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DESCRIPCION
Composiciones oftalmicas

La presente invencién se dirige a composiciones oftalmicas y sus componentes. Las composiciones se pueden
administrar al ojo, por ejemplo dentro del espacio vitreo del ojo, con propdsitos terapéuticos. Se pueden usar como, o
como parte de, taponamientos que tienen un efecto fisico. Las composiciones se pueden usar para tratar el
desprendimiento de retina, y en procedimientos para tratar el desprendimiento de retina tales como vitrectomias.

La retina es una capa fotosensible, que tiene un grosor de 0,1-0,32 mm y tiene un didmetro aproximado de 30-40 mm
y recubre la parte posterior del interior del ojo. La principal funcion de la retina es dirigir una imagen invertida a través
de una sefal luminosa, que a continuacién se convierte en una sefial quimica comunicable mediante fototransduccion.
El patron ordenado se envia a continuacién al cerebro a través del nervio optico. El centro de la retina es la Unica parte
capaz de una vision detallada fina.

La estructura de la retina se puede dividir en dos capas: la neurorretina interna y la capa epitelial externa que consiste
en el epitelio pigmentario retiniano, que es una capa de células estrechamente empaquetadas hexagonalmente
situadas en la parte posterior del ojo humano. La neurorretina contiene fotorreceptores y el epitelio pigmentario
retiniano forma una capa externa sobre la membrana de Bruch. El epitelio pigmentario retiniano tiene varias funciones,
a saber, absorcién de luz, transporte epitelial, amortiguamiento iénico espacial, ciclo visual, fagocitosis, secrecion y
modulacion inmunitaria. En particular, el epitelio pigmentario retiniano proporciona nutrientes a las células visuales
internas, asi como transporta residuo metabdlico a la coroides.

El desprendimiento de retina se produce cuando la neurorretina interna se desprende del epitelio pigmentario retiniano
de soporte. Existen varios factores causales que pueden dar como resultado desprendimiento de retina, tales como
un episodio traumatico, retinopatia diabética proliferativa y cirugia de cataratas. Si la retina permanece desprendida,
se degenerara y perdera su capacidad para funcionar. Asi, un fallo en el tratamiento del desprendimiento de retina
rapidamente y eficazmente puede conducir a pérdida de vision localizada permanente (p. €j. se perdera vision central
si la macula sigue desprendida) o pérdida de vision permanente.

Existen diferentes tipos de desprendimiento de retina: i) desprendimiento de retina regmatégeno, que esta provocado
por un desgarro o una rotura en la retina y la acumulacion de humor vitreo entre la retina desprendida y el epitelio
pigmentario retiniano que puede provocar una separacion adicional entre las dos capas; ii) desprendimiento de retina
exudativo, que esta provocado por una acumulacién de liquido procedente de vasos sanguineos tras la retina que se
pueden activar por condiciones tales como degeneracion macular grave, presidbn sanguinea muy alta y ciertos
canceres, tales como melanoma coroideo; y iii) desprendimiento de retina por traccién, que esté provocado por arrastre
de la retina que se puede producir como resultado de, o una complicacién de, otras afecciones, tales como retinopatia
diabética proliferativa y vitreorretinopatia proliferativa.

La vitreorretinopatia proliferativa es una afeccién que puede seguir a una rotura en la retina donde se produce la
formaciéon de una membrana similar a cicatricial, analoga a una curacion de heridas dinamica. El tejido similar al
cicatricial crea entonces traccion que arrastra la neurorretina desde el epitelio pigmentario retiniano de soporte, lo que
conduce al desprendimiento de retina por traccion.

La vitreorretinopatia proliferativa traumatica se produce en la interfase vitreorretiniana y resulta de un traumatismo
perforador en el segmento posterior del ojo, o puede ocurrir después de una intervencion quirdrgica. La
vitreorretinopatia proliferativa es una complicaciéon que sigue al desprendimiento de retina regmatogeno,
especialmente si ha habido un desgarro retiniano grave. La vitreorretinopatia proliferativa se produce en
aproximadamente 5-10% de todos los desprendimientos de retina regmatdgenos, y la vitreorretinopatia proliferativa
también esta implicada en el redesprendimiento después de la cirugia en 75% de los casos, convirtiendo a la
vitreorretinopatia proliferativa en la causa mas comun de fallo de la cirugia de desprendimiento de retina regmatogeno.

Durante un traumatismo o un desprendimiento de retina regmatdgeno, el epitelio pigmentario retiniano pierde contacto
con células adyacentes, y por consiguiente pierde sefalizacion celular. El epitelio pigmentario retiniano entra entonces
en contacto con diferentes factores de crecimiento y citocinas, activando a las células para que proliferen, se
desdiferencien y migren para reparar el defecto. Las células del epitelio pigmentario retiniano sufren transicion epitelial-
mesenquimal cuando las microvellosidades se retraen provocando una pérdida de adherencia a la neurorretina y su
matriz extracelular. A continuacion, las células se redondean y se desprenden de su membrana basal. A continuacion,
las células del epitelio pigmentario retiniano se desdiferencian en fenotipos reparadores de heridas, de forma similar
a fibroblastos y macréfagos que construyen una membrana, a medida de migran hacia el espacio vitreo. Esta
diferenciacion es regulada por diversos factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado de plaquetas, TGF-f3,
factor de crecimiento epidérmico, factor de necrosis tumoral alfa, FGF y otros) asi como citocinas (interleucina 1, 6, 8,
10 e interferon-gamma). Las células del epitelio pigmentario retiniano son el componente principal de las membranas.
Sin embargo, otras células implicadas incluyen fibroblastos, que son responsables de la reparacién tisular, en particular
la formacién de cicatrices, miofibroblastos y macréfagos, asi como cantidades menores de células gliales. Las
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membranas resultantes contraen y distorsionan/arrastran la retina conduciendo a un desprendimiento de retina por
traccion.

Existen numerosos modos en los que se puede tratar el desprendimiento de retina, que tienen todos el objetivo
subyacente de volver a unir la retina al epitelio pigmentario retiniano y fijar cualesquiera desgarros o roturas que
puedan estar presentes en la retina. Uno de estos tratamientos es la vitrectomia seguida por la insercién de un
taponamiento, que rellena el espacio vitreo.

Una vitrectomia es la eliminacién quirdrgica del liquido vitreo del ojo, que implica la eliminacién del liquido vitreo a
través de pequerios cortes en la esclerética. A continuacion, el liquido vitreo se reemplaza por solucion salina, que se
puede reemplazar posteriormente por aire, gas o un taponamiento de aceite siliconico. El taponamiento impide el
acceso de cualquiera componentes acuosos restantes a la zona del desgarramiento, lo que inhibe la migracion de
cualesquiera componentes acuosos al interior del espacio subretiniano, excluyendo cualesquiera factores
inflamatorios e iniciando el desprendimiento de retina.

El aire y el gas son taponamientos temporales que duran de dias (p. €j. en el caso del aire) a semanas, dependiendo
del gas usado (p. €j., los gases perfluorocarbonados tienen una permanencia de dos-tres semanas). Sin embargo,
durante el uso de taponamientos de aire o gas, el paciente debe permanecer predominantemente con la cara hacia
abajo durante un periodo de 4 semanas para asegurar que la burbuja de aire 0 gas se alinee con la regiéon danada y
cualquier material vitreo restante se mantenga alejado de la zona de reparacion ya que el movimiento del liquido
viscoso puede conducir a un dafio mayor. Los aceites silicnicos y sus derivados, por otra parte, son la Unica clase de
taponamientos a largo plazo cuyos efectos no se disipan a lo largo del tiempo. Sin embargo, es necesario retirar el
aceite silicénico después de la cirugia inicial (p. ej., de dos a ocho meses después de la cirugia inicial).

Se han investigado alternativas a los aceites siliconicos. Una de estas alternativas es el aceite siliconico fluorado. El
peso especifico del aceite siliconico fluorado se puede adaptar dependiendo de la relacion de aceite siliconico fluorado
a aceite siliconico, pero la baja viscosidad del aceite silicénico fluorado puede provocar una respuesta macrofagica.
Tampoco es automaticamente seguro usar aceite silicnico fluorado muy viscoso ya que se han observado depdsitos
blancos sobre la retina con materiales de 1750 mPa.s.

Se han investigado otros aditivos para el aceite siliconico, tales como alcanos semifluorados, que son transparentes e
inmiscibles con agua. Los alcanos semifluorados actian como un tensioactivo anfifilico ya que el extremo
hidrocarbonado es muy hidréfobo mientras que el extremo fluorocarbonado es menos hidréfobo. El peso especifico
de los alcanos semifluorados se puede determinar por la longitud de la cadena de alcano. El uso de alcanos
semifluorados en un entorno clinico como el Unico agente de taponamiento se ha restringido debido a los efectos de
dispersion, que pueden inducir una respuesta macrofagica. Segun esto, se han efectuado estudios que usan mezclas
de alcanos semifluorados con aceites siliconicos. En esos estudios, se encontré que la solubilidad de los alcanos
semifluorados estaba determinada por la viscosidad del aceite siliconico y el peso molecular de los alcanos
semifluorados, e incrementar cualquiera reducira la solubilidad de los alcanos semifluorados.

Se ha encontrado que se requieren tratamientos adicionales en ciertas circunstancias. Por ejemplo, cuando se trata
la vitreorretinopatia proliferativa, se pueden administrar corticosteroides intravitreamente para combatir la respuesta
inflamatoria provocada por una rotura o un desgarro en la retina. Sin embargo, los corticosteroides también se pueden
aplicar topicamente, inyecciones subconjuntivales y, menos frecuentemente, inyecciones subtenonianas, inyecciones
en el suelo orbital o inyecciones retrobulbares. Las fuerzas de tension se pueden aliviar mediante cirugia, que retira
tejido cicatricial que se ha formado y se denomina pelado de membrana. Habitualmente, una vitrectomia se realiza al
mismo tiempo que el pelado de membrana.

En caso de que la nueva unién retiniana no se consiga rapidamente y eficazmente, sigue sin haber un tratamiento
preventivo eficaz para la vitreorretinopatia proliferativa. Esto puede ser atribuible a la dificultad de conseguir niveles
de farmaco terapéuticos en el espacio vitreo y la retina a través de vias de administracion convencionales. Es posible
administrar farmacos intravitreamente o subconjuntivalmente, pero la vitreorretinopatia proliferativa es una afeccion a
largo plazo que requiere tratamiento a lo largo de un periodo de varias semanas y la semivida de la mayoria de los
farmacos en el espacio vitreo o la cavidad subconjuntival es corta. Ademas, las inyecciones repetidas pueden provocar
complicaciones, tales como infecciones, inflamacién y elevacion de la presién intraocular y/o una acumulacion de
farmaco hasta niveles téxicos.

Hasta ahora, se han investigado diversos agentes farmacoldgicos para reducir y/o prevenir la vitreorretinopatia
proliferativa. Las dos categorias principales son farmacos antiinflamatorios y antiproliferativos, pero también se han
realizado estudios con antioxidantes, antineoplasticos y antifactores de crecimiento, solos y como politerapias de dos
o0 mas farmacos. Sin embargo, no ha habido un modo satisfactorio en el que administrar los farmacos. Los dispositivos
de aporte existentes tienen una multitud de desventajas, tales como escasa solubilidad de los farmacos en aceite
siliconico, la baja solubilidad en agua inherente de los farmacos solubles en silicona, una gama restringida de
materiales excipientes solubles en silicona para moderar la liberacién, dificultades para determinar directamente las
concentraciones de farmaco dentro de la fase oleosa, limitaciones en el contenido de farmaco y las cantidades de
liberacion (en el caso de lentes de contacto), liberacion de los farmacos demasiado rapidamente o demasiado pronto
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(en el caso de liposomas e inserciones), dificultad de inversion en caso de efectos adversos (en el caso de micro- y
nanoparticulas), y el potencial de provocar infecciones (en el caso de explantes, tales como hebillas esclerales).

