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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica oftalmolégica
SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencion pertenece al sector de la oftalmologia, en particular, a formas de dosificacion de farmacos
oftalmoldgicos utilizados para tratar afecciones oculares, que se administran directamente al ojo.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

En aplicaciones farmacéuticas, es esencial que los principios activos, tales como los medicamentos, se apliquen en
un sitio especifico o mediante una ruta especifica para conseguir el efecto deseado. Ademas, la seleccién del
régimen de dosificacién es de vital importancia para asegurar que el principio activo se administre en la cantidad
correcta. Debido a la singularidad de los ojos, en términos de estructura anatémica vy fisiologia, la administracion de
farmacos a los ojos para el tratamiento de enfermedades y trastornos oftalmolégicos ha sido un desafio durante
mucho tiempo.

En la actualidad, practicamente todos los farmacos oftalmolégicos se fabrican en forma de colirio. Sin embargo, esta
forma de administracion tiene el inconveniente de que es dificil asegurar que el agente o los agentes terapéuticos
contenidos en ella se retengan en la cornea durante un tiempo suficiente y la absorcion y la eficacia estan
influenciadas por una variedad de factores, tales como el flujo sanguineo conjuntival, el aclaramiento linfatico y la
dilucién lagrimal.

Otro problema importante es que el paciente suele autoadministrarse el colirio. Si bien esto es conveniente porque
permite la utilizacién en el hogar, tiene la desventaja de que administrar la dosis correcta, es decir, el nimero
correcto de gotas, puede ser dificil y que la autoadministracion puede ser en si misma un problema para los
pacientes, en particular, para los ancianos. Por lo tanto, el ojo corre el riesgo de recibir una dosis masiva e
impredecible de medicacion o ninguna.

Por tanto, todavia existe una necesidad en la técnica de formas de dosificacion alternativas de medicamentos
oftalmolégicos que superen, como minimo, algunos de los inconvenientes de las formas de dosificacién existentes.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

Los inconvenientes que resultan de las soluciones del estado de la técnica anterior se han superado mediante la
composicion farmacéutica, segun se define en las reivindicaciones. La presente invencién se basa en el
descubrimiento inesperado de que las composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo solido en forma
de fibras solubles en agua se disuelven facilmente y, de este modo, liberan un agente activo terapéuticamente al ojo.
Esto es debido al hecho de que la administracion de un vehiculo sélido de este tipo es comparativamente simple y
dado que el vehiculo sdlido solo se disuelve y libera el agente activo terapéuticamente una vez entra en contacto
con el ojo, se puede garantizar que se administra la cantidad correcta.

La liberacion segura del agente activo terapéuticamente al ojo y la disolucién rapida del vehiculo solido se
consiguen, de forma preferente, proporcionando composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo sélido
en forma de fibras solubles en agua que comprende, consiste esencialmente en o consiste en acido hialurénico o
una sal o derivado del mismo.

Por tanto, estas nuevas composiciones farmacéuticas son ideales para todo tipo de aplicaciones, especialmente
aquellas en las que los pacientes se administran farmacos sin la supervision de un profesional médico.

Asi, en un primer aspecto, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para su utilizacién en el
tratamiento o la prevencion de enfermedades o trastornos oftalmolédgicos, en la que la composicion farmacéutica
comprende, consiste esencialmente en o consiste en un vehiculo sélido en forma de tela no tejida o tejida hecha de
fibras solubles en agua y, como minimo, un agente activo terapéuticamente, en la que dicho vehiculo sélido esta
impregnado con dicho, como minimo, un agente activo terapéuticamente y en la que el vehiculo sélido se desintegra
al entrar en contacto con el ojo.

En diversas realizaciones, el vehiculo sélido se desintegra al entrar en contacto con el ojo dentro de un periodo de
tiempo de <10 segundos, de forma preferente, <5 segundos, de forma mas preferente, <2 segundos, de la forma
mas preferente, <1 segundo.

En diversas realizaciones, las fibras solubles en agua comprenden, consisten esencialmente en o consisten en
nanofibras.

Las fibras o nanofibras solubles en agua pueden comprender, consistir esencialmente en o consistir en hialuronano
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(acido hialurénico) o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo. En diversas realizaciones, las fibras solubles
en agua, de forma preferente, nanofibras, comprenden, como minimo, el 40 % en peso de hialuronano o una sal del
mismo, de forma preferente, del 50 al 100 % en peso de hialuronano o una sal del mismo.

En diversas realizaciones, las fibras solubles en agua, de forma preferente, nanofibras, comprenden del 40 al 95 %
en peso de hialuronano o una sal del mismo y, opcionalmente, del 5 al 60 % en peso, como minimo, de un derivado
de hialuronano soluble en agua, seleccionado, de forma preferente, entre el grupo que consiste en propinilamino
hialuronano, azidil hialuronano, palmitoil hialuronano, formil hialuronano, caproil hialuronano, palmitoil formil
hialuronano, oleil hialuronano, octanoil formil hialuronano, linolenoil hialuronano, heptanoil formil hialuronano, caproil
formil hialuronano, butanoil hialuronano, anhidroformil hialuronano y sales aceptables farmacéuticamente de los
mismos.

En diversas realizaciones adicionales, las fibras solubles en agua comprenden hialuronano o una sal del mismo, por
ejemplo, en cantidades, como minimo, del 40 % en peso, de forma preferente, del 40 al 95 % en peso, y el resto, es
decir, del 5 al 60 % en peso, es uno o mas de otros polimeros solubles en agua aceptables farmacéuticamente,
distintos de hialuronano y derivados de hialuronano, tales como polietilenglicol (PEG), dextrano, alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona y similares.

En diversas realizaciones, la sal de hialuronano o derivado de hialuronano utilizada puede ser una sal de metal
alcalino, de forma preferente, la sal de sodio.

En diversas realizaciones de la presente invencién, la composicién farmacéutica reivindicada en la presente
invencion comprende, consiste esencialmente en o consiste en un vehiculo sélido que comprende, como minimo, el
10 % en peso, de forma preferente, como minimo, el 40 % en peso, o incluso de forma mas preferente, como
minimo, el 80 % en peso de &cido hialurénico o una sal o derivado del mismo. En algunas realizaciones, el vehiculo
s6lido puede comprender o consiste en, como minimo, el 90 o el 100 % en peso de hialuronano o una sal o derivado
del mismo.

Para facilitar la administracion y la manipulacion, el vehiculo so6lido puede tener la forma de una tira (por ejemplo,
similar a una tira reactiva que se utiliza para andlisis de sangre u orina) y se puede unir a un mango o punta (por
ejemplo, similar a una tira reactiva que se utiliza para analisis de sangre u orina).

