede usarse para la separacion y el detector puede ajustarse a 264 nm. La fase mévil puede ser
MeOH - fase mévil tamponada (10:90) con una velocidad de flujo de 1 ml/min y un tiempo de ejecucion total de 12 min
por muestra. La fase mévil tamponada puede comprender acido 1-heptano sulfénico 13 mM, sal de sodio-acido acético
glacial-trietilamina-metanol (68:0,75:0,25:31). Las tasas de liberacion pueden determinarse calculando la cantidad de
farmaco que se libera en un volumen dado de medio a lo largo del tiempo en pg/dia.

Los polimeros elegidos para los implantes pueden obtenerse de Boehringer Ingelheim o Purac America, por ejemplo.
Los ejemplos de polimeros incluyen: RG502, RG752, R202H, R203 y R206 y Purac PDLG (50/50). RG502 es poli(D,L-
lactida-co-glicolida) (50:50), RG752 es poli(D,L-lactida-co-glicolida) (75:25), R202H es poli(D,L-lactida) al 100% con
grupo de extremo acido o grupos acidos terminales, R203 y R206 son ambos poli(D,L-lactida) al 100%. Purac PDLG
(50/50) es poli(D,L-lactida-co-glicolida) (50:50). La viscosidad inherente de RG502, RG752, R202H, R203, R206 y
Purac PDLG son 0,2, 0,2, 0,2, 0,3, 1,0 y 0,2 dl/g, respectivamente. El peso molecular promedio de RG502, RG752,
R202H, R203, R206 y Purac PDLG son 11700, 11200, 6500, 14000, 63300 y 9700 Dalton, respectivamente.

Ejemplo 5

Tratamiento de glaucoma con un implante de agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la
parte anterior

Se trata a un hombre de 58 afios diagnosticado con glaucoma mediante la administracion de un sistema de
administracion de farmaco biodegradable administrado a cada ojo del paciente. Se coloca un implante intravitreo de 1
mg que contiene aproximadamente 500 pg de PLGA y aproximadamente 500 ug de un agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior en su ojo izquierdo en una ubicacion que no interfiere
con la vision del hombre. Un implante similar se administra por via subconjuntival al ojo derecho del paciente. Una
reduccion mas rapida de la presion intraocular en el ojo derecho parece deberse a la ubicacion del implante. Después
de aproximadamente 3 meses desde la cirugia, la presion intraocular del hombre permanece estable a niveles
aceptables, y la degeneracion del nervio 6ptico parece estar reducida.

Ejemplo 6

Tratamiento de glaucoma con una composicién de agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento
en la parte anterior

Se trata a una mujer de 62 afios con glaucoma con una inyeccion intravitrea de una disoluciéon que contiene
aproximadamente 20 ug de un agonista del receptor adrenérgico alfa 2 sometido a aclaramiento en la parte anterior.
La paciente presenta una reduccion aceptable en la presion intraocular elevada y una disminucion en la degeneracion
nerviosa. La paciente informa una mejora general en la calidad de vida.
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REIVINDICACIONES

1. Material oftalmicamente terapéutico, que comprende:

5 un componente terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 que tiene una estructura eficaz para proporcionar la eliminacion del agonista de la camara
anterior de un ojo al que se administra el agonista,

en el que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se selecciona de:
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Compuesto E.

Material segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un componente portador liquido asociado con el
componente terapéutico en forma de una composicién adecuada para la administracion a un paciente
mediante al menos una de administracion intravitrea y administracion periocular.

Material segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un componente polimérico asociado con el
componente terapéutico en forma de un sistema de administracion de farmaco polimérico adecuado para la
administracion a un paciente mediante al menos una de administracion intravitrea y administracion periocular.

Material segun la reivindicacion 3, en el que el sistema de administracion de farmaco polimérico se selecciona
del grupo que consiste en implantes poliméricos biodegradables, implantes poliméricos no biodegradables,
microparticulas poliméricas biodegradables, y combinaciones de los mismos.