Por lo tanto, sigue habiendo una necesidad de una composicién nueva y mejorada que se pueda usar para tratar
trastornos oculares, que no tenga las desventajas de los enfoques de la técnica anterior y existentes. Especificamente,
sigue habiendo una necesidad de una composicién que se pueda usar para prevenir o tratar trastornos, tales como
vitreorretinopatia proliferativa, y aportar eficazmente farmacos a lo largo de un periodo prolongado en cantidades
atdxicas. Sin embargo, el ojo es un érgano complejo con barreras Unicas que limitan el transporte de liquidos, y de ahi
que el aporte de farmaco a partir de vias tépicas o sistémicas convencionales sea un reto. El ojo también esté aislado
por las barreras hematorretiniana y hematoacuosa, lo que presenta retos unicos. No obstante, se ha encontrado que
la composicion de la presente invencién, que comprende un aceite de base, un aditivo que comprende un copolimero
que comprende unidades monoméricas hidrofobas e hidréfilas y un farmaco, consigue los efectos deseados de aportar
seguramente y eficazmente farmacos a lo largo de un periodo prolongado. Ventajosamente, las cantidades aportadas
a lo largo de un periodo prolongado también son atéxicas.

Asi, segun un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion oftalmica que comprende:
- un aceite de base que comprende un aceite siliconico;

- un aditivo que comprende un copolimero que comprende unidades hidréfobas e hidréfilas; y

- un farmaco.

La presente invencidn es particularmente ventajosa debido a que los componentes que se usan estan destinados a
ser atéxicos. Las composiciones también son ventajosas debido a que tienen un efecto ventajoso para solubilizar y
liberar farmacos ademas de un efecto de relleno fisico.

Asi, la composicion puede ser una composicién oftalmica, p. ej. una composicién adecuada para la aplicacién al ojo o
adecuada para la aplicaciéon a un taponamiento, o un taponamiento oftalmico propiamente dicho.

En una disposicion, se puede usar cualquier aceite de base adecuado, tal como un aceite silicdnico, un aceite silicénico
fluorado o un aceite perfluorocarbonado. El aceite de base puede comprender uno o mas aceites siliconicos, aceites
siliconicos fluorados, aceites perfluorocarbonados, o sus mezclas. Alternativamente, el aceite de base puede
comprender exclusivamente aceite siliconico, aceite silicénico fluorado o aceite perfluorocarbonado. El aceite silicénico
puede ser polidimetilsiloxano. En una disposicion, el aceite de base puede comprender polidimetilsiloxano purificado,
tal como SiO1000, SiOs000 0 los productos comerciales Siluron® 2000, Siluron® 5000 y Siluron® 1000, que se obtienen
de Fluron® GmBH de Magirus-Deutz-StraB 10, 89077 Ulm, Alemania, o los productos comerciales Sil-1000®y Sil-
50009, que se obtienen de D.O.R.C. Dutch Ophthalmic Research Center (International) B.V. de P.O. Box 43, 3214 ZG
Zuidland, Paises Bajos, o los productos comerciales Oxane 1300 y Oxane 5700, que se obtienen de Bausch + Lomb,
106 London Road, Kingston upon Thames, Surrey, KT2 6TN, Inglaterra, o sus mezclas. En otra disposicion, el aceite
de base puede comprender un aceite siliconico de alta densidad que comprende polidimetilsiloxano vy
perfluorohexiloctano, tal como los productos comerciales Densiron® 68, Densiron® Xtra y Siluron® Xtra. Se entendera
que se podrian usar otros productos comerciales equivalentes que consiguieran un efecto técnico similar.

La viscosidad cinematica de diferentes tipos de aceites de base, tales como aceites de base de polidimetilsiloxano o
aceites siliconicos de alta densidad que comprenden polidimetilsiloxano y perfluorohexiloctano, se expresa en
centistokes (1 ¢St = 10 m?%/s), y surge tanto del peso molecular como de la longitud del polimero; incrementar el peso
molecular del SiO da como resultado un incremento de la longitud de la cadena de polimero y por consiguiente un
incremento de la viscosidad. En una disposicién, la viscosidad cinematica del aceite de base puede variar de
aproximadamente 100 a aproximadamente 10.000 cSt, de aproximadamente 200 a aproximadamente 9.500 cSt, de
aproximadamente 300 a aproximadamente 9.000 cSt, de aproximadamente 400 a aproximadamente 8.500 cSt, de
aproximadamente 500 a aproximadamente 8.000 cSt, de aproximadamente 600 a aproximadamente 8.500 cSt, de
aproximadamente 700 a aproximadamente 7.000 cSt, de aproximadamente 800 a aproximadamente 6.500 cSt, de
aproximadamente 900 a aproximadamente 6.000 cSt, de aproximadamente 950 a aproximadamente 5.500 cSt, de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 5.000 cSt, de aproximadamente 1.100 a aproximadamente 4.900 cSt, de
aproximadamente 1.200 a aproximadamente 4.800 cSt, de aproximadamente 1.300 a aproximadamente 4.700 cSt, de
aproximadamente 1.400 a aproximadamente 4.600 cSt, de aproximadamente 1.500 a aproximadamente 4.500 cSt, de
aproximadamente 1.700 a aproximadamente 4.300 cSt, de aproximadamente 1.900 a aproximadamente 4.100 cSt, de
aproximadamente 2.000 a aproximadamente 4.000 cSt, de aproximadamente 2.200 a aproximadamente 3.800 cSt, de
aproximadamente 2.400 a aproximadamente 3,600 cSt, de aproximadamente 2,600 a aproximadamente 3.400 cSt, o
de aproximadamente 2.800 a aproximadamente 3.200 cSt. En otra disposicién, la viscosidad cinematica del aceite de
base puede ser aproximadamente 500 cSt, aproximadamente 600 cSt, aproximadamente 700 cSt, aproximadamente
800 cSt, aproximadamente 900 cSt, aproximadamente 1.000 cSt, aproximadamente 1.100 cSt, aproximadamente
1.200 cSt, aproximadamente 1.300 cSt, aproximadamente 1.400 cSt, aproximadamente 1.500 cSt, aproximadamente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2912275713

1,700 cSt, aproximadamente 1,900 cSt, aproximadamente 2.100 cSt, aproximadamente 2.300 cSt, aproximadamente
2.500 cSt, aproximadamente 2.700 c¢St, aproximadamente 2.900 cSt, aproximadamente 3.100 cSt, aproximadamente
3.300 cSt, aproximadamente 3.500 cSt, aproximadamente 3.700 cSt, aproximadamente 3.900 cSt, aproximadamente
4.100 cSt, aproximadamente 4.300 cSt, aproximadamente 4.500 cSt, aproximadamente 5.000 cSt, aproximadamente
6.000 cSt, aproximadamente 7.000 cSt, aproximadamente 8.000 cSt, aproximadamente 9.000 cSt, aproximadamente
10.000 cSt.

El uso de un aditivo que comprende un copolimero que comprende unidades hidr6fobas e hidréfilas es particularmente
ventajoso debido a que las unidades pueden interactuar con el farmaco en el aceite de base y con el aditivo mediante
enlaces de hidrogeno, por ejemplo. Estas interacciones pueden dar propiedades ventajosas, tales como mejorar la
solubilidad del farmaco en el aceite de base y/o modificar la velocidad de liberacién del farmaco desde el aceite de
base, de modo que el farmaco se libere a lo largo de un periodo prolongado. Sin querer limitarse por una teoria, se
cree que estas propiedades ventajosas son ocasionadas por interacciones localizadas entre las unidades hidréfilas
del aditivo y el farmaco y entre las unidades hidr6fobas del aditivo y el aceite de base. En una teoria alternativa, se
cree que el aditivo podria ocasionar un efecto de volumen en la composiciéon que alteraria la solubilidad del farmaco
en el aceite de base.

En ausencia de un aditivo, el farmaco libre necesitaria ser liberado solamente mediante difusién a través del aceite, lo
que se ha encontrado que se produce de un modo incontrolado a lo largo del periodo de una semana in vivo en un
estudio basado en un modelo en conejos. Esto no es ventajoso en vista de los tiempos de tratamiento que estan
implicados tipicamente para tratar afecciones oculares.

En una disposicion, el copolimero puede ser anfifilico. El uso de un copolimero anfifilico en lugar de un polimero
hidréfilo puro, tal como polietilenglicol, es particularmente ventajoso debido a que un polimero formado solo a partir de
monomeros hidréfilos seria practicamente insoluble en el aceite de base.

El copolimero puede comprender cualquier unidad hidréfila adecuada. Se puede usar cualquier unidad hidréfila
adecuada, tal que sea capaz de aparearse con el farmaco, por ejemplo la unidad hidréfila forma enlaces de hidrégeno
con el farmaco. En una disposicién, la unidad hidréfila puede ser una unidad de polietilenglicol, una unidad de poli(N-
(2-hidroxipropil)metacrilamida), una unidad de polivinilpirrolidona, una unidad de polilisina. La unidad hidréfila puede
impartir caracter anfifilico al copolimero y permitir la localizacién en la interfase del aceite de base y la capa acuosa.

En una disposicion, el copolimero esta formado por monémeros que comprenden una unidad monomérica hidrdéfila.
Se puede usar cualquier unidad monomérica hidréfila adecuada, tal que sea capaz de aparearse con el farmaco, por
ejemplo la unidad monomérica hidréfila forma enlaces de hidrégeno con el farmaco. La unidad monomeérica hidrofila
puede ser cualquier monémero adecuado. En una disposicién adicional, la unidad monomérica hidréfila puede
comprender un mondmero de metacrilato de oligoetilenglicol, tal como un monémero de metacrilato de éter
monometilico de oligoetilenglicol, un mondmero de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, un monémero de N-
vinilpirrolidona o un monémero de lisina.

El copolimero puede comprender cualquier unidad hidr6foba adecuada. En una disposicion, la unidad hidréfoba puede
ser miscible con el aceite de base y, por ejemplo, se puede seleccionar de un monémero de metacrilato, un monémero
de dimetacrilato o sus mezclas. La unidad hidréfoba puede mejorar la solubilidad del farmaco en el aceite de base.

En una disposicion, el copolimero esta formado por monémeros que comprenden una unidad monomeérica hidréfoba.
La unidad monomérica hidréfoba puede ser cualquier monémero adecuado. En una disposicion adicional, la unidad
monomeérica hidréfobo puede ser miscible con el aceite de base, y, por ejemplo, puede comprender un monémero de
acrilato de polidimetilsiloxano, tal como monémero de metacrilato de polidimetilsiloxano o0 monémero de dimetacrilato
de polidimetilsiloxano, o sus mezclas.

Se puede usar cualquier nimero adecuado de diferentes unidades monoméricas para formar el copolimero. En una
disposicion, el copolimero puede ser anfifilico de modo que comprenda al menos una unidad monomérica hidréfila y
al menos una unidad monomérica hidréfoba. En una disposicién, el copolimero puede comprender: de
aproximadamente 4 a aproximadamente 100 unidades monoméricas hidréfobas; de aproximadamente 5 a
aproximadamente 90 unidades monoméricas hidrofobas; de aproximadamente 10 a aproximadamente 80 unidades
monoméricas hidréfobas; de aproximadamente 15 a aproximadamente 70 unidades monoméricas hidrofobas; de
aproximadamente 20 a aproximadamente 60 unidades monoméricas hidréfobas; o de aproximadamente 25 a
aproximadamente 50 unidades monoméricas hidréfobas. En otra disposicion, el copolimero puede comprender: de
aproximadamente 4 a aproximadamente 100 unidades monoméricas hidréfilas; de aproximadamente 5 a
aproximadamente 90 unidades monoméricas hidréfilas; de aproximadamente 10 a aproximadamente 80 unidades
monoméricas hidréfilas; de aproximadamente 15 a aproximadamente 70 unidades monoméricas hidrdéfilas; de
aproximadamente 20 a aproximadamente 60 unidades monoméricas hidréfilas; o de aproximadamente 25 a
aproximadamente 50 unidades monomeéricas hidrofilas. En otra disposicion mas, el copolimero puede comprender
independientemente 1, 2, 3, 4,5, 6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
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61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89 y/o 90
unidades monoméricas hidréfilas y unidades monomeéricas hidréfobas.