En una realizacion el, como minimo, un agente activo terapéuticamente se selecciona entre el grupo que consiste en
prostaglandinas y analogos de prostaglandinas, tales como latanoprost, dorzolamida, bimatoprost, tafluprost,
travoprost y/o inhibidores de la anhidrasa carbdnica, tales como brinzolamida y/o imidazolinas, tales como
brimonidina, y/o betabloqueantes, tales como timolol, y/o antibidticos, tales como ofloxacina, gentamicina,
dexametasona, neomicina y/o antihistaminicos, tales como azelastina, levocabastina, ketotifeno y/o agonistas alfa
adrenérgicos, tales como tetrizolina, y/o antisépticos, tales como bibrocatol, y/o farmacos antiinflamatorios, tales
como prednisolona, acido cromoglicico, diclofenaco, ketorolaco y/o carbémero y povidona. También se incluyen
combinaciones de dos 0 mas de los agentes enumerados.

En diversas realizaciones, la enfermedad o trastorno oftalmolégico se selecciona del grupo que consiste en
glaucoma, sindrome del ojo seco, degeneracién macular, infeccion, inflamacion y alergia.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica oftalmologica que
comprende, consiste esencialmente en o consiste en un vehiculo sélido en forma de una tela no tejida o tejida hecha
de fibras solubles en agua y, como minimo, un agente activo terapéuticamente, en la que el vehiculo solido esta
impregnado con dicho, como minimo, un agente activo terapéuticamente, en la que las fibras solubles en agua, de
forma preferente, comprenden, consisten esencialmente en o consisten en nanofibras y comprenden, consisten
esencialmente en o consisten en hialuronano o bien una sal aceptable farmacéuticamente del mismo y en la que el
vehiculo sélido se desintegra al entrar en contacto con el ojo, de forma preferente, dentro de un periodo de tiempo
de <10 segundos, de forma mas preferente, <5 segundos, incluso de forma mas preferente, <2 segundos, de la
forma mas preferente, <1 segundo.

En diversas realizaciones de dichas composiciones, las nanofibras son tal como se definieron anteriormente.

En adn un aspecto adicional, la presente invencion también abarca la utilizaciéon de una tela no tejida o tejida hecha
de fibras solubles en agua que comprenden, consisten esencialmente en o consisten en nanofibras que
comprenden, consisten esencialmente en o consisten en hialuronano o una sal aceptable farmacéuticamente del
mismo, como un vehiculo sélido, como minimo, para un agente activo terapéuticamente en una composicion
farmacéutica oftalmologica, en la que la tela no tejida o tejida se desintegra completamente al entrar en contacto con
el ojo, de forma preferente, dentro de un periodo de tiempo de <10 segundos, de forma mas preferente, <5
segundos, incluso de forma mas preferente, <2 segundos, de la forma mas preferente, <1 segundo.
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DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS

La presente invencion se entendera mejor con referencia a la descripcion detallada cuando se considere junto con
los dibujos adjuntos.

En la figura 1 se representa esquematicamente una realizacion en la que el vehiculo sélido esta unido a un mango.
En detalle, el vehiculo solido (1) esta unido a un mango (2), que puede ser desechable o reutilizable.

En la figura 2 se representa esquematicamente cémo el paciente puede aplicar el vehiculo sélido en el ojo sin
tocarlo mediante la utilizacién del mango (2). Al entrar en contacto con el liquido lagrimal acuoso en el ojo, el
vehiculo sélido se disuelve y libera el agente activo terapéuticamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se basa en el descubrimiento sorprendente de que la medicacién ocular se puede administrar
facilmente sin riesgo de derrame o sobredosis mediante la utilizacion de una forma de administracion sélida, a saber,
un vehiculo so6lido hecho de fibras en forma de una tela no tejida o tejida. Las fibras se disuelven facil y rapidamente
al entrar en contacto con un medio acuoso, tal como el liquido lagrimal del ojo, y liberan un agente activo con el que
se han impregnado durante la fabricacion. La aplicacion del vehiculo sélido, que tipicamente esta en forma de una
tira, es comparativamente facil y, debido a la rapida cinética de disolucién de las fibras, sorprendentemente comoda.
Este comportamiento hace que el vehiculo sélido sea ideal para administrar dosis especificas de dicho agente activo
al ojo. El hecho de que el vehiculo sélido solo se disuelva una vez que entra en contacto con la superficie humeda
del ojo, evita la liberacion prematura del agente activo y asegura una dosificacién correcta.

Tal como se describié anteriormente, la presente invencion se refiere, en un primer aspecto, a una composicion
farmacéutica para su utilizacion en el tratamiento de enfermedades o trastornos oftalmolégicos, en la que la
composicion farmacéutica comprende un vehiculo sélido en forma de una tela no tejida o tejida, hecha de fibras
solubles en agua impregnadas, como minimo, con un agente activo terapéuticamente y en la que el vehiculo sélido
se desintegra al entrar en contacto con el ojo.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion “vehiculo sélido” se refiere a una sustancia aceptable
farmacéuticamente que administra el principio activo al sitio de tratamiento. El vehiculo utilizado, segln la presente
invencion, es solido a presion y temperatura estandar (20 °C, 1.013 mbar) y se proporciona en forma de fibras que
forman una tela no tejida o tejida. Las fibras son solubles en agua porque se disuelven facilmente al entrar en
contacto con una solucién acuosa y asi facilitan la desintegracion del vehiculo sélido. De forma preferente, las fibras
se disuelven completamente al entrar en contacto con una solucién acuosa.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion “no tejida” se refiere a una tela que tiene una estructura
de fibras o hilos individuales que estan entrelazados, pero no de manera regular y repetida. Las bandas no tejidas
pueden formarse mediante una variedad de procesos, tales como, por ejemplo, procesos de soplado de fundido,
meltblowing, proceso de hilado en filamento continuo, spunbonding, procesos de banda unida y cardada y en
relacién con las nanofibras, mediante electrohilado, electrosoplado y electropulverizacion.

De manera similar, el término “tejida” se refiere a una tela formada por fibras o hilos individuales que se entrelazan
de manera regular y repetida.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion “se desintegra” se refiere a la caracteristica de que la
estructura interna del vehiculo sélido, que esta en forma de fibras que forman una tela tejida o no tejida, se
desensambla, tipicamente por disolucién (de las fibras que componen el vehiculo solido) en un disolvente hasta tal
punto que el individuo al que se administré ya no lo siente ni lo nota. Esta desintegracion implica que las fibras
solubles en agua se desensamblan y/o separan y/o disuelven de manera que el vehiculo pierde su integridad
estructural y ya no es perceptible como un objeto extrafo (sélido) por parte del individuo. De forma preferente, el
50 % o0 mas, de forma mas preferente, el 70 % o mas, de la forma mas preferente, el 90 % en peso o mas de las
fibras se hidratan, humedecen o disuelven cuando se desintegra el vehiculo solido.

En diversas realizaciones, “se desintegra”, en el sentido de la presente invencién, significa que el presente vehiculo
sélido se desensambla en particulas mas pequefas. Estas particulas tienen un tamafo de 10 um o inferior, 5 um o
inferior, 2 um o inferior, 0 1 um o inferior. El desensamblaje solo puede ocurrir en aquellas partes del vehiculo sélido
que estan en contacto con el disolvente, por ejemplo, agua o una superficie himeda como el ojo.