Material segun la reivindicacion 3, en el que el componente polimérico comprende un polimero de poli(lactida-
co-glicolida).

Material segun la reivindicacion 3, en el que el componente polimérico comprende un polimero seleccionado
del grupo que consiste en poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicdlico) (PGA), poli(lactida-co-glicélida)
(PLGA), poliésteres, poli(ortoéster), poli(fosfazina), poli(éster fosfato), poli-e-aprolactonas, gelatina, colageno,
derivados de los mismos, y combinaciones de los mismos.

Sistema segun la reivindicacion 3, en el que el componente terapéutico y el componente polimérico se asocian
en forma de un implante seleccionado del grupo que consiste en implantes solidos, implantes semisolidos e
implantes viscoelasticos.

Material segun la reivindicacion 1, en el que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se proporciona en una
cantidad para proporcionar un efecto terapéutico seleccionado del grupo que consiste en neuroproteccion,
reduccion en la presion intraocular, y combinaciones de los mismos.

Material segun la reivindicacion 1, en el que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 tiene una semivida
intravitrea después de la dosificacion en disolucidon mayor de aproximadamente tres horas.

Material segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un componente de excipiente.
Método de produccion de un material oftalmicamente terapéutico, que comprende:

seleccionar un agonista del receptor adrenérgico alfa 2,; y
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combinar el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 seleccionado con un componente portador liquido o un
componente polimérico para formar un material adecuado para la administracion a un ojo,

en el que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se selecciona de:
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Compuesto E.

Método segun la reivindicacion 11, en el que el material se selecciona del grupo que consiste en una
composicion que contiene liquido, implantes poliméricos biodegradables, implantes poliméricos no
biodegradables y microparticulas poliméricas.

Método segun la reivindicacion 11, en el que el material se selecciona del grupo que consiste en implantes
sélidos, implantes semisodlidos e implantes viscoelasticos.

Método segun la reivindicacion 11, en el que el agonista del receptor adrenérgico alfa 2 se combina con un
componente polimérico para formar una mezcla, y el método comprende ademas extruir la mezcla.

Material oftalmicamente terapéutico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, para su uso en un
método de mejorar o mantener la vision de un ojo de un paciente, que comprende la etapa de administrar el
material a un ojo de un individuo.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacion 15, en el que la mejora o el
mantenimiento de la vision de un ojo de un paciente es mediante el tratamiento de un estado ocular
seleccionado del grupo que consiste en estados de la parte anterior del ojo, estados de la parte posterior del
0jo, y combinaciones de los mismos.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 15, en el que la mejora o el
mantenimiento de la visién de un ojo de un paciente es mediante la provisién de neuroproteccion a células
neuronales oculares y la reduccion de la presion intraocular elevada.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacion 15, en el que la mejora o el
mantenimiento de la vision de un ojo de un paciente es mediante el tratamiento de glaucoma.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacion 15, en el que el material se administra
mediante una etapa seleccionada del grupo que consiste en administracion intraocular, administracion
periocular, y combinaciones de las mismas.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacion 15, en el que el material se administra
mediante inyeccion intravitrea del material en el ojo.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 15, en el que la administracion
comprende administraciéon subconjuntival o administracion periocular para administrar el agonista del receptor
adrenérgico alfa 2 a una estructura posterior del ojo seleccionada del grupo que consiste en: la Gvea, el vitreo,
la retina, la coroides, el epitelio pigmentario de la retina, y combinaciones de los mismos.
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Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 15, en el que la administracion
comprende administrar el material a una ubicacion en el ojo seleccionada del grupo que consiste en la camara
anterior, la camara posterior, y combinaciones de las mismas.

Material oftalmicamente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 15, en el que la administracion
comprende el uso de una jeringa o un trocar para administrar el material al ojo.
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