Se entendera que puede estar presente cualquier combinacion de unidades monoméricas hidréfilas e hidréfobas, y
estan previstas por la presente divulgacion. Por ejemplo, el copolimero puede comprender de aproximadamente 4 a
aproximadamente 100 unidades monomeéricas hidréfobas y de aproximadamente 10 a aproximadamente 80 unidades
monomeéricas hidrdfilas o el copolimero puede comprender de aproximadamente 20 a aproximadamente 60 unidades
monomeéricas hidréfobas y de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 unidades monomeéricas hidréfilas. De forma
similar, el copolimero puede comprender 26 unidades monoméricas hidréfilas y 35 unidades monoméricas hidréfobas
0 42 unidades monoméricas hidréfilas y 31 unidades monoméricas hidrofobas. Se prevén otras combinaciones y deben
ser facilmente entendidas por el experto.

Se pueden usar cualesquiera relaciones molares adecuadas de unidades monoméricas hidrofilas a hidréfobas en la
formacion del copolimero. En una disposicion, las relaciones molares de las dos unidades monomeras
(hidrofoba:hidrdfila) pueden ser de 80:20 a aproximadamente 50:50; de aproximadamente 75:25 a aproximadamente
50:50; de aproximadamente 70:30 a aproximadamente 50:50; de aproximadamente 65:35 a aproximadamente 50:50;
de aproximadamente 60:40 a aproximadamente 50:50; o de aproximadamente 55:45 a aproximadamente 50:50.

El copolimero puede tener cualquier peso molecular adecuado. En una disposicion, el copolimero puede tener un peso
molecular medio en peso (Mw) de aproximadamente 30.000 a aproximadamente 5.300.000 g/mol. En otra disposicion,
el copolimero puede tener un peso molecular medio en peso de aproximadamente 35.000 a aproximadamente
5.000.000 g/mol, de aproximadamente 40.000 a aproximadamente 3.600.000 g/mol, de aproximadamente 45.000 a
aproximadamente 500.000 g/mol, de aproximadamente 50.000 a aproximadamente 450.000 g/mol, de
aproximadamente 55.000 a aproximadamente 400.000 g/mol, de aproximadamente 60.000 a aproximadamente
350.000 g/mol, de aproximadamente 65.000 a aproximadamente 300.000 g/mol, de aproximadamente o de 70.000 a
aproximadamente 250.000 g/mol, o de aproximadamente o 75.000 a aproximadamente 200.000 g/mol.

El aditivo puede ser, o puede comprender, un polimero vinilico, es decir, puede estar formado por la polimerizacion de
monomeros que contienen dobles enlaces para formar esqueletos poliméricos de carbono-carbono.

Asi, la unidad o las unidades hidréfobas del copolimero se pueden derivar de monémeros que tengan no solo un doble
enlace sino también una parte hidréfoba, p. ej. una parte de polidimetilsiloxano. Por ejemplo, unidades hidr6fobas
pueden comprender cadenas de PDMS colgantes sobre una cadena de carbono-carbono (es decir una cadena de
polimero vinilico). Por lo tanto, partes del aditivo pueden estar formadas a partir de mondémeros que tienen un doble
enlace (p. ej. un resto de metacrilato u otro resto vinilico) conectado, p. ej., a una cadena de PDMS u otro resto
hidréfobo.

De forma similar, la unidad o las unidades hidréfilas del copolimero se pueden derivar de monémeros que tienen no
solo un doble enlace sino también una parte hidréfila, p. ej. una unidad de etilenglicol (p. ej. polietilenglicol u
oligoetilenglicol). Por ejemplo, las unidades hidréfilas pueden comprender cadenas de OEG o PEG colgantes sobre
una cadena de carbono-carbono (es decir, una cadena de polimero vinilico). Por lo tanto, partes del aditivo pueden
estar formadas a partir de monémeros que tienen un doble enlace (p. ej. un resto metacrilato u otro resto vinilico)
conectado, p. ej., a una cadena de OEG o cadena de PEG u otro resto hidrofilo.

Asi, la arquitectura del copolimero, o parte de él, puede ser una estructura tipo peine.
El copolimero puede ser un copolimero de bloques o un copolimero estadistico o puede tomar otras formas.

El copolimero puede ser lineal o ramificado. En una disposicién, cuando el copolimero es ramificado, se puede usar
cualquier agente adecuado para facilitar la ramificacion, tal como un ramificador vinilico multifuncional, por ejemplo un
monomero divinilico, o un ramificador de dimetacrilato, tal como dimetacrilato de polidimetilsiloxano. El agente de
ramificacion puede estar presente en cualquier cantidad adecuada. En una disposicién adicional, la relacién molar del
iniciador al agente de ramificacion (iniciador:agente de ramificacion) usada para formar el polimero es menor de 1:1
para evitar la gelificacion. En una disposicién, la relacion molar del iniciador al agente de ramificacion (iniciador:agente
de ramificacion) usada para formar el polimero puede ser de aproximadamente 1:0,95 a aproximadamente 1:0,05, de
aproximadamente 1:0,90 a aproximadamente 1:0,10, de aproximadamente 1:0,0,85 a aproximadamente 1:0,15, de
aproximadamente 1:0,80 a aproximadamente 1:0,20, de aproximadamente 1:0,75 a aproximadamente 1:0,25, de
aproximadamente 1:0,70 a aproximadamente 1:0,30, de aproximadamente 1:0,65 a aproximadamente 1:0,40, de
aproximadamente 1:0,60 a aproximadamente 1:0,45 o de aproximadamente 1:0,55 a aproximadamente 1:0,50.

El monémero multifuncional también puede comprender una parte hidréfoba (p. ej. una cadena de PDMS) o una parte
hidréfila (p. ej. una parte de etilenglicol), de modo que puede funcionar no solo como un ramificador sino también
aportar propiedades hidréfobas o hidrofilas al aditivo.

El aditivo puede estar presente en la composicion en cualquier cantidad adecuada. En una disposicion, el aditivo
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 20% v/v con relacion al aceite
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de base. En otra disposicion, el aditivo puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 15% v/v, de aproximadamente 2% a aproximadamente 12% v/v, de aproximadamente 3% a
aproximadamente 10% v/v, de aproximadamente 4% a aproximadamente 8% v/v, de aproximadamente 4% a
aproximadamente 7% v/v, donde el % v/v es relativo al aceite de base. En otra disposicién, el aditivo puede estar
presente en una cantidad de 0,05% v/v, 1% V/v, 2% VIV, 3% VIV, 4% VIV, 5% VI, 6% VIV, 7% VIV, 8% ViV, 9% v/iv, 10%
vV, 11% viv, 12% v/iv, 13% viv, 14% viv, 15% v/v, donde el % v/v es relativo al aceite de base.

En una disposicion, el copolimero puede comprender residuos de unidades de dimetacrilato de polidimetilsiloxano,
que contienen unidades de SiO repetidas, como sigue:

D :';[::'H; "-:I C_H.; .:]
H,¢=C—C—0—(CH)1Si—0—1-8i—(CHy;~0—C—C=CH,
CH, \CH, i CHs CH,

M puede ser cualquier nimero adecuado. En una disposicién, m se puede seleccionar de aproximadamente 1 a
aproximadamente 300. En otra disposicion, m se puede seleccionar de aproximadamente 5 a aproximadamente 290,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 280, de aproximadamente 20 a aproximadamente 250, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 200, de aproximadamente 30 a aproximadamente 180, de
aproximadamente 40 a aproximadamente 150 o de aproximadamente 50 a aproximadamente 100. En una disposicién
adicional, m se puede seleccionar de 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 80, 90,
100, 150, 200, 250, 282 o 300.

En otra disposicién, el copolimero puede comprender residuos de metacrilato de polidimetilsiloxano, que contienen
unidades de SiO repetidas, como sigue:

2 Gt | oH
H,c=C—C—0— {(.'I-l_;h"?.‘w‘li —0——Si—(CHy),—CH,
CH; \CH; ;r CH;

R puede ser cualquier nimero adecuado. En una disposicion, r se puede seleccionar de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100. En otra disposicion, r se puede seleccionar de aproximadamente 2 a aproximadamente 90, de
aproximadamente 4 a aproximadamente 85 de aproximadamente 6 a aproximadamente 80, de aproximadamente 8 a
aproximadamente 75, de aproximadamente 8 a aproximadamente 70, de aproximadamente 9 a aproximadamente 65,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 60, de aproximadamente 12 a aproximadamente 57, o de
aproximadamente 14 a aproximadamente 55. En una disposicion adicional, r se puede seleccionar de 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12,14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 57, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 o0 100. Se apreciara que
el peso molecular del copolimero, por supuesto, cambiara con el valor de r. Por ejemplo, un valor de r de 9 se
correlaciona con un peso molecular de 985 g mol' y un valor de r de 57 se correlaciona con un peso molecular de
4.600 g mol.

El experto entendera que, a fin de obtener una unidad de polimero vinilico lineal que contenga residuos de monémero
hidr6fobo, el metacrilato de polidimetilsiloxano dibujado anteriormente, por ejemplo, se puede polimerizar
vinilicamente.

El experto entendera ademas que, a fin de obtener una unidad de polimero vinilico ramificado que contenga residuos
de mondémero hidréfobo, el metacrilato de polidimetilsiloxano dibujado anteriormente, por ejemplo, se puede
polimerizar vinilicamente, junto con el dimetacrilato de polidimetilsiloxano dibujado anteriormente, por ejemplo.

El copolimero se puede preparar mediante cualquier método de polimerizacién adecuado. En una disposicién, el
copolimero se puede preparar mediante polimerizacion radicalica controlada. El método de polimerizacion radicalica
controlada se puede seleccionar de: polimerizacion radicélica por transferencia atdmica; polimerizacion mediada por
nitroxido; o transferencia de cadena por adicién-fragmentacion reversible. En una disposicion, el método de
polimerizacion radicalica controlada se puede seleccionar de polimerizacién radicalica por transferencia atomica o
transferencia de cadena por adicion-fragmentacién reversible. La polimerizacion radicélica por transferencia atdbmica
y la transferencia de cadena por adicion-fragmentacion reversible son capaces de polimerizar una amplia gama de
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funcionalidades monoméricas dentro de una gama de ambientes de disolvente, mientras que la polimerizacion
mediada por nitroxido, que es particularmente Util en algunos monémeros, esta limitada a la funcionalidad que pueda
tolerar.

Los tres métodos de polimerizacién radicalica controlada mencionados anteriormente presentan principios
mecanicistas similares por los que una especie activa, capaz de adicién de mondmeros, esta en equilibrio dinamico
con su estado latente, que es inerte a la polimerizacion. Cada método asegura que la concentracion de la especie
activa permanezca baja a través de la polimerizacioén, lo que ayuda a minimizar reacciones no deseables, tales como
la transferencia de cadena y la terminacion de cadena. Solo cuando se consigue esto, la polimerizacion reacciona de
manera controlada; la adicion lenta de monémero se asegura permitiendo que la cadena de polimero crezca de una
manera uniforme, minimizando por tanto la dispersidad dentro de la distribucién de peso molecular.

En otra realizacién, el copolimero se puede preparar mediante transferencia de cadena por adicion/fragmentacion
reversible, que es una forma de polimerizaciéon radicalica controlada que se basa en el uso de un agente de
transferencia de cadena para controlar el procedimiento de adicion de mondémero. Los agentes de transferencia de
cadena por adicion/fragmentacion reversible utilizan la quimica del azufre para interactuar con radicales propagadores.
El uso de esta técnica puede vencer algunos retos al incorporar un polimero hidrosoluble en el copolimero que se va
a introducir en un ambiente de aceite de base apolar.

Los agentes de transferencia de cadena se pueden producir mediante cualquier enfoque sintético adecuado. En una
disposicion, la estructura del agente de transferencia de cadena se puede basar alrededor de un grupo tiocarboniltio
protegido en cada lado con grupos que se denominan cominmente grupos Ry Z. Los grupos que pueden estar
presentes como los grupos R y Z incluyen ditioésteres, tales como ditiobenzoatos, tritiocarbonatos y ditiocarbamatos,
tales como xantatos, y compuestos especificos tales como benzoditioato de 2-ciano-2-propilo. Después de la
polimerizacion, el extremo a de la cadena de polimero se puede proteger con el grupo R, mientras que el grupo Z
puede proteger el extremo w de la cadena de polimero. La estructura quimica del agente de transferencia de cadena
por adicion/fragmentacién reversible dicta la funcionalidad del monémero a la que es lo mas adecuado que se
polimerice, por ejemplo, agentes de transferencia de cadena por adicion/fragmentacion reversible muy activados, tales
como xantatos, se usan para polimerizar monémeros menos activados, tales como acetato de vinilo. Alternativamente,
monomeros mas activados, tales como metacrilatos, se pueden polimerizar con buen control mediante agentes de
transferencia de cadena por adicién/fragmentacion reversible menos activados, tales como tritiocarbonatos y
ditioésteres.