La desintegracion se puede medir, por ejemplo, poniendo en contacto el vehiculo sélido con un disolvente durante
un periodo de tiempo predeterminado, separando el disolvente y el vehiculo sélido, por ejemplo, mediante filtracidén
con un tamano de poro predeterminado, y determinando la cantidad de material de fibra disuelto en el filtrado o la
cantidad restante de sdlidos retenidos por el filtro (por ejemplo, de forma gravimétrica).

De forma alternativa, la disolucién se puede supervisar midiendo la turbidez de una mezcla de disolvente/vehiculo
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sélido a lo largo del tiempo. La turbidez se puede medir utilizando un fotémetro. Para medir la absorcion del vehiculo
sélido se pueden utilizar diferentes longitudes de onda. Por ejemplo, si el vehiculo sélido contiene acido hialurénico,
se puede utilizar una longitud de onda de 406 nm, 450 nm o 540 nm en las mediciones fotométricas.

En diversas realizaciones preferentes, el procedimiento utilizado para determinar la desintegracién y disolucién del
vehiculo sdlido es un procedimiento adaptado a partir de los procedimientos utilizados para determinar las
propiedades de disolucion de las peliculas solubles en agua utilizadas para el envasado, tales como los descritos en
el procedimiento MSTM 25 de la empresa Monosol a partir del 31 de marzo de 2003. Segun dicho procedimiento
adaptado, el vehiculo sélido se mantiene estacionario en un accesorio adecuado y se sumerge en un vaso de
precipitados con agua a una temperatura determinada. Se mide y registra el tiempo que tarda el vehiculo sélido en
desintegrarse y disolverse. Para la prueba, el vehiculo sélido se fija a un accesorio, tal como un dispositivo de
sujecion, y se sumerge en un vaso de precipitados con 500 ml de agua destilada sin agitacion. El ajuste de
profundidad del dispositivo de sujecion se debe establecer de modo que, cuando se deje caer, el extremo de la
abrazadera fijada al vehiculo sélido quede 0,6 cm por debajo de la superficie del agua. Con un movimiento, el
vehiculo sdlido sujeto se deja caer dentro del agua y se pone en marcha el temporizador. La desintegracion se
produce cuando el vehiculo sélido se rompe. La disolucion se produce cuando todos los fragmentos de vehiculo
sélido ya no son visibles y la solucién se vuelve transparente. Si no se indica lo contrario, las propiedades de
disolucién a las que se hace referencia en el presente documento se determinan segun este procedimiento.

“En contacto con disolvente”, tal como se utiliza en el presente documento, significa el contacto directo con el
disolvente o el contacto con el disolvente por fuerzas de adhesién dentro del vehiculo sélido. En diversas
realizaciones, como minimo, el 70 %, como minimo, el 80 %, como minimo, el 90 %, como minimo, el 95 %, como
minimo, el 98 % o el 100 % en peso del vehiculo sélido (en contacto con el disolvente) se desintegra en 10
segundos. En realizaciones mas preferentes, como minimo, el 70 %, como minimo, el 80 %, como minimo, el 90 %,
como minimo, el 95 %, como minimo, el 98 % o el 100 % en peso del vehiculo sélido (en contacto con el disolvente)
se desintegra en 5 segundos, de forma preferente, 2 segundos, de forma mas preferente, 1 segundo. Este grado de
desintegracion solo se refiere a las areas del vehiculo sélido que han estado en contacto con el disolvente (directa o
indirectamente por adhesién). Por ejemplo, 2 cm de una tira de 5 cm de una composicion farmacéutica de la
presente invencidén se ponen en contacto con el ojo y esta area de 2 cm que ha estado en contacto con el ojo se
desensambla, 1 segundo después del contacto, en fragmentos que son inferiores a 2 um y el area de 3 cm que no
ha estado en contacto con el ojo permanece sélida. En el sentido de la presente invencién, esto se considera como
una desintegracion del 100 % (si el tamafo de particula restante no puede ser mayor de 2 um), incluso cuando el
area de 3 cm de la tira permanece sélida, ya que la tasa de desintegracion solo se refiere a areas del vehiculo sélido
que han estado en contacto con el disolvente, por ejemplo, agua, el 0jo, una solucién tampén, etc.

Por consiguiente, tal como se utiliza en el presente documento, los términos “desintegrar” y “disolver” se utilizan para
referirse al proceso, en el que la estructura interna del vehiculo sélido primero se rompe o se desensambla
(desintegracion), por ejemplo, en particulas mas pequefas y, a continuacion, se descompone adicionalmente hasta
que los fragmentos ya no son visibles (disolucion). Todas las referencias a disolucion/desintegracién se refieren a
condiciones estandar, es decir 20 °C y 1.013 mbar y agua destilada como disolvente, si no se indica explicitamente
lo contrario.

“Completamente disuelto”, tal como se utiliza en el presente documento, significa que el vehiculo sélido, al entrar en
contacto con un medio acuoso, se desintegra y que las fibras solubles en agua se disuelven hasta el punto de que
las moléculas individuales que componen la fibra se hidratan, por ejemplo, en el caso de fibras solubles en agua que
comprenden o consisten en hialuronano, las fibras se desintegran en moléculas de hialuronano individuales. En
diversas realizaciones, la disolucién completa implica que el 50 % o mas, de forma mas preferente, el 70 % o0 mas,
de la forma maés preferente, el 90 % o maés de las fibras solubles en agua se desensamblan en moléculas
individuales.

En diversas realizaciones, al entrar en contacto con agua o una superficie hUmeda, tal como el 0jo, el vehiculo sélido
se desintegra en un periodo de tiempo de <10 segundos, de forma preferente, <5 segundos, de forma mas
preferente, <2 segundos, de la forma mas preferente, <1 segundo. Esto es ventajoso porque, debido a la rapida
desintegracién del vehiculo sélido, el agente activo de la composicién farmacéutica se puede autoadministrar
facilmente, incluso por pacientes no entrenados o pacientes mayores con temblores leves, que tipicamente tendrian
dificultades para aplicar medicamentos para los 0jos, tales como colirio. En realizaciones especialmente preferentes,
el vehiculo sdlido se desintegra inmediatamente al entrar en contacto con un medio acuoso, tal como el liquido
lagrimal del ojo (generalmente humedeciendo la cérnea), es decir, el tiempo de desintegracién es <1 segundo, de
forma preferente, <0,5, 0,1, 0,05, 0,02 0 0,01 segundos.