En una disposicion alternativa, es posible preparar polimeros ramificados mediante polimerizacion por transferencia
de cadena por adicion/fragmentacion reversible usando un método que utilice el esqueleto polimérico como un
andamiaje a partir del cual se hacen crecer cadenas de polimero. Este procedimiento se puede usar para producir
estructuras tipo peine a través de copolimerizacion con un monémero que se pueda modificar faciimente hasta un
agente de transferencia de cadena por adicion/fragmentacién reversible. Los polimeros ramificados se pueden
producir, por ejemplo, a través de la copolimerizacién de monémeros funcionalizados con vinilo y divinilo en presencia
de un agente de transferencia de cadena por adicién/fragmentacion reversible.

En una disposicion, cuando se usa un iniciador, la relacién molar de agente de transferencia de cadena a iniciador
puede ser menor que o igual a aproximadamente 1:0.1. En otra disposicién, cuando se usa un iniciador, la relacién
molar de agente de transferencia de cadena a iniciador puede ser aproximadamente 1:0,1, aproximadamente 1:0,08,
aproximadamente 1:0,06, aproximadamente 1:0,04 o aproximadamente 1:0,02. Alternativamente, la relacion molar de
agente de transferencia de cadena a iniciador usada puede ser de aproximadamente 1:0,2 a aproximadamente 1:0,02,
de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:0,04 o de aproximadamente 1:0,08 a aproximadamente 1:0,06. Se
puede usar cualquier iniciador adecuado. En una disposicion, el iniciador se puede seleccionar de 2,2'-azobis(2-
metilpropionitrilo), 4,4'-azobis(acido 4-cianovalérico) y 4,4'-azobis(acido 4-cianopentanoico).

Antes de llegar a la presente invencion, los inventores investigaron la preparacién de profarmacos de acido retinoico
totalmente trans e ibuprofeno basandose en poli(6xido de etileno) y aceite siliconico para el aporte de farmacos
oftalmicos.

En una disposicién, se puede usar cualquier farmaco adecuado. El farmaco puede estar presente como el farmaco
libre, por ejemplo en forma neutra, &cida o basica. El farmaco puede ser un farmaco antiinflamatorio, un farmaco
antiproliferativo, un farmaco antioxidante, un farmaco antineoplastico, un antifactor de crecimiento o sus mezclas. En
una disposicion, el farmaco se puede seleccionar de un farmaco antiinflamatorio, un antiproliferativo, un farmaco
antioxidante o sus mezclas. En otra disposicion, el farmaco se puede seleccionar de farmacos antiproliferativos, tales
como A&cido retinoico totalmente trans, 5-flurouracilo, a-tocoferol, dasatinib, daunorrubicina, daunomicina,
doxorrubicina y mitomicina, o antiinflamatorios, tales como antiinflamatorios no esteroideos, p. ej. ibuprofeno. En una
disposicion, el farmaco puede ser &cido retinoico totalmente trans. En una disposicion alternativa, el farmaco puede
ser ibuprofeno.

El &cido retinoico es particularmente ventajoso cuando se usa en la presente invencion debido a que tiene efectos
antiproliferativos y antioxidantes y se sabe que reduce la vitreorretinopatia proliferativa y la proliferacién de células del
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epitelio pigmentario retiniano, asi como que se usa para tratar la leucemia y el acné. El acido retinoico es un derivado
de la vitamina A, que ya esta presente en el 0jo y representa un papel en el ciclo visual y asi su uso es particularmente
ventajoso. El &cido retinoico también es menos agresivo que algunos otros farmacos antiproliferativos, tales como el
5-fluorouracilo, y es soluble en aceite siliconico. El ibuprofeno es particularmente ventajoso debido a que es un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo que se usa ampliamente para el alivio del dolor. El ibuprofeno es soluble en aceite
siliconico.

En algunas disposiciones, el farmaco se puede conjugar al aditivo. Se puede usar cualquier método de conjugacion
adecuado. En otra disposicion, el farmaco se puede conjugar al aditivo mediante uno o mas enlaces covalentes.
Alternativamente, el farmaco se puede conjugar al conector mediante un solo enlace covalente.

Administracion y tratamiento

La presente invencion proporciona un método para prevenir o tratar un trastorno ocular en un sujeto humano o animal.
La presente invencién también proporciona composiciones para el uso en un método para prevenir o tratar un trastorno
ocular en un sujeto humano o animal. La presente invencién también proporciona composiciones para el uso en un
método para fabricar un medicamento para prevenir o tratar un trastorno ocular en un sujeto humano o animal. Los
métodos, los usos en los métodos y las composiciones divulgadas en la presente pueden comprender administrar al
sujeto humano o animal una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién, segun se define en la presente
invencion.

En una disposicion, el trastorno ocular puede ser una enfermedad, una afeccién o un trastorno retinianos, tales como
enfermedades proliferativas del epitelio pigmentario retiniano, un desprendimiento de retina, un desgarro de retina o
una enfermedad, una afeccién o un trastorno asociados con una anormalidad en el epitelio pigmentario retiniano o su
funcion. En otra disposicion, el trastorno ocular puede ser vitreorretinopatia proliferativa, proliferacién de células del
epitelio pigmentario retiniano o retinopatia diabética proliferativa. En una disposicion adicional, el desprendimiento o
el desgarro de retina puede estar provocado por desprendimiento de retina regmatégeno, desprendimiento de retina
exudativo o desprendimiento de retina por traccion.

La composicion de la presente invencion implica la administracién de un farmaco de la presente invencion a un sujeto.
El farmaco se puede administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz.

La composicion de la invencién puede actuar como un taponamiento. Sin embargo, no es esencial que la composicion
actle como un taponamiento, o actle como un taponamiento propiamente dicho: opcionalmente una cantidad
relativamente pequefia de la composicién se puede usar con el proposito de aportar un farmaco.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "dosis terapéuticamente eficaz", segun se usa en la presente, se
refiere a una cantidad de un farmaco necesaria para: tratar; mejorar; prevenir la afeccién patolégica elegida; exhibir
un efecto terapéutico o preventivo detectable. La toxicidad y la eficacia terapéutica de los farmacos se puede
determinar mediante procedimientos farmacéuticos estandar en células de cultivo o animales experimentales, p. €j., al
determinar la LDso (la dosis letal para 50% de la poblacién) y la EDso (la dosis terapéuticamente eficaz en 50% de la
poblacién). La relacién de dosis de efectos toxicos a terapéuticos es el indice terapéutico, que se puede expresar
como la relacion LDso/EDso. Se prefieren agentes que exhiban altos indices terapéuticos.

La cantidad terapéuticamente eficaz o dosis terapéuticamente eficaz es la cantidad del farmaco que provocara la
respuesta biolégica o0 médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que esté siendo buscada por el investigador,
veterinario, médico u otro profesional clinico. Por ejemplo, una actividad antiproliferativa o una actividad
antiinflamatoria en el tratamiento y/o la prevencién de trastornos oculares, p. €j. vitreorretinopatia proliferativa.

Preferiblemente, las dosificaciones se encuentran dentro de un intervalo de concentraciones circulatorias que incluya
la EDso con baja o nula toxicidad. Las dosificaciones pueden variar dentro de este intervalo. La formulacion y la
dosificacién exactas se deben elegir segin métodos conocidos en la técnica, en vista de las especificidades de la
afeccion de un paciente.

La cantidad de dosificacion se ajusta individualmente para proporcionar niveles del resto activo que sean suficientes
para conseguir los efectos deseados, es decir, la concentracion eficaz minima (MEC). La MEC variara para cada
compuesto pero se puede estimar a partir de, por ejemplo, datos in vitroy experimentos en animales. Las
dosificaciones necesarias para conseguir la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y la via de
administracion.

En general, la dosis/cantidad terapéuticamente eficaz se puede estimar al usar métodos y técnicas convencionales
que son conocidos en la técnica. Las dosis iniciales usadas en estudios en animales (p. ej. primates no humanos,
ratones, conejos, perros o cerdos) se pueden basar en concentraciones eficaces establecidas en ensayos de cultivo
celular. El modelo en animales también se puede usar para determinar el intervalo de concentracién apropiado. Esta
informacién se puede usar a continuacion para determinar dosis Utiles en pacientes humanos.
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El nivel de dosificacion especifico requerido para cualquier paciente particular dependera de un numero de factores,
incluyendo la gravedad de la afeccion que se trate, la salud general del paciente (es decir, la edad, el peso y la dieta),
el sexo del paciente, el momento de la administracién, el juicio del médico prescriptor y la tolerancia/respuesta a la
terapia. En general, sin embargo, el farmaco puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 pg por ml, de aproximadamente 5 a aproximadamente 900 pg por ml, de aproximadamente
10 a aproximadamente 800 pg por ml, de aproximadamente 15 a aproximadamente 700 pg por ml, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 600 pug por ml, de aproximadamente 25 a aproximadamente 500 pg por ml,
o de aproximadamente 30 a aproximadamente 400 ug por ml.

En una disposicion, el farmaco se puede liberar a lo largo de un periodo de aproximadamente 2 a aproximadamente
10 semanas, de aproximadamente 3 a aproximadamente 9 semanas, de aproximadamente 4 a aproximadamente 8
semanas o de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 semanas. En otra disposicion, el farmaco se puede liberar a
lo largo de un periodo de aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5,
aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9 o aproximadamente 10 semanas.

Si se desea, las presentes composiciones se pueden proporcionar en un paquete o dispositivo dispensador que
contenga una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen la composicion. Este paquete o dispositivo puede
comprender, por ejemplo, metal o plastico o vidrio y tapones de caucho, tal como en los viales. Alternativamente, el
dispositivo puede ser una jeringa precargada y el paquete puede comprender una o mas jeringas precargadas. El
paquete o dispensador puede estar acompafado por instrucciones para la administracién. Las composiciones de la
invencion se pueden formular en un portador farmacéutico compatible o también se pueden preparar, introducir en un
recipiente apropiado y etiquetar para el tratamiento de una afeccion indicada.

Se entendera que cualquier combinacion de dosis y periodos esta prevista por la presente divulgacién. Por ejemplo,
el farmaco puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 pg por ml y se
puede liberar a lo largo de un periodo de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 semanas. De forma similar, el
farmaco puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 800 ug por ml y se puede
liberar a lo largo de un periodo de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 semanas.

Definiciones

El término "copolimero" se refiere a un polimero constituido por mas de un (tipo de) monémero. El copolimero puede
incluir dos o mas mondémeros, p. ej. puede ser un terpolimero. El copolimero puede ser anfifilico, de modo que al
menos un monoémero sea hidréfobo, por ejemplo polidimetilsiloxano, y al menos un monémero sea hidréfilo, por
ejemplo polietilenglicol.

La referencia en la presente a "ibuprofeno” es una referencia a acido (RS)-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoico, que se
muestra a continuacion.

QH

\_/
o

La referencia en la presente a "acido retinoico totalmente trans" es una referencia a acido (2E,4E,6E,8E)-3,7-dimetil-
9-(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)nona-2,4,6,8-tetraenoico, que se muestra a continuacion.
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El uso de la palabra "un" o "uno(a)" cuando se use junto con el término "que comprende" en las reivindicaciones y/o
la memoria descriptiva puede significar "uno”, pero también es coherente con el significado de "uno o mas", "al menos
uno"y "uno o mas de uno". A lo largo de esta solicitud, el término "aproximadamente" se usa para indicar que un valor

incluye la variacion inherente de error para el dispositivo, empleandose el método para determinar el valor.

Las palabras "que comprende" (y cualquier forma de que comprende, tal como "comprenden" y "comprende"), "que
tiene" (y cualquier forma de que tiene, tal como "tienen" y "tiene"), "que incluye" (y cualquier forma de que incluye, tal
como "incluye" e "incluyen") o "que contiene" (y cualquier forma de que contiene, tal como "contiene" y "contienen")
son inclusivos o abiertos y no excluyen elementos o etapas del método no citados adicionales.

El término "que comprende" abarca el término "que consiste", p. ej. una composicién "que comprende" X puede
consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, p. ej. X + Y, y "que consiste esencialmente en", p. ej. una
composicion "que comprende" X puede consistir esencialmente en X o puede incluir X y una cantidad adicional de una
0 mas impurezas por ejemplo.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el episodio 0 las circunstancias posteriormente descritos se pueden
producir o no, y que la descripcion incluye casos en los que dicho episodio o circunstancia se produce y casos en los
que no.

"Puede" significa que el episodio de circunstancias posteriormente descrito se pueden producir o no, y que la
descripcion incluye casos en los que dicho episodio o circunstancia se produce y casos en los que no.

El término "SiO" se refiere a aceite silicénico. Por ejemplo, SiO1000 Se refiere a un aceite siliconico que tiene una
viscosidad cinematica de 1000 CSt, y SiOsooo se refiere a un aceite siliconico que tiene una viscosidad cinematica de
5000 CSt. De forma similar, SiO1000-5000 S€ refiere a aceite silicbnico que tiene una viscosidad cinematica de 1000-
5000 CSt.

Todas las medidas reoldgicas, incluyendo la medida de la viscosidad cinematica, se llevaron a cabo usando un
redbmetro de estrés controlado de TA Instruments Rheolyst AR 1000 N (TA Instruments, Elstree, Reino Unido). Se us6
una geometria del cono de acero de 50 mm de diametro, 4°. Todas las medidas se llevaron a cabo a 37°C. El control
de temperatura del redmetro se consigue a través de una placa que utiliza el efecto Peltier para controlar la temperatura
de la muestra dentro de £0,1°C. La viscosidad con cizalladura se calculé a partir del gradiente de la gréafica de estrés
por cizalladura frente a velocidad de cizalladura.

Cuando los compuestos segun esta invencion tengan al menos un centro quiral, pueden existir segun esto como
enantiomeros. Cuando los compuestos posean dos o mas centros quirales, pueden existir adicionalmente como
diastereoisomeros. Cuando los procedimiento para la preparacion de los compuestos segun la invencién den lugar a
una mezcla de estereoisdbmeros, estos isdbmeros se pueden separar mediante técnicas convencionales tales como
cromatografia preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma racémica o se pueden preparar
enantiomeros individuales mediante técnicas estandar conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante
sintesis enantioespecifica o resolucion, formacion de pares diastereisomeros mediante formacion de sal como un
acido opticamente activo, seguido por cristalizacion fraccionada y regeneraciéon de la base libre. Los compuestos
también se pueden resolver mediante formacién de ésteres o amidas diastereoisémeros, seguido por separacion
cromatografica y retirada del adyuvante quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden resolver usando una
columna de HPLC quiral. Se ha de entender que todos estos isémeros y sus mezclas estan abarcados dentro del
alcance de la presente invencion.

La presente invencién se describird ahora a modo de ejemplo con referencia a los siguientes ejemplos y figuras:

Figura 1 es una superposicion de cromatogramas de GPC Rl de A) p(OEGMAeo) y B) p(PDMSMA@)e0)
sintetizados mediante ATRP (pico ancho) y los equivalentes sintetizados mediante RAFT (pico
estrecho);

Figura 2 superposiciones de cromatogramas de GPC de A) cromatogramas de Rl y B) cromatogramas de RALS
para p(OEGMAGso) lineal (pico estrecho) y p(OEGMA1s-co-PDMSDMA s5)0,95) ramificado (pico ancho);

Figura 3 superposiciones de cromatogramas de GPC de senales de A) Rl y B) RALS para p(PDMSMA g)47-co-
OEGMA2) lineal (negro) y equivalentes ramificados bien con PDMSDMA12)0,95 (rojo) o bien con
PDMSDMA 550,95 (azul) y p(PDMSMA (57)20-co-OEGMAs-co-PDMSDMAss)0,95) (verde). Andlisis de GPC
C) Rl'y D) RALS para p(PDMSMAg)30-co-OEGMA30) lineal (negro) y equivalentes ramificados bien con
PDMSDMA(12)0,95 (rojo) o bien con PDMSDMAs)es (azul) y p(PDMSMA57)20-co-OEGMA20-co-
PDMSDMA ss)0,95)(verde);

Figura 4 superposiciones de cromatogramas de GPC de sefiales de A) Rl y B) RALS para p(PDMSMAg)15-co-

PDMSMA 57)15-co-OEGMA0) lineal (negro) y p(PDMSMA g)24-co-PDMSMA (57)24-co-OEGMA12) (rojo) con
sus equivalentes ramificados con PDMSDMAss)0,95 (azul y verde, respectivamente);
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espectros de 'H NMR (CDCls, 400 MHz) de CPBD (espectros superiores) y p(PDMSMAg)4s-co-
OEGMA2) después de la retirada de CTA (espectros inferiores);

Ensayo de resazurina con controles apropiados usados para inferir la citotoxicidad del aceite silicénico
(calidad técnica SiO1000 que tiene una viscosidad de 900-1200 cSt a 25°C, y combinaciones de
P(PDMSMA 9)4s-stat-OEGMA12) con aceite siliconico (calidad técnica SiO1o00) al 10% (v/v). Células
ARPE-19 pre- y posconfluentes (desarrolladas durante 1 y 7 dias, respectivamente) se expusieron a los
aceites durante 1y 7 d. A: Células preconfluentes expuestas durante 1 dia, B: Células preconfluentes
expuestas durante 7 dias, C: Células posconfluentes expuestas durante 1 dia y D: Células
posconfluentes expuestas durante 7 dias. (media, las barras de error representan + 1 desviacion
estandar); n=3. *, Significacion mediante ANOVA y evaluacion a posteriori T3 de Dunnett (p<0,05); y

células ARPE-19 tefidas con faloidina (verde, actina F citoesqueleto) y DAPI (azul, nicleos). Células
preconfluentes: Control negativo (A), Expuestas a aceite silicénico (calidad técnica SiO1o000) (B),
Expuestas a 10% (v/v) de combinacién de p(PDMSMA g)4s-stat-OEGMA12) durante 1 dia (C) y células
posconfluentes: Control negativo (D), Expuestas a aceite siliconico (calidad técnica SiO1000) (E),
Expuestas a 10% (v/v) de combinacion de p(PDMSMAg)4s-stat-OEGMA12) durante 7 dias (F) Las barras
de la escala representan 50 pm.

Lista de abreviaturas

5-FU
ACN
AIBN
Ar
atRA
ATRP
bFGF
Bpy
CDCls
CPBD
CTA
D20
DAPI
DCM
DMF
DMSO
EtBrB
EPGF
FGF
FSiO

HCI

5-Fluorouracilo

Acetonitrilo

2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

Argén

Acido retinoico totalmente trans
Polimerizacion Radicélica por Transferencia Atémica
Factor de Crecimiento Fibroblastico Basico
Bipiridilo

Cloroformo Deuterado

Benzoditioato de 2-Ciano-2-Propilo

Agente de Transferencia de Cadena

Oxido de Deuterio

Dianidino-2-Fenilindol

Diclorometano

Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

a-Bromoisobutirato de Etilo

Factor de Crecimiento Epidérmico

Factor de Crecimiento Fibroblastico

Aceite Siliconico Fluorado

Acido Clorhidrico
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PDMSMA
PEO
PDGF
PGA
PLA
PLGA
PVA

RA
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SiO
TAA
‘BuOH
TGF-B
THF
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Ibuprofeno

Interferon-Gamma

Interleucina

Isopropanol

Metanol

Poli(6xido de etileno) Terminado en Metilo
Metacrilato de Oligoetilenglicol

Poli(dimetilsiloxano)

Poli(dimetilsiloxano) Terminado en Metacriloxipropilo
Poli(dimetilsiloxano) Terminado en Monometacriloxipropilo
Poli(6xido de etileno)

Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
Poli(Acido Glicdlico)

Poli(Acido Léctico)

Poli(Acido Lactico-stat-Glicélico)

Poli(Acetato de Vinilo)

Acido Retinoico

Transferencia de Cadena por Adicién-Fragmentacion Reversible
Alcano Semifluorado

Aceite Siliconico

Acetdnido de Triamcinolona

Butanol Terciario

Factor de Crecimiento Tumoral Beta
Tetrahidrofurano

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
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Preparacion

Polimerizacion por RAFT de OEGMA y PDMSMA

Debido a la insolubilidad del sistema catalitico dentro del disolvente de ATRP, se emple6 un método de polimerizacion
alternativo; la técnica de polimerizacion radicalica controlada no catalitica RAFT. No es posible ajustar las condiciones
5 exactas de una ATRP con polimerizacién por RAFT, de modo que este método de polimerizacién requiere un agente
de transferencia de cadena (CTA). Se selecciono el benzoditioato de 2-ciano-2-propilo (CPBD) como el CTA de RAFT
debido a la excelente compatibilidad con monémeros de metacrilato. También se seleccioné el 2,2'-azobis(2-
metilpropionitrilo) (AIBN) como el iniciador de radicales libres debido a la excelente solubilidad dentro de '‘BuOH y las
copolimerizaciones se efectuaron a 30% en peso de monémero con respecto al disolvente y a 70°C, Esquema 1.
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Esquema 1 Polimerizacién radicélica controlada de OEGMA y PDMSMA efectuada en 'BuOH a 70°C a través de
RAFT con 4,4’-azobis(4-metilpropionitrilo) y benzoditioato de 2-ciano-2-propilo

Copolimeros Anfifilicos Lineales de OEGMA y PDMSMA a través de RAFT

Se sintetizaron homopolimerizaciones de OEGMA y los dos monémeros de PDMSMA de longitud de cadena diferente,

15 buscando un DPn = 60 unidades monoméricas, y copolimeros de PDMSMA y OEGMA con grados de polimerizacién
buscados idénticos en relaciones 80/20 y 50/50. Los materiales resultantes se analizaron mediante espectroscopia de
"H NMR y GPC (eluyente THF a 35°C), Tabla 1.
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Todos los materiales sintetizados tienen bajas dispersidades (<1,25) indicando un control dentro de la polimerizacién,
y la diferencia entre ATRP y RAFT era muy obvia cuando se comparaban los vestigios de Rl de homopolimeros de
p(OEGMA) y p(PDMSMA) (Mn 985 g mol, r = 9), preparados mediante cada una de las técnicas (Figura 1). No se
podian alcanzar altas conversiones con los monémeros de PDMSMA de cadena maés larga (45-47% después de 7
dias), probablemente debido a impedimento estérico ya que RAFT requiere una estrecha proximidad de dos extremos
separados de cadena polimérica en propagacion para sufrir intercambio por CTA; sin embargo, estos materiales
todavia eran adecuados para estudio después de la purificacion.

Terpolimeros Anfifilicos Ramificados de OEGMA, PDMSMA y PDMSDMA a través de RAFT

Debido a la sintesis satisfactoria de los homopolimeros y copolimeros lineales a través de RAFT, se realizé la
introduccion de los ramificadores de divinil-PDMS (Mn = 1.275 y 4.460 gmol'; m = 12 y 55, respectivamente) para
formar terpolimeros ramificados. La relacién de ramificador a CTA se mantuvo en 0,95:1 para cada intento para
asegurar que no se producia gelificacion.