En diversas realizaciones, al entrar en contacto con agua o una superficie hiUmeda, tal como el 0jo, el vehiculo sélido
se disuelve completamente en un periodo de tiempo de <10 segundos, de forma preferente, <5 segundos, de forma
mas preferente, <2 segundos, de la forma mas preferente, <1 segundo. En realizaciones especialmente preferentes,
el vehiculo sdlido se disuelve inmediatamente al entrar en contacto con un medio acuoso, tal como el liquido lagrimal
del ojo, es decir, el tiempo de disolucién es <1 segundo, de forma preferente, <0,5, 0,1, 0,05, 0,02 0 0,01 segundos.
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Esta cinética de desintegracion/disolucién rapida puede deberse a la rapida desintegracion/disolucion de las fibras
solubles en agua que, a su vez, también hace que el vehiculo sélido hecho a partir de las mismas se disuelva
rapidamente. Por consiguiente, en diversas realizaciones, el vehiculo sélido esta hecho de fibras solubles en agua
que al entrar en contacto con el agua se desintegran en un periodo de tiempo de <10 segundos, de forma
preferente, <5 segundos, de forma mas preferente, <2 segundos, de la forma mas preferente, <1 segundo. En las
realizaciones mas preferentes, el tiempo de desintegraciéon es <1 segundo, de forma preferente, <0,5, 0,1, 0,05, 0,02
0 0,01 segundos. Las fibras solubles en agua, de forma preferente, se disuelven o se disuelven completamente
dentro de los periodos de tiempo mencionados anteriormente.

Tales realizaciones de desintegracion/disolucion inmediata del vehiculo solido son especialmente preferentes, dado
que la aplicacion del agente activo al 0jo es entonces casi instantanea y no causa ningun dolor, irritacion o malestar
al paciente. En otras palabras, tan pronto como la persona que recibe la composicion farmacéutica parpadea su 0jo
0 sus ojos, el principio activo ya esta administrado. Esto es especialmente ventajoso para las personas que
experimentan dificultades para apretar los viales de colirio convencionales o para las que tienen temblores, como
pacientes con manos débiles y/o con trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Parkinson.

Ademas, la composicion farmacéutica que se describe en el presente documento es muy ventajosa, dado que
permite una informacién inequivoca sobre si el principio activo se aplicé o no al ojo. Si ha tenido lugar la
administracion, el vehiculo sélido se disuelve/desintegra, como minimo, parcialmente. Si, por ejemplo, una persona
con temblor no ha dado con el ojo, el vehiculo sélido todavia esta intacto y, por lo tanto, el paciente puede volver a
intentar la administracién.

Utilizando las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento, se puede administrar al ojo
una dosis especifica y bien definida de un principio activo.

Para conseguir la cinética de disolucién deseada al entrar en contacto con cantidades mindsculas de agua, tal como
la superficie himeda de la cérnea del ojo, las fibras que forman la tela tejida o no tejida del vehiculo sélido son, de
forma preferente, nanofibras. Tal como se utiliza en el presente documento, el término “nanofibra” se refiere a fibras
con un grosor, es decir, un diametro, de 50-1.200 nm. Las nanofibras se pueden disponer de todas las formas
conocidas, por ejemplo, de forma aleatoria u ordenada, en el sentido que estan dispuestas esencialmente paralelas
entre si 0 en capas, de modo que las fibras estan dispuestas en capas que son esencialmente perpendiculares entre
si (con respecto al eje longitudinal de las fibras en la capa respectiva). Dependiendo de la forma en que se ordenen
las nanofibras, la resistencia textil de una tela no tejida de nanofibras puede oscilar entre 2.000-14.000 MPa.

Las ventajas de las nanofibras son un diametro de fibra pequefio, una superficie especifica muy grande y una
cantidad grande de poros entre fibras pequefios. Esto conduce a una reactividad elevada de las nanofibras debido a
su dimensién pequena, lo que da como resultado liberacion rapida y vias de difusién cortas de los principios activos
incorporados y una degradacion rapida del vehiculo de nanofibras sélidas.

En diversas realizaciones, el perfil de liberacién del principio activo puede cambiarse alterando la estructura del
material nanofibroso.

En una realizacion preferente, el vehiculo sélido es una tela no tejida soluble en agua que consiste en nanofibras.

En diversas realizaciones, la tela no tejida de nanofibras tiene una masa por area de 0,5-200 g/m?, de forma
preferente, de 1-10 g/m?, de forma mas preferente, de 1,5-5 g/m? y de la forma mas preferente, de 2,5-3,5 g/m?.

Si bien el vehiculo sélido se puede proporcionar en diversos tamanos y formas, seleccionados en base a la
aplicaciéon especifica, tipicamente tiene la forma de una tira de una dimension que lo hace adecuado para su
aplicacién en el ojo. Una tira de este tipo tiene, en diversas realizaciones, una forma aproximadamente rectangular
con una longitud de 1 a 6 cm, de forma preferente, de 1,5 a 4 cm, una anchura de 1 a 15 mm, de forma preferente,
de 3 a 10 mm y un grosor de 1 a 1.000 um, de forma preferente, de 10 a 500 um. El vehiculo sélido retiene el
principio activo hasta que se desintegra al entrar en contacto con una solucion acuosa, es decir, el liquido lagrimal
en el ojo. En diversas realizaciones, el vehiculo sélido tiene una masa por area de 1-10 g/m?, de forma preferente,
de 1,5-5 g/m? y, de forma mas preferente, de 2,5-3,5 g/m®.

Un vehiculo soélido en forma de una tela no tejida soluble en agua hecho de fibras solubles en agua tiene la ventaja
de que el vehiculo sélido se puede disolver muy rapidamente, en cuestién de segundos. Este efecto es
particularmente pronunciado si el vehiculo sélido de tela no tejida soluble en agua consiste en nanofibras. De este
modo, una posible incomodidad experimentada por el paciente al aplicar la composicion farmacéutica cesa muy
rapidamente. En un escenario de este tipo, la incomodidad inicial es simplemente una confirmacién para el paciente
de que la composicion farmacéutica se aplico correctamente.

En una realizacion preferente, las fibras solubles en agua, de forma preferente, nanofibras, que componen la tela
tejida o no tejida del vehiculo sélido comprenden o consisten en hialuronano.
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Los términos “hialuronano” y “acido hialurénico” y “HA” se utilizan indistintamente en el presente documento y todos
se refieren a un glicosaminoglicano aniénico no sulfatado distribuido ampliamente por los tejidos conectivos,
epiteliales y neurales que esta compuesto de mondémeros de acido D-glucurénico y D-N-acetilglucosamina unidos
mediante enlaces glucosidicos B-1,4 y B-1,3 alternos.

Generalmente, es un polimero de férmula (1):

5 OH OH
.. “ﬁ{} 0 HGO O *
OH NH
O)\ n

Es Unico entre los glicosaminoglicanos porque no esta sulfatado, se produce en la membrana plasmatica en lugar
del Golgi y puede ser muy grande, con un peso molecular a menudo en el rango de millones de Da. Como uno de
los componentes principales de la matriz extracelular, el hialuronano contribuye significativamente a la proliferacién y
migracion celulares.

Las moléculas de hialuronano pueden, por ejemplo, tener una longitud de 25.000 repeticiones de disacarido, es
decir, n en la formula (I) puede ser <25.000. El hialuronano puede variar en tamafio de 5.000 a 20.000.000 Da in
vivo. El peso molecular promedio en el liquido sinovial humano es de 3-4 millones de Da, y el hialuronano purificado
del cordon umbilical humano es de aproximadamente 3.000.000 a 3.200.000 Da.