Se ramifico satisfactoriamente p(OEGMA15) con PDMSDMAss), lo que no era posible cuando se intentaba previamente
mediante ATRP. La formacién de una arquitectura ramificada se evidencia claramente mediante el analisis por GPC
(eluyente THF a 35°C) del copolimero (véase la Figura 2). Esta copolimerizacion satisfactoria conducia a la sintesis
de arquitecturas ramificadas de terpolimero de p(PDMSMA-stat-OEGMA-stat-PDMSDMA) con composiciones
variables, Tabla 2.
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Cuando se buscaban arquitecturas terpoliméricas ramificadas usando PDMSDMA12) (solo se usaba PDMSMAg) en
este caso debido a restricciones estéricas obvias), se alcanzaban bajas dispersidades, y no se obtenian materiales de
alto peso molecular, sugiriendo que la ramificacion habia sido infructuosa. Se puede esperar que el uso del monémero
monofuncional PDMS y un ramificador bifuncional de tamafos similares (r = 9 y m = 12) conduzca a restricciones
estéricas que impidan la ramificacion. Cuando se usaba el ramificador mas largo, PDMSDMAss), se obtenian
materiales ramificados de alto peso molecular cuando se usaba el monémero mas pequerio (PDMSMA(g)), lo que
parece confirmar esta suposicion. Eran evidentes problemas similares cuando se buscaban arquitecturas ramificadas
de p(PDMSMAs7)-co-OEGMA), incluso con los ramificadores PDMSDMAss) mas largos. De nuevo, tener un
monomero de PDMS y un ramificador de tamafos similares (r = 57 y m = 55) parece conducir a impedimento estérico.

Los cromatogramas de GPC de las diferentes arquitecturas sintetizadas usando RAFT se presentan en la Figura 3. Se
puede observar claramente que solo la combinacion de un monémero PDMS pequefio (r = 9) y un ramificador PDMS largo
(m = 55) conduce a una ramificacién satisfactoria. Las Unicas arquitecturas que presentan ramificacién consisten en
p(PDMSMA (9)48-co-OEGMA12-co-PDMSDMAs510,95) Y p(PDMSMA (9)30-co-OEGMA30-co-PDMSDMAss)0,05)  segun  se
evidencia por los pesos moleculares y los valores de B muy altos obtenidos.

En un intento de obtener polimeros ramificados usando el mondémero de (PDMSMAs7)) de cadena larga, se usaba el
ramificador (PDMSDMA(s5)) mas largo. Desgraciadamente, después de dejar esta reaccion durante 30 dias, no se
alcanzaba una conversion suficientemente alta a fin de obtener materiales altamente ramificados (véase la Figura 4).

Solubilidad de Copolimeros y Terpolimeros Anfifilicos en SiO

Como el objetivo de estos estudios era investigar la capacidad para solubilizar un polimero hidréfilo dentro de SiO y
evaluar la liberacién de farmacos desde la mezcla resultante, era esencial investigar la solubilidad de los co- y
terpolimeros anfifilicos, tanto lineales como ramificados, en SiO. La Tabla 3 resume los materiales probados con
respecto a la solubilidad en SiO y los resultados obtenidos.

Tabla 3 Solubilidad en SiO (% v/v) de los polimeros sintetizados

Composicion del Polimero Buscado Ramificador ~ Composicion buscada del total (%  Miscibilidad en Aceite

mol de mon6mero) siliconico
EG DMS (% viv)
P(OEGMAGs0) - 100 0 <1
P(PDMSMA (9)60) - 0 100 Miscible
P(PDMSMA 57)60) - 0 100 Miscible
P(PDMSMA (9)48-stat-OEGMA12) - 10 90 <30
P(PDMSMA 9)30-stat- OEGMAs0) - 30,8 69,2 <5
P(PDMSMA (57)4s-stat-OEGMA12) - 1,7 98,3 Miscible
P(PDMSMA (57)30-stat-OEGMA30) - 6,5 93,5 Miscible
P(PDMSMA 9)48-stat-OEGMA12) PDMSDMA s5) 9 91 <40
P(PDMSMA (9)30-stat-OEGMA30) PDMSDMA s5) 27 73 <40
P(PDMSMA (9)24- stat PDMSMA (57)24- - 2,9 97,1 Miscible
stat-OEGMA12)
P(PDMSMA (9)15-stat PDMSMA57)15- - 10,8 89,2 Miscible
stat-OEGMA30)

El p(OEGMA15-co-PDMSDMA (s5)0,95) ramificado tenia una solubilidad en SiO minima (< 1% v/v) y, como este contenia
el mayor componente hidréfobo posible a través de ramificacion sola, se necesitaba claramente que los co- y
terpolimeros de OEGMA con PDMSMA incrementaran la solubilidad.

Todos los otros polimeros eran solubles al 40-50% (v/v) aparte de cuando se copolimerizaba una relacién 50/50 de
OEGMA:PDMSMA9), lo que representa el menor contenido de mondémero hidrofobo. Este éxito representa un
importante incremento en la solubilidad en comparacién con menos de 1% (v/v) que se habia observado sin la
incorporacion de PDMSMA.
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Retirada de CTA de Co- y Terpolimeros Anfifilicos sintetizados a través de RAFT

Como los copolimeros anfifilicos eran solubles en SiO a altos niveles, se requeria la retirada del extremo de la cadena
de RAFT ya que se sabe que el grupo terminal del CTA esté altamente coloreado y las soluciones eran de color rosa
brillante (Esquema 2). En algunos casos, también se observaba gelificacion cuando se almacenaban los copolimeros
y los homopolimeros lineales anfifilicos de PDMSMA, sugiriendo la presencia de impurezas de mondmero
difuncionalizado dentro del PDMSMA comercial. Se ha dado cuenta de la retirada y la recuperacién de CPBD después
de polimerizaciones por RAFT de PMMA. Se anadié exceso de AIBN a una solucién del polimero purificado y la
descomposicién térmica posterior de AIBN da radicales cianoisopropilo que reaccionan con el enlace C=S del grupo
tiocarboniltio. Esto da como resultado un radical intermedio que bien puede fragmentarse de nuevo hasta el estado
previo o bien puede liberar el resto tiocarboniltio del extremo de la cadena polimérica. El exceso de radicales
cianoisopropilo conduce el equilibrio hacia un extremo de la cadena del radical que esta protegido por grupos
cianoisopropilo adicionales. Se ha dado cuenta de que demasiado poco AIBN bajo estas condiciones puede conducir
a desproporcionacioén y reacciones posteriores entre cadenas poliméricas. La temperatura y la longitud de la reaccion
son importantes para la retirada completa del grupo extremo tiocarboniltio y debe seguir el tiempo de semivida del
iniciador de radicales usado (en este caso AIBN).

Condiciones similares a las presentadas previamente se emplearon para la retirada de CPBD de p(PDMSMA g)4s-
co-OEGMA12). El polimero purificado se disolvié en tolueno y se afiadié un exceso molar de 20 de AIBN a la
solucién que se desgasifico y se calenté hasta 80°C durante 150 minutos (el tiempo de semivida de AIBN en estas
condiciones es 80 minutos). El polimero se aislé mediante precipitacion en MeOH frio lo que producia una solucién
blanca (Esquema 2).

" CN
NC S A
1
12 48 Q" O

AN %
34 N M O‘Si/
Si 9~
N
9 ‘1‘0 o\ /

Esquema 2 Esquema de retirada de CPBD e imagenes de p(PDMSMA g)4s-stat-OEGMA12) sintetizado a través de
polimerizacién por RAFT A: antes y B: después de la reaccién con AIBN

El cambio de color indicaba la retirada del CPBD y el polimero recuperado se analiz6 mediante espectroscopia de 'H
NMR (Figura 5) que confirmaba la retirada de CTA, ya que los picos a 7,30, 7,38 y 7,93 ppm, caracteristicos del resto
ditiobenzoato, ya no estaban presentes.

RAFT

Todas las polimerizaciones por RAFT se efectuaron a una relacién constante de agente de transferencia de cadena a
iniciador [CPBD]:[AIBN] = 1:0,2.

Polimerizacion Lineal: p(OEGMA)

En una sintesis tipica, que busca un DPn = 60 unidades monoméricas, se anadieron AIBN (2,7 mg, 0,016 mmol),
CPBD (18,4 mg, 0,083 mmol) y OEGMA (1,5 g, 5 mmol) a un tubo de Schlenk de 25 ml equipado con una barra
agitadora magnética. Se afadié 'BuOH (4,5 ml, 30% en peso con relacién al monémero, desoxigenando a través de
purga con Nz ) y la solucion resultante se desgasific6 mediante cinco ciclos de congelacién/bombeo/descongelacion.
Después del ciclo de descongelacion final, el matraz se llend de nuevo con N2. El matraz de reaccion se introdujo en
un bafio de aceite precalentado (70°C) y se agité durante 8 horas, después de las cuales se observaba que el medio
de reaccién era ligeramente turbio. La polimerizacién se detuvo al enfriar el matraz hasta temperatura ambiente,
exponer su contenido al aire y diluir el medio de reaccién con '‘BuOH. La solucién se concentré mediante evaporacion
giratoria y se precipité en éter de petréleo frio (40-60) para dar un sélido rosa. La muestra se secé bajo vacio a 40°C
durante 24 horas y se analiz6 mediante '"H NMR en D20 y GPC con una fase mévil de DMF.
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Polimerizacion Lineal p(OEGMA-stat-PDMSMA)

En una sintesis tipica, que busca DPn = 60 unidades monoméricas (OEGMA/PDMSMA 50/50), se anadieron AIBN
(2,7 mg, 0,016 mmol), CPBD (18,4 mg, 0,083 mmol), OEGMA (0,148 g, 0,492 mmol) y PDMSMA (Mn 985 gmol ', 1,5
g, 1,524 mmol) a un tubo de Schlenk de 25 ml equipado con una barra agitadora magnética. Se anadi6 '‘BuOH (4,96
ml, 30% en peso con relacién al monémero, desoxigenando a través de purga con Nz2) y la solucién resultante se
desgasificd mediante cinco ciclos de congelacion/bombeo/descongelacion. Después del ciclo de descongelacion final,
el matraz se llend de nuevo con Nz. El matraz de reaccion se introdujo en un bafo de aceite precalentado (70°C) y se
agité durante 24 horas, después de las cuales se observd que el medio de reaccién era ligeramente turbio. La
polimerizacion se detuvo al enfriar el matraz hasta temperatura ambiente, exponer su contenido al aire y diluir el medio
de reaccién con 'BuOH. La solucién se concentré mediante evaporacién giratoria y se precipité en MeOH frio para dar
un liquido rosa. La muestra se seco bajo vacio a 40°C durante 24 horas y se analiz6 mediante '"H NMR en CDClz y
GPC con una fase movil de THF.

Polimerizacion Ramificada: p(OEGMA-stat-PDMSMA-stat-PDMSDMA)

En una sintesis tipica, que busca DPn = 60 unidades monoméricas (OEGMA/PDMSMA 50/50), se anadieron AIBN
(5,6 mg, 0,034 mmol), CPBD (37,5 mg, 0,169 mmol), OEGMA (1,524 g, 5 mmol), PDMSMA (Mx 985 gmol', 5 g, 5
mmol) y PDMSDMA (Ms 1.275 gmol, 0,205 g, 0,158 mmol) a un tubo de Schlenk de 100 ml equipado con una barra
agitadora magnética. Se afnadié BuOH (20,3 ml, 30% en peso con relacion al monémero, desoxigenando a través de
purga con Nz ) y la solucion resultante se desgasific6 mediante cinco ciclos de congelacién/bombeo/descongelacion.
Después del ciclo de descongelacion final, el matraz se llend de nuevo con N2z. El matraz de reaccion se introdujo en
un bafio de aceite precalentado (70°C) y se agitdé durante 24 horas, después de las cuales se observd que el medio
de reaccién era ligeramente turbio. La polimerizacién se detuvo al enfriar el matraz hasta temperatura ambiente,
exponer su contenido al aire y diluir el medio de reaccién con '‘BuOH. La solucién se concentré mediante evaporacion
giratoria y se precipit6 en MeOH) para dar un liquido rosa. La muestra se secé bajo vacio a 40°C durante 24 horas y
se analiz6 mediante espectroscopia '"H NMR en CDCls y GPC con una fase moévil de THF.

Retirada de CTA de p(PDMS9)4s-stat-OEGMA 12)

Se us6 una relacion de polimero:AIBN = 1:20. Se disolvié p(PDMSg)4s-co-OEGMA12) (5,3811 g, 0,112 mmol) en
tolueno (73 ml, desoxigenando a través de purga con Ar) en un matraz de Schlenk de 100 ml equipado con una barra
agitadora. Se anadié AIBN (369 mg, 2,24 mmol) al matraz de reaccién y se purgé con Ar. La temperatura se elevo
hasta 80°C durante 2,5 horas. Después de la reaccion con AIBN, el polimero se precipité en MeOH frio y se aisl6 un
liquido blanco al decantar el MeOH. El producto se sec6 a vacio y a continuacién se analizé mediante espectroscopia
de '"H NMR en CDCls.