En diversas realizaciones preferentes de la presente invencién, el vehiculo s6lido comprende, como minimo, el 20 %
en peso, 30 % en peso, 40 % en peso, 45 % en peso, 50 % en peso, 55 % en peso, 60 % en peso, 65 % en peso,
70 % en peso, 75 % en peso, 80 % en peso, 85 % en peso, 90 % en peso 0 95 % en peso de hialuronano en forma
de fibras solubles en agua. Todavia en otras diversas realizaciones, el vehiculo s6lido comprende, como minimo, el
5 % en peso, 10 % en peso, 15 % en peso, 20 % en peso, 25 % en peso, 30 % en peso, 35 % en peso, 40 % en
peso, 45 % en peso, 50 % en peso, 55 % en peso 0 60 % en peso, como minimo, de un derivado de hialuronano
soluble en agua en forma de fibras solubles en agua. En diversas realizaciones, las cantidades descritas
anteriormente de hialuronano y el, como minimo, un derivado de hialuronano soluble en agua se pueden combinar
en un solo tipo de vehiculo sélido en forma de fibras solubles en agua. Por consiguiente, en diversas realizaciones,
las fibras o nanofibras comprenden del 40 al 95 % en peso de hialuronano y/o del 5 al 60 % en peso, como minimo,
de un derivado de hialuronano soluble en agua. En diversas otras realizaciones preferentes de la presente
invencion, las fibras o nanofibras comprenden, como minimo, el 20 % en peso, 30 % en peso, 40 % en peso, 45 %
en peso, 50 % en peso, 55 % en peso %, 60 % en peso, 65 % en peso, 70 % en peso, 75 % en peso, 80 % en peso,
85 % en peso, 90 % en peso 0 95 % en peso de hialuronano. Todavia en otras diversas realizaciones, las fibras o
nanofibras comprenden, como minimo, el 5 % en peso, 10 % en peso, 15 % en peso, 20 % en peso, 25 % en peso,
30 % en peso, 35 % en peso, 40 % en peso, 45 % en peso, 50 % en peso, 55 % en peso 0 60 % en peso, como
minimo, de un derivado de hialuronano soluble en agua. En diversas realizaciones, las cantidades descritas
anteriormente de hialuronano y el, como minimo, un derivado de hialuronano soluble en agua se pueden combinar
en un solo tipo de fibra o nanofibra. En diversas otras realizaciones, las fibras o nanofibras consisten en hialuronano
o una sal del mismo, es decir, no contienen ninguin otro material o derivado de hialuronano.

En diversas realizaciones en las que el vehiculo sélido (adicionalmente) comprende derivados de hialuronano
solubles en agua, estos se seleccionan, de forma preferente, entre el grupo que consiste en propinilamino
hialuronano, azidil hialuronano, palmitoil hialuronano, formil hialuronano, caproil hialuronano, palmitoil formil
hialuronano, oleil hialuronano, octanoil formil hialuronano, linolenoil hialuronano, heptanoil formil hialuronano, caproil
formil hialuronano, butanoil hialuronano, anhidroformil hialuronano y sales aceptables farmacéuticamente de los
mismos. Los derivados de hialuronano solubles en agua particularmente preferentes son palmitoil hialuronato
sédico, caproil hialuronato sédico, palmitoil formil hialuronato sédico, oleil hialuronato sdédico, octanoil formil
hialuronato sodico, linolenoil hialuronato sodico, heptanoil formil hialuronato sédico, caproil formil hialuronato sodico,
butanoil hialuronato sédico, anhidroformil hialuronato sodico. Este es el caso, ya que estos derivados son
especialmente adecuados para preparar vehiculos solidos para sustancias biologicamente activas.

En diversas realizaciones, el vehiculo sélido comprende, ademas de acido hialurdénico o una sal del mismo y/o el,
como minimo, un derivado de hialuronano, como minimo, un polimero soluble en agua adicional que es diferente del
hialuronano y los derivados del mismo. Estos polimeros solubles en agua adicionales pueden incluir polimeros que
portan grupos cargados negativa o positivamente a lo largo de la cadena del polimero. Los polimeros solubles en
agua preferentes son polietilenglicol (PEG), dextrano, alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona. En diversas
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende una combinacion de acido hialurénico y polietilenglicol. En
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estas combinaciones, la cantidad de otro polimero soluble en agua, tal como PEG es, de forma preferente, del 5-
60 % en peso, de forma mas preferente, el 15-30 % en peso e incluso de forma mas preferente, el 20 % en peso con
respecto al peso total del vehiculo solido. En tales realizaciones, el resto puede ser el hialuronano o una sal del
mismo y/o un derivado de hialuronano, tal como se describié anteriormente, constituyendo, de forma preferente, el
hialuronano o una sal del mismo, como minimo, el 40 % en peso del peso total del vehiculo solido. En diversas
realizaciones, el vehiculo sélido comprende, por lo tanto, el 5-60 % en peso, de forma mas preferente, el 15-30 % en
peso e incluso de forma mas preferente, el 20 % en peso con respecto al peso total del vehiculo sélido de un
polimero soluble en agua diferente de hialuronano o derivado de hialuronano, de forma preferente, PEG, y, como
minimo, del 40 al 95 % en peso, de forma preferente, del 70 al 85 % en peso, incluso de forma mas preferente,
aproximadamente el 80 % en peso de hialuronano (o una sal del mismo) o de una mezcla de hialuronano y, como
minimo, un derivado de hialuronano.

Si el hialuronano o el derivado de hialuronano se utiliza en forma de sales, la sal puede ser una sal de metal alcalino
o alcalinotérreo, de forma preferente, la sal de sodio.

Las fibras solubles en agua, de forma preferente, nanofibras, que comprenden hialuronano y, como minimo, un
derivado de hialuronano y/u otro polimero soluble en agua, tal como se describié anteriormente, tienen la ventaja de
que pueden adaptarse a las necesidades especificas de diferentes aplicaciones mediante la modificacién de
parametros, tales como la velocidad de desintegracién al entrar en contacto con una solucién acuosa, la porosidad y
las propiedades de antiadherencia. De este modo, también se pueden controlar las caracteristicas de la superficie,
que pueden ser relevantes para la unién covalente de compuestos o agentes o la reticulacion. Dependiendo del tipo
y la cantidad de los derivados de hialuronano empleados y/o de otros polimeros solubles en agua, la solubilidad de
las nanofibras y, por lo tanto, del vehiculo sélido se puede optimizar para una aplicacion dada. Ademas, también se
puede cambiar el perfil de liberacion del principio activo alterando el tipo de hialuronano o la proporcion de
hialuronano/derivado de hialuronano/otro polimero soluble en agua.

En las realizaciones descritas anteriormente, el hialuronano, el derivado de hialuronano y otro polimero soluble en
agua pueden formar, cada uno, fibras separadas que se combinan en la tela tejida o no tejida que forma el vehiculo
sélido o dos 0 mas de dichos polimeros se pueden combinar en un tipo de fibra de la tela tejida o no tejida que forma
el vehiculo solido.

En la técnica se conocen ejemplos de las telas no tejidas o tejidas, definidas anteriormente, producidas a partir de
fibras de hialuronano solubles en agua, en particular nanofibras, y se han propagado y utilizado como andamios en
la ingenieria de tejidos 0 como capa en apdsitos para heridas. Por ejemplo, estan disponibles en el mercado de la
empresa Contipro (Dolni Dobrouc, Republica Checa). Dicha empresa ofrece, adicionalmente, una variedad de
compuestos a base de acido hialurdnico solubles en agua que tienen diferentes pesos moleculares y/o contienen
modificaciones quimicas. Un ejemplo adicional de un derivado de &cido hialurénico soluble en agua que puede
utilizarse para obtener el vehiculo sélido de la presente invencién se da a conocer en la Patente US 8,143,391 B2.

La expresion “composicion farmacéutica”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una composicion
que se elabora de manera que sea adecuada para la administracién a animales o seres humanos, por ejemplo, se
elabora en condiciones de buenas préacticas de fabricacion (GMP, good manufacturing practice). La composicién
esta en forma sélida y puede tener forma de tira. Tipicamente, la composiciéon se produce a partir de material de
vehiculo sélido, que se impregna con el agente activo y, opcionalmente, con otros ingredientes.

Por consiguiente, en diversas realizaciones, la composicion puede contener, ademas del vehiculo sélido y el agente
activo, excipientes aceptables farmacéuticamente adicionales, tales como, sin limitaciéon a los mismos, diluyentes,
surfactantes, estabilizantes, agentes de carga, sustancias tamponantes, auxiliares, solubilizantes, aglutinantes y
agentes quelantes.

Los diluyentes pueden comprender, por ejemplo, propilenglicol y sus derivados, glicerol y sus derivados, derivados
de celulosa, sacarosa y sus derivados, alcoholes grasos, acidos grasos y sus ésteres.

Los auxiliares pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en antioxidantes, conservantes, componentes
oleosos naturales o sintéticos, alcoholes, agentes espesantes, vitaminas y sales inorganicas o combinaciones de los
mismos. Las sales inorganicas incluyen, pero sin limitacién a los mismos, cloruro de sodio, cloruro de calcio, cloruro
de magnesio y cloruro de potasio.

Entre los antioxidantes adecuados se incluyen, sin limitacién a los mismos, tocoferol, tocotrienol, tocomonoenol y
tocoferol marino (MDT). Especificamente, el antioxidante puede seleccionarse entre el grupo que consiste en alfa-
tocoferol, beta-tocoferol, gamma-tocoferol, delta-tocoferol, alfa-tocotrienol, beta-tocotrienol, gamma-tocotrienol, delta-
tocotrienol, alfa-tocomonoenol, beta-tocomonoenol, gamma-tocomonoenol, delta-tocomonoenol, alfa-MDT, beta-
MDT, gamma-MDT y delta-MDT y mezclas de los mismos.

La composicién farmacéutica puede comprender, de forma adicional, un conservante. Los conservantes Utiles son
aquellos que no son irritantes para la piel o los ojos y que son compatibles con los componentes de la composicién
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farmacéutica. Entre los conservantes adecuados se incluyen, pero sin limitacion a los mismos, acido sérbico y acido
etilendiaminotetraacético (EDTA). En algunas realizaciones, el conservante puede incluir polihexanida. El
conservante puede utilizarse en una cantidad bioestatica que evite la contaminacién de la composicion. En una
realizacién alternativa, la composicién farmacéutica no comprende un conservante. En una realizacién de este tipo,
es preferente que la composicion farmacéutica se suministre en un envase estéril, por ejemplo, en bolsas o ampollas
estériles. La esterilizacién se puede llevar a cabo, por ejemplo, por calor humedo, 6xido de etileno (ETO) o radiacion
gamma.

Si la composicion farmacéutica incluye surfactantes, estos son, de forma preferente, no iénicos. Entre los ejemplos
adecuados se incluyen polisorbato, copolimeros de bloques de éxido de etileno y éxido de propileno (Pluronic®),
aceite de ricino polietoxilado (Cremophor®), copolimeros reticulados de acido acrilico y acrilato de alquilo C10-C30
(Pemulen®).

Entre las sustancias tamponantes que se pueden utilizar se incluyen, pero sin limitacion a los mismos,
Tris(Tris(hidroximetillaminometano), NaOH, histidina, tricina, lisina, glicina y serina ajustadas al pH correcto con un
componente acido con baja fuerza ionica.

La composicién farmacéutica también puede comprender otros auxiliares seleccionados entre hipromelosa
(hidroxipropilmetilcelulosa), quitosano, lubricina, goma xantana, parabenos, cloruro de benzalconio, polihexametilen
biguanida, arginina, glicina, heparina, pentosano polisulfato sédico, lisina y combinaciones de los mismos.

La expresion “aceptable farmacéuticamente”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una
sustancia que ni causa una pérdida inaceptable de la actividad farmacoldgica del agente activo ni tiene efectos
secundarios adversos inaceptables. De este modo, la expresién abarca los agentes que se utilizan tipicamente en
productos farmacéuticos y que se sabe que son seguros para los animales y los seres humanos.

La composicion farmacéutica puede, una vez disuelta en agua a 20 °C, tener un pH en el intervalo de
aproximadamente 6 a aproximadamente 9, de forma preferente, de aproximadamente 7 a aproximadamente 8,5 o de
6 a 8 o, de forma mas preferente, de 7,3 a 7,5 o aproximadamente de 7,3.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion “agente activo” o “principio activo” se refiere a una
sustancia destinada a ser administrada, es decir, la sustancia es capaz de lograr una accién o efecto deseado. Tales
sustancias incluyen, pero sin limitacion a los mismos, productos farmacéuticos. En realizaciones alternativas, los
agentes activos pueden incluir agentes de diagndstico, agentes cosméticos, suplementos nutricionales y mezclas de
los mismos. La accién o efecto deseado puede incluir, pero sin limitacion a los mismos, (i) un efecto profilactico en el
organismo, es decir, la prevencion de un efecto bioldégico no deseado, tal como la prevencion de una infeccion, (ii)
aliviar una afeccion causada por una enfermedad, por ejemplo, aliviar el dolor o la inflamaciéon causada como
resultado de una enfermedad y/o (iii) aliviar, reducir o eliminar completamente una enfermedad del organismo. El
efecto puede ser local o sistémico. De acuerdo con el mismo, “agente activo terapéuticamente” se refiere a una
sustancia que tiene un efecto terapéutico, por ejemplo, tal como se describié anteriormente, en el organismo tratado.
Los organismos tratados son tipicamente mamiferos, de forma preferente, seres humanos.

Entre los ejemplos no limitantes de principios activos se encuentran antibidticos, antifungicos, analgésicos,
anestésicos, antialérgicos, agentes antiinflamatorios y agentes para tratar el glaucoma, por ejemplo, analogos de
prostaglandinas, tales como Xalatan®, Lumigan® y Travatan Z®, betabloqueantes, tales como timolol, agonistas
alfa, tales como Alphagan®P e lopidine®, asi como inhibidores de la anhidrasa carbonica.