Procedimiento

El acido retinoico totalmente trans (atRA) se adquirié de Xian Bosheng Biological Technology Co., Ltd. y se uso6 tal
como se recibia. El ibuprofeno (lbu) se adquirié de Tokyo Chemical Industry UK Ltd. y se us6 tal como se recibia. El
aceite siliconico (calidad técnica: 1000; Viscosidad = 900-1200 cSt a 25°C; 5000; Viscosidad = 4800-5500 ¢St a 25°C)
fue donado por Fluron GmbH y se usé tal como se recibia. Todos los disolventes deuterados se adquirieron de Sigma-
Aldrich y se usaron tal como se recibian aparte del CDClz donde se afadia 0,1% de TMS. Todos los disolventes
usados eran de calidad analitica y se adquirieron de Fisher. La resazurina se adquirié de Sigma y se us6 tal como se
recibia. Alexa Fluor® 488 Phalloidin (faloidina) y dihidrocloruro de 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) se adquirieron de
Invitrogen y se usaron tal como se recibian; la faloidina se disolvié en metanol antes del uso, segun las instrucciones
del fabricante. Las células ARPE-19 se compraron de American Type Culture Collection, Manassas, VA, EE. UU. de
A., numero de catalogo CRL 2302 y los materiales congelados se almacenaron en las propias instalaciones. La
formulacion de medio de Eagle con modificacion de Dulbecco/mezcla de nutrientes de Ham F-12 (DMEM/F12, nimero
de catalogo D8437), la penicilina-estreptomicina 10 mg/ml de estreptomicina en NaCl al 0,9% (Pen-Strep), la solucién
de anfotericina B 250 pug/ml en agua desionizada, la solucién salina tamponada con fosfato (PBS) libre de calcio y
magnesio de Dulbecco, la tripsina-EDTA que contiene 5 g de tripsina porcina y 2 g de &cido etilendiaminotetraacético
(Trypsin) y la formalina tamponada neutra (NBF) se adquirieron de Sigma-Aldrich y se usaron tal como se recibian.
Se adquirié suero bovino (FCS) de BioSera y se usé tal como se recibia. Todas las placas de cultivo tisular se
adquirieron de Greiner, excepto las placas de 96 pocillos negras que se adquirieron de Costar. El metacrilato de éter
metilico de poli(etilenglicol) (Mn = 300 gmol') (98%) (OEGMA), el benzoditioato de 2-ciano-2-propilo (97%) (CPBD) y
el 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (98%) (AIBN) se adquirieron de Sigma-Aldrich y se usaron tal como se recibian. El
metacrilato de monometacriloxipropilpolidimetilsiloxano (peso molecular 985 y 4.600 gmol-'; PDMSMAg y PDMSMAs7,
respectivamente) y el dimetacrilato de metacriloxipropilpolidimetilsiloxano (peso molecular 1.275 y 4.460 gmol;
PDMSDMA12 y PDMSDMAss respectivamente) se adquirieron de Gelest y se usaron tal como se recibian.
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Caracterizacion

Los espectros de NMR se registraron usando un espectrometro Bruker DPX-400 que funcionaba a 400 MHz para 'H
NMR y 100 MHz para '*C NMR en CDClIs. Los espectros UV-Vis se recogieron usando un espectrofotémetro Thermo
Fisher NanonDrop 2000c, bien con una cubeta de cuarzo o bien directamente con la funcionalidad de nanogoteo del
equipo dependiendo del disolvente usado. Los datos se analizaron usando el programa NanoDrop2000. El coctel del
centelleo ProSafe+ (Meridian Biotechnologies Ltd.) se usé tal como se recibia. Todas las medidas de radiacién se
llevaron a cabo usando un contador de centelleo de liquidos (Packard Tri-carb 3100TR; Isotech). Se realizé GPC de
deteccion triple para medir los pesos moleculares y las distribuciones de peso molecular usando instrumentos Malvern
Viscotek. Un instrumento estaba equipado con un automuestreador GPCmax VE2001, dos columnas Viscotek D6000
(y una columna de seguridad) y una serie de detectores triples TDA305 (indice de refraccién, dispersion de luz y
viscosimetro) con una fase mévil de DMF que contiene bromuro de litio 0,01 M a 60°C y un caudal de 1 ml min™'. El
segundo instrumento estaba equipado con un automuestreador GPCmax VE2001, dos columnas Viscotek T6000 (y
una columna de seguridad), un detector del indice de refraccion (RI) VE3580 y un 270 Dual Detector (dispersion de
luz y viscosimetro) con una fase mévil de THF que contiene 2% v/v de trimetilamina a 35°C con un caudal de 1 ml min
1. Se us6 un sistema de microscopio inverso Nikon Eclipse Ti-E para tomar imagenes de las células.

Sintesis de polimeros

Todas las polimerizaciones por RAFT se efectuaron a una relacién constante de agente de transferencia de cadena a
iniciador de [CPBD]:[AIBN] = 1:0,2.

Para la sintesis de p(OEGMA), que busca DPn = 60 unidades monomeéricas, se afadieron AIBN (2,7 mg, 0,016 mmol),
CPBD (18,4 mg, 0,083 mmol) y OEGMA (1,5 g, 5 mmol) a un tubo de Schlenk de 25 ml equipado con una barra
agitadora magnética. Se anadié *‘BuOH (4,5 ml, 30% en peso con relacién al monémero, desoxigenando a través de
purga con N2) y la solucién resultante se desgasific6 mediante cinco ciclos de congelacién/bombeo/descongelacion.
Después del ciclo de descongelacion final, el matraz se llend de nuevo con N2. El matraz de reaccion se introdujo en
un bario de aceite precalentado (70°C) y se agité durante 8 horas, después de las cuales se observaba que el medio
de reaccién era ligeramente turbio. La polimerizacién se detuvo al enfriar el matraz hasta temperatura ambiente,
exponer su contenido al aire y diluir el medio de reaccion con tBuOH. La solucién se concentré mediante evaporacion
giratoria y se precipité en éter de petréleo frio (40-60) para dar un liquido rosa. La muestra se sec6 bajo vacio a 40°C
durante 24 horas y se analiz6 mediante '"H NMR en D20 y GPC con una fase mévil de DMF.

En una sintesis tipica de p(OEGMA-statPDMSMAsg), que busca DPn= 60 unidades monoméricas
(OEGMA/PDMSMAg 50/50), se anadieron AIBN (2,7 mg, 0,016 mmol), CPBD (18,4 mg, 0,083 mmol), OEGMA (0,148
g, 0,492 mmol) y PDMSMAg (Mn = 985 gmol ', 1,5 g, 1,524 mmol) a un tubo de Schlenk de 25 ml equipado con una
barra agitadora magnética. Se afadié *BuOH (4,96 ml, 30% en peso con relacién al monémero, desoxigenando a
través de purga conNz) y la solucion resultante se desgasific6 mediante cinco ciclos de
congelacién/bombeo/descongelacion. Después del ciclo de descongelacion final, el matraz se llené de nuevo con Na.
El matraz de reaccion se introdujo en un bafio de aceite precalentado (70°C) y se agitdé durante 24 horas, después de
las cuales se observé que el medio de reaccion era ligeramente turbio. La polimerizacion se detuvo al enfriar el matraz
hasta temperatura ambiente, exponer su contenido al aire y diluir el medio de reaccién con ‘BuOH. La solucién se
concentré mediante evaporacion giratoria y se precipit6 en MeOH frio para dar un liquido rosa. La muestra se secé
bajo vacio a 40°C durante 24 horas y se analizd mediante '"H NMR en CDClIs y GPC con una fase moévil de THF.

En una sintesis por polimerizaciéon ramificada tipica de p(OEGMA-stat-PDMSMAe- stat-PDMSDMA12), que busca DPn =
60 unidades monoméricas (OEGMA/PDMSMAg 50/50), se afnadieron AIBN (5,6 mg, 0,034 mmol), CPBD (37,5 mg,
0,169 mmol), OEGMA (1,524 g, 5 mmol), PDMSMAs (Ma = 985 gmol', 5 g, 5 mmol) y PDMSDMA12 (Mn = 1.275 gmol-
1,0,205 g, 0,158 mmol) a un tubo de Schlenk de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética. Se afadié *
BuOH (20,3 ml, 30% en peso con relacion al monémero, desoxigenando a través de purga con N2) y la solucién
resultante se desgasifico mediante cinco ciclos de congelacion/bombeo/descongelacién. Después del ciclo de
descongelacion final, el matraz se llen6 de nuevo con Nz. El matraz de reaccién se introdujo en un bafo de aceite
precalentado (70°C) y se agité durante 24 horas, después de las cuales se observd que el medio de reaccién era
ligeramente turbio. La polimerizacion se detuvo al enfriar el matraz hasta temperatura ambiente, exponer su contenido
al aire y diluir el medio de reaccién con *BuOH. La solucién se concentré6 mediante evaporacion giratoria y se precipitd
en MeOH) para dar un liquido rosa. La muestra se secé bajo vacio a 40°C durante 24 horas y se analizé6 mediante
espectroscopia '"H NMR en CDCls y GPC con una fase movil de THF.

La retirada de CTA implicaba una relacién de polimero:AIBN = 1:20. En una retirada de CTA tipica, se disolvio
P(PDMS 9)4s-- stat-OEGMA12) (5,3811 g, 0,112 mmol) en tolueno (73 ml, desoxigenando a través de purga con Ar) en
un matraz de Schlenk de 100 ml equipado con una barra agitadora. Se anadié AIBN (369 mg, 2,24 mmol) al matraz
de reaccién y se purgd con Ar. La temperatura se elevo hasta 80°C durante 2,5 horas. Después de la reacciéon con
AIBN, el polimero se precipité en MeOH frio y se aislé un liquido blanco al decantar el MeOH. El producto se secé a
vacio y a continuacion se analizé mediante espectroscopia de '"H NMR en CDCls.
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En un experimento de solubilizacion tipico, se inyectaron polimero (1 ml) y SiO1000 (1 ml) en un vial de vidrio para crear
una mezcla 50% v/v y se pusieron en un tambor giratorio durante 3 dias. Las soluciones se diluyeron sistematicamente
al afadir SiO1000 para disminuir la cantidad de polimero en 10% v/v, se hicieron girar durante 3 dias cada vez, hasta
que se alcanzaba una concentracion soluble (es decir 40, 30, 20, 10, también se probaban 5y 1% v/v).

Estudios radiométricos y analisis de solubilidad de farmacos en aceites silicdnicos

Para determinar la solubilidad de farmacos en aceite silicdnico, se prepararon soluciones saturadas de atRA y Ibu en
aceite siliconico al mezclar atRA (11,6 mg) o Ibu (32 mg) con versiones valoradas del farmaco (10 uGCi) en EtOH (2
ml); después de la evaporacion del disolvente a temperatura ambiente, se afadié SiO1000 (5 ml) al sélido residual y la
solucién se agité durante 2 semanas. La muestra se filtr6 usando una bomba de jeringa (4 ml/h) y filtros de PTFE de
0,45 um. A continuacion, muestras de los aceites filtrados (20 pl) se solubilizaron en éter dietilico (8 ml) antes de que
se afnadiera coctel de centelleo (10 ml). A continuacién, se midié la radiacion en un contador de centelleo y se
determinaron las concentraciones de saturacion.

Las cantidades de farmaco afiadidas a las muestras se alteraron dependiendo de las concentraciones finales
buscadas. Se mezclaron soluciones de 200 pg/ml: atRA (1 mg) y atRA valorado (6 pCi) en EtOH (2 ml) y se siguié el
mismo protocolo. Se mezclaron soluciones de 20 pug/ml: atRA (0,1 mg) y atRA valorado (2 uCi) en EtOH (2 ml) y se
llevé a cabo el mismo procedimiento. Se mezclaron soluciones de 1 mg/ml: Ibu (5 mg) e lbu valorado (7,5 uCi) en
EtOH (2 ml) y se sigui6 el mismo protocolo.