En diversas realizaciones el, como minimo, un agente activo terapéuticamente se selecciona entre el grupo que
consiste en prostaglandinas y analogos de prostaglandinas, inhibidores de la anhidrasa carbonica, betabloqueantes,
antibiéticos, antihistaminicos, antagonistas alfa, antisépticos, farmacos antiinflamatorios y formulaciones de lagrimas
artificiales.

En diversas realizaciones el, como minimo, un agente activo terapéuticamente se selecciona entre prostaglandinas,
los analogos de prostaglandinas latanoprost, dorzolamida, bimatoprost, tafluprost y travoprost, el inhibidor de la
anhidrasa carbdnica brinzolamida, la imidazolina brimonidina, el betabloqueante timolol, los antibiéticos, ofloxacina,
gentamicina, dexametasona y neomicina, los antihistaminicos azelastina, levocabastina y ketotifeno, el antagonista
alfa tetrizolina, el antiséptico bibrocatol, los farmacos antiinflamatorios prednisolona, acido cromoglicico, diclofenaco
y ketorolaco, carbémero y povidona, asi como combinaciones de los mismos.

En diversas realizaciones, el principio activo esté presente en la composicién farmacéutica en una cantidad eficaz.
Tal como se utiliza en el presente documento, “cantidad eficaz” significa la cantidad de principio activo que es
suficiente para proporcionar el efecto y rendimiento local o sistémico deseado con una relacion riesgo/beneficio
razonable.

En una realizacion preferente, la composicion farmacéutica esta en forma de dosis Unica, es decir, contiene el
principio activo en una cantidad que es suficiente para provocar el efecto terapéutico deseado tras la administracion.
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Esto se refiere Unicamente a la propiedad de que cada composicion farmacéutica es para un solo uso, es decir, que
no se puede utilizar dos 0 mas veces. Sin embargo, es posible utilizar dos 0 mas de las composiciones de dosis
Unica aproximadamente al mismo tiempo (por ejemplo, una para cada ojo 0 dos 0 mas por ojo para aumentar la
dosis del activo) o en diferentes momentos durante el transcurso de un dia, una semana, un mes, etc.

En diversas realizaciones, el vehiculo sélido esta unido a un mango o punta. Un mango o punta de este tipo puede
ser desechable o reutilizable. El mango o la punta tipicamente no es soluble en agua y, por lo tanto, puede tener una
composicion de material diferente a la del vehiculo sélido. De forma preferente, estda hecho de un plastico o papel
disponible en el mercado. De forma alternativa, el mango puede estar hecho del mismo material que el vehiculo
sélido, pero se puede proteger de la disolucién durante la manipulacién mediante un recubrimiento especial. En caso
de que el vehiculo solido forme una tira esencialmente rectangular, el mango o la punta se pueden unir en el lado
mas corto del vehiculo sélido. Este tipo de unién se muestra en la figura 1, en la que un mango (2) se une al
vehiculo solido. La punta o el mango también puede formar una tira y puede ser tan ancho como el vehiculo sélido.
En diversas realizaciones, la anchura de la punta o del mango es de 0,5-2,5 cm, de forma mas preferente, de 1,0-1,5
cm. La longitud de la punta o del mango puede oscilar, de forma preferente, entre 1-3 cm, de forma mas preferente,
entre 1,5-2 cm.

Esto es ventajoso, porque en tal caso el vehiculo s6lido puede ser muy pequefio, ya que se aplica a través del
mango o la punta y, por lo tanto, no necesita ser manipulado directamente por los pacientes. Especialmente para los
pacientes con temblores, tales como los ancianos, esto es beneficioso. Ademas, si el vehiculo sélido es lo mas
pequeno posible, se minimizan las posibles molestias que se puedan experimentar con la aplicacion, asi como el
tiempo de desintegracién del vehiculo solido.

En una realizacién preferente, el principio activo se aplica a las nanofibras durante su produccion y/o el, como
minimo, un principio activo se aplica a la tela no tejida/tejida durante su produccion y/o el principio activo se aplica al
vehiculo sélido después su produccion. La aplicacién del principio activo, es decir, el agente activo
terapéuticamente, puede producirse impregnando las fibras, la tela no tejida/tejida o el vehiculo sélido con el agente
activo, por ejemplo, en forma de un polvo o una solucién, de forma preferente, una solucién no acuosa para evitar la
disolucién prematura de las fibras. Tal polvo o solucién se puede pulverizar o imprimir sobre el vehiculo solido, el
vehiculo sélido se puede hundir o sumergir en dicho polvo o solucién, o se puede utilizar cualquier otra técnica
adecuada para impregnar el vehiculo sélido con el agente activo. Se entiende que “impregnacién”, tal como se utiliza
en este contexto, abarca realizaciones, en las que el vehiculo sélido se recubre con el agente activo, asi como
realizaciones, en las que el agente activo penetra en la estructura del vehiculo sélido y, por ejemplo, se absorbe en
los poros.

Si bien la presente invencién abarca las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente para su utilizacién
oftalmolégica como tal, en diversas realizaciones la presente invencion también se refiere a la composicién
farmacéutica, tal como se ha descrito anteriormente, para su utilizacion en el tratamiento o la prevencién de una
afeccion oftalmoldgica, tal como una enfermedad o trastorno oftalmolégico. Tal como se utiliza en el presente
documento, la expresién “afeccién oftalmolégica” se refiere a afecciones, enfermedades o trastornos del ojo que van
desde el malestar experimentado por un paciente sin ninguna enfermedad hasta enfermedades del ojo graves y no
curables, incluyendo todos los tejidos, fluidos y musculos que componen el ojo.

Tal como se utilizan en el presente documento, los términos “trastorno” y “enfermedad” se refieren a estados que
causan dolor, disfuncién, angustia, problemas sociales a la persona afectada o problemas similares para quienes
estan en contacto con la persona, que incluyen lesiones, discapacidades, trastornos, sindromes, infecciones y
sintomas aislados.

En diversas realizaciones, la enfermedad o trastorno oftalmolégico se selecciona entre el grupo que consiste en
glaucoma, retinoblastoma, conjuntivitis, sindrome del ojo seco, degeneracién macular, infeccién, inflamacion y
alergia.

El glaucoma es un término que describe un grupo de trastornos oculares que dan como resultado el dafo del nervio
Optico, a menudo asociado con un aumento de la presion del liquido en el ojo (presién intraocular). Los trastornos
pueden dividirse aproximadamente en dos categorias principales, glaucoma “de angulo abierto” y glaucoma “de
angulo cerrado”. El glaucoma crénico de angulo abierto es indoloro, tiende a desarrollarse lentamente con el tiempo
y, a menudo, no presenta sintomas hasta que la enfermedad ha progresado significativamente. Se trata con
medicamentos para el glaucoma para reducir la presiéon o bien con diversas cirugias de glaucoma para reducir la
presién. El glaucoma de angulo cerrado, sin embargo, se caracteriza por dolor ocular repentino, enrojecimiento,
nauseas y vomitos, y otros sintomas que son el resultado de un aumento repentino de la presion intraocular, y se
trata como una emergencia médica. El glaucoma puede danar permanentemente la visién en el ojo o los ojos
afectados, primero al disminuir la vision periférica (reduciendo el campo visual) y, a continuacién, llevando
potencialmente a la ceguera si no se trata. Todos los diferentes subtipos de glaucoma se pueden considerar un tipo
de neuropatia éptica. El dafio a los nervios implica la pérdida de células ganglionares de la retina en un patrén
caracteristico. La presion intraocular elevada (por encima de 21 mm Hg o 2,8 kPa) es el factor de riesgo mas
importante y modificable para el glaucoma. Algunos pueden tener presion ocular alta durante afios y nunca
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desarrollar dafo, una afeccion conocida como “hipertensién ocular”. Por el contrario, la expresion glaucoma de
“tensidn baja” o “tensién normal” se utiliza para aquellos con dafo del nervio éptico y pérdida del campo visual
asociada, pero presién intraocular normal o baja.

El sindrome del ojo seco es una enfermedad ocular causada por la sequedad ocular, que, a su vez, es causada por
una disminuciéon de la produccion de lagrimas o una evaporacion de la pelicula lagrimal aumentada. Es la
enfermedad ocular mas comun y afecta el 5-6 % de la poblacién humana.

La degeneracion macular (diagnéstico) (DM), a menudo degeneraciéon macular asociada con la edad (DMAE), es
una afeccién médica que generalmente afecta a los adultos mayores y da como resultado una pérdida de visién en
el centro del campo visual (la macula) debido a dafos en la retina. La degeneracién macular puede dificultar o
imposibilitar la lectura o el reconocimiento de rostros, aunque queda suficiente visidn periférica para permitir otras
actividades de la vida diaria. En la forma seca (no exudativa), los desechos celulares denominados drusas se
acumulan entre la retina y la coroides, causando atrofia y cicatrices en la retina. En la forma hiumeda (exudativa),
que es mas grave, los vasos sanguineos crecen desde la coroides por detras de la retina que pueden filtrar exudado
y liquido y también causar hemorragia. Puede tratarse con coagulacién con laser y, mas comunmente, con
medicamentos que detienen y, a veces, revierten el crecimiento de los vasos sanguineos.

Ademas, la presente invencidén también se refiere a la utilizacion de una tela no tejida o tejida hecha de fibras
solubles en agua que comprenden o consisten en nanofibras hechas de hialuronano o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, tal como se describe en el presente documento, como un vehiculo soélido, como
minimo, para un agente activo terapéuticamente en una composicion farmacéutica oftalmoldgica, en la que la tela no
tejida o tejida se desintegra, se disuelve o se disuelve completamente al entrar en contacto con el ojo, de forma
preferente, dentro de los periodos de tiempo descritos anteriormente en relacién con las composiciones
farmacéuticas.

Todas las caracteristicas y realizaciones que se describen en el contexto de la composicién farmacéutica,
especificamente todas las caracteristicas y realizaciones que se dan a conocer para el vehiculo sélido, también se
dan a conocer explicitamente en el presente documento para la composicion farmacéutica oftalmologica y la
utilizacion de una tela no tejida o tejida hecha de fibras solubles en agua.

Ejemplos
Ejemplo 1: Recubrimiento de nanofibras con un principio farmacéutico activo (API, active pharmaceutical ingredient)

Este ejemplo demuestra que las nanofibras se pueden recubrir facilmente con un API soluble en agua y, después de
la disolucién de las capas recubiertas en agua, el API se recuperara en la solucion. En el presente ejemplo se han
utilizado capas muy delgadas de 10 x 20 mm (composicién: 80 % de acido hialurénico (82 kDa) - HA 20 % de
polietilenglicol (400 kDa) - PEG; masa por area: 8 - 10 g/m?). El principio farmacéutico activo es el sulfato de
gentamicina Ph. Eur.

El procedimiento experimental se realizé de la siguiente forma:

1. Determinacion del peso de 5 capas de nanofibras.

2. Cada capa se impregna con API convirtiéndolo en polvo sélido.

3. Determinacién del peso de cada capa de nanofibras impregnadas.

4. Cada una de las 5 capas impregnadas se coloca en un pequeno vial de vidrio y se disuelve en aproximadamente
1 ml de agua R libre de CO> (Ph. Eur.).

5. Determinacion de la identidad del APl en cada una de las 5 soluciones mediante el procedimiento de
cromatografia en capa fina A, monografia de Ph. Eur. sulfato de gentamicina
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Tabla 1:
Capas de
nanofibras 1x2cm | | 2 3 4 5
Peso sin API (MG) 2,20 3,04 3,23 2,70 2,33
Peso impregnadas
con API (mg) 6,97 7,13 5,68 15,30 4.25
Cantidad de HA en
la capa (mg) 1,76 2,43 2,58 2,16 1.86
Cantidad de PEG
en la capa (mg) 0,44 0,61 0,35 0,54 0,47
Cantidad de API 477 4,09 245 126 92
(mg)
Cantidad de sulfato
de gentamicina (IE) | 34287 | 29399 | 1.761,1 | 9.086,9 1.380,1

La capa impregnada se
disolvi6 de forma facil,
instantanea y completa.

Las capas impregnadas se
disolvieron de forma facil,

La capa impregnada se
disolvi6 de forma facil,

Disolucion instantdnea y completa. Las La solucion es instantdnea y completa. La
spluciones son turbias y no muy ligeramente turbia y no splucién es turbia y no muy
viscosas muy viscosa viscosa

Cromatografia en

capa fina

Rf-valores 0,48 0,48 0,48 0,48 0,48

Referencia: 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60

0,48

0,60

Las capas de nanofibras pudieron impregnarse faciimente con el sulfato de gentamicina API. El peso de las capas
aumenté mas del doble después del recubrimiento. La capa 4 incluye mas API que las demas, porque en lugar de
convertir la capa en el API, el API fue recogido por la capa.

Las capas recubiertas se disolvieron de forma facil, instantanea y completa. Las soluciones fueron de ligeramente
turbias a turbias y no muy viscosas.

Ejemplo 2: Evaluacion de la diseminacion de las nanofibras en los ojos humanos

Este ejemplo demuestra que las nanofibras se pueden diseminar facilmente en los ojos humanos. En el presente
ejemplo se han utilizado capas muy delgadas de 10 x 20 mm (composicién: 80 % de acido hialurénico (82 kDa) - HA;
20 % de polietilenglicol (400 kDa) - PEG; masa por area: 3 g/m?).

Los ajustes de prueba fueron los siguientes: aplicacion manual con una tira que se sostenia entre el pulgar y el dedo
indice o con pinzas. Los individuos de prueba utilizaron guantes durante la aplicacién de las tiras que contenian
nanofibras para garantizar la esterilidad y evitar el contacto con el sudor de las manos que podria conducir a la
disolucién prematura del articulo de prueba. Las tiras se aplicaron limpiando suavemente la superficie ocular o el
saco conjuntival de un lado a otro. Las nanofibras de las tiras se disolvieron inmediatamente cuando entraron en
contacto con la pelicula lagrimal. El ojo se mantuvo abierto mediante