Para la preparacién de soluciones tanto de atRA como de Ibu en combinaciones de p(PDMSMA g)4s-stat-OEGMA12),
se prepard un contenido de 5y 10% en volumen de combinaciones de polimeros al mezclar durante 3 dias y cargar
con farmaco al seguir los mismos protocolos que se describen anteriormente.

Ensayos de citotoxicidad de compuestos farmacoldgicos y polimeros

Las células se cultivaron a 37°C en una incubadora hiumeda oscura con 5% de COz2; se us6 medio que contenia 1%
de Pen-Strep, 1% de anfotericina B y complementado con 10% de FCS. Para estos estudios, se usaron células entre
los pases 22 y 25. Se llevaron a cabo miltiples ensayos sobre células ARPE-19 para estudiar la citotoxicidad y los
efectos de diferentes concentraciones de farmaco y combinaciones de p(PDMSMAg)4s-stat OEGMA12) en SiO (aceite
siliconico). Se sembraron 18.000 células/pocillo en una placa de cultivo tisular de 48 pocillos y se dej6 que se adhirieran
a la placa durante 1 o 7 dias. Las muestras de 7 dias se alimentaron una vez dentro de la semana al reemplazar 450
pl de medio antiguo por 500 pl de medio de cultivo reciente. Después del periodo predeterminado, el medio se aspird
de todos los pocillos y se reemplazé por 0,6 ml de medio que contenia farmaco, medio reciente con combinaciones
de p(PDMSMA g)4s-stat-OEGMA12) (0,2 ml) por encima del limite o condiciones requeridas para los controles. Los
controles incluian: medio, SiO (0,2 ml) y un control negativo (DMSO al 20%). A continuacién, las células se incubaron
durante de 1 a 7 dias antes de que se pudieran realizar los siguientes ensayos.

Se afiadié solucion estéril de resazurina a los pocillos en una concentracion de 10 pg/ml Las placas se incubaron en
la oscuridad a 37°C durante 4 horas. El medio se retird y se puso en placas de plastico negras de 96 pocillos; la
fluorescencia de resorufina se leyd usando un espectrofluorémetro Fluostar Optima (Aexcitacion = 530 nM; Aemisisn = 590
nm). Todos los valores se normalizaron a los pocillos de control negativo en cada placa.

Después de la retirada de la solucién de resazurina, las células se lavaron con PBS (500 pl) y a continuacién se fijaron
durante 10 minutos en 10% de formalina tamponada neutra (NBF; 10% de formalina, aproximadamente 4% de
formaldehido). La NBF se descartd y las células se tifieron con faloidina (6,667 pug/ml) durante 30 minutos a 4°C. Las
células se lavaron con PBS y a continuacién se tifieron por contraste con DAPI (0,01 pg/ml) durante 10 minutos. Se
obtuvieron imagenes de las células usando un microscopio Zeiss Axiovert 400.

Se llevaron a cabo andlisis estadisticos con el programa SPSS Statistics V22; se efectuaron una prueba unidireccional
de homogeneidad de varianzas y ANOVA asi como la evaluacién a posteriori T3 de Dunnett, se consideraba que
p<0,05 era estadisticamente significativo.

Estudios radiométricos de liberacion de farmaco

Se puso 1 ml de aceite siliconico o combinacion de p(PDMSMA g)4s-stat-OEGMA12) (5 0 10%) con concentracién
determinada de farmaco en una placa de 24 pocillos sobre 0,5 ml de medio. Se recogieron muestras de medio (0,5
ml) y se reemplazaron a intervalos de tiempo determinados; diariamente durante la primera semana critica y a
continuacion cada 2-3 dias durante el resto del estudio, usando una jeringa de 1 ml y una aguja de calibre 25 durante
hasta 71 dias. El muestreo y la retirada del medio se realiz6 muy cuidadosamente a fin de evitar cualquier
emulsificacion del aceite. El medio (250 ul) se mezclé con céctel de centelleo (10 ml) y se analizd mediante recuento
de centelleo de liquidos.
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Citotoxicidad de p(PDMSMA(9)48-stat-OEGMA12) con células ARPE-19

La actividad metabolica y la morfologia de células ARPE-19 se estudi6 para células pre- y posconfluentes (crecimiento
de 1 diay 7 dias, respectivamente) que se exponian a aceite silicénico (SiO1000) y combinaciones de p(PDMSMA (9)ss-
stat OEGMA12) con aceite siliconico (SiO1000) @ 10% (v/v) durante 1y 7 dias. Se llevo a cabo un ensayo de resazurina,
seguido por tincion con faloidina de las células procedentes del ensayo.

El ensayo de resazurina contenia controles negativos (células sanas) y controles positivos (células expuestas a DMSO
al 20%) asi como medio sin resazurina presente para determinar senales de fondo. Segun se observa en la Figura 7,
estos controles confirmaban la validez del ensayo y se llevaron a cabo andlisis estadisticos con el programa SPSS
Statistics V22; se efectuaron una prueba unidireccional de homogeneidad de varianzas y ANOVA asi como evaluacion
a posteriori T3 de Dunnett, se consideraba que p<0,05 era estadisticamente significativo. Habia una diferencia
significativa entre el control negativo y el control positivo, sin embargo, no se observaba diferencia significativa entre
el control positivo y las células expuestas a aceite silicdnico (SiO1000), combinaciones de p(PDMSMA(9)48-stat-
OEGMA12) al 10% v/v en aceite siliconico (SiO1o00), indicando que el aceite y las combinaciones no tienen efecto
citotoxico sobre las células ARPE-19.

La tincién con faloidina confirmaba ausencia de efectos citotdéxicos, segin se evidencia por la presencia de
citoesqueletos sanos cuando las células se exponian al aceite y la combinacién. Imagenes de células tefidas con
faloidina expuestas a aceite siliconico (SiO1000) ¥ las combinaciones al 10% se presentan en la Figura 8, junto con un
control negativo (células sanas) para los dos momentos extremos examinados. Todas las imagenes representan
citoesqueletos sanos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oftdlmica que comprende:
i) un aceite de base que comprende un aceite siliconico;
i) un aditivo que comprende un copolimero que comprende unidades hidréfobas e hidréfilas; y
iii) un farmaco.

2. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el aceite de base comprende ademas uno 0 mas de un aceite
siliconico adicional, un aceite silicénico fluorado, un aceite perfluorocarbonado, o sus mezclas, opcionalmente en la
que el aceite silicdnico es poli(dimetilsiloxano).

3. La composicién segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en la que el aceite de base tiene una viscosidad
cinematica de aproximadamente de aproximadamente 100 a aproximadamente 10.000 10 m%/s (cSt), de 1.000 a
aproximadamente 5.000 10 m?/s (cSt) o de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 2.000 10 m?/s (cSt).

4. La composicidn segun cualquier reivindicacion precedente, en la que el copolimero es un copolimero estadistico.

5. La composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el copolimero es lineal o ramificado,
y/o en la que el copolimero es un polimero vinilico, y/o en la que el copolimero tiene una estructura tipo peine en la
que las unidades hidréfobas e hidrofilas son cadenas colgantes sobre un esqueleto del copolimero.

6. La composicién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que la unidad hidréfila comprende una unidad de
oligoetilenglicol, que es opcionalmente un residuo de un monémero de metacrilato de oligoetilenglicol, por ejemplo
metacrilato de éter monometilico de oligoetilenglicol.

7. La composicion segun cualquier reivindicaciéon precedente, en la que la unidad hidréfoba comprende un monémero
de metacrilato, un monémero de dimetacrilato, o sus mezclas, que es opcionalmente un residuo de un monémero de
acrilato de polidimetilsiloxano, por ejemplo un monémero de metacrilato de polidimetilsiloxano o un monémero de
dimetacrilato de polidimetilsiloxano.

8. La composicion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que el copolimero comprende independientemente
de aproximadamente 4 a aproximadamente 100 unidades monoméricas hidréfilas y/o hidréfobas, de aproximadamente
4 a aproximadamente 100 unidades monoméricas hidréfilas y/o hidréfobas, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 90 unidades monoméricas hidrofilas y/o hidréfobas, de aproximadamente 10 a aproximadamente
80 unidades monoméricas hidréfilas y/o hidrofobas, de aproximadamente 15 a aproximadamente 70 unidades
monomeéricas hidréfilas y/o hidréfobas o de aproximadamente 20 a aproximadamente 60 unidades hidréfilas, y/o en la
que las relaciones molares de las unidades monoméricas (hidrofobas:hidréfilas) es de 80:20 a aproximadamente
50:50; de aproximadamente 75:25 a aproximadamente 50:50; de aproximadamente 70:30 a aproximadamente 50:50;
de aproximadamente 65:35 a aproximadamente 50:50; de aproximadamente 60:40 a aproximadamente 50:50 o de
aproximadamente 55:45 a aproximadamente 50:50.

9. La composicién segln cualquier reivindicacién precedente, en la que el copolimero tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 30.000 a aproximadamente 5.300.000 g/mol, de aproximadamente 35.000 a
aproximadamente 350.000 g/mol o de aproximadamente 40.000 a aproximadamente 250.000 g/mol.

10. La composicion segun cualquier reivindicacién precedente, en la que el aditivo esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,05% a aproximadamente 20% v/v con relacion al aceite de base, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 15% v/v, de aproximadamente 2% a aproximadamente 12% v/v, de aproximadamente 3% a
aproximadamente 10% v/v, de aproximadamente 4% a aproximadamente 8% v/v o de aproximadamente 4% a
aproximadamente 7% v/v.

11. La composiciéon segun cualquier reivindicacién precedente, en la que el copolimero comprende residuos de un
mondémero de metacrilato de polidimetilsiloxano de la siguiente formula:

0 n 1\ o
CH, CH, CH,

T

en la que r se selecciona de aproximadamente 1 a aproximadamente 100, de aproximadamente 2 a aproximadamente
90, de aproximadamente 4 a aproximadamente 85 de aproximadamente 6 a aproximadamente 80, de
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aproximadamente 8 a aproximadamente 75, de aproximadamente 8 a aproximadamente 70, de aproximadamente 9
a aproximadamente 65, de aproximadamente 10 a aproximadamente 60, de aproximadamente 12 a aproximadamente
57 o de aproximadamente 14 a aproximadamente 55, y opcionalmente en la que el copolimero comprende residuos
de un mondémero de dimetacrilato de polidimetilsiloxano de la siguiente formula:

0 a1\ o ;
H,C=C—C—0——(CHy); 18i—0—8i——(CHy);~0—C—C=CH,
CH, CH;  J,, CH; CH,

en laque m se selecciona de aproximadamente 1 a aproximadamente 300, de aproximadamente 5 a aproximadamente
290, de aproximadamente 10 a aproximadamente 280, de aproximadamente 20 a aproximadamente 250, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 200, de aproximadamente 30 a aproximadamente 180, de
aproximadamente 40 a aproximadamente 150 o de aproximadamente 50 a aproximadamente 100.

12. La composicion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que el farmaco se selecciona de un farmaco
antiinflamatorio, un antiproliferativo, un farmaco antioxidante, un farmaco antineoplastico, un antifactor de crecimiento
0 sus mezclas, opcionalmente en la que el farmaco se selecciona de acido retinoico totalmente trans y antiinflamatorios
no esteroideos.

13. La composicion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que el farmaco esta presente en una cantidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 pug por ml; o de aproximadamente 5 a aproximadamente 900 ug por ml;
o de aproximadamente 10 a aproximadamente 800 pg por ml; o de aproximadamente 15 a aproximadamente 700 ug
por ml.

14. Una composicion segun cualquier reivindicacion precedente para el uso en un método para tratar o mejorar
trastornos oculares, opcionalmente en la que el trastorno ocular es una enfermedad proliferativa del epitelio
pigmentario retiniano, un desprendimiento de retina, un desgarro de retina o una enfermedad, una afeccién o un
trastorno asociados con una anormalidad en el epitelio pigmentario retiniano o su funcion, tal como vitreorretinopatia
proliferativa o proliferacion de células del epitelio pigmentario retiniano.

15. La composiciéon segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o la composicion para el uso segun la

reivindicacién 14, en la que el copolimero esta formado mediante polimerizacion por adicién, por ejemplo
polimerizacién por radicales libres controlada o convencional.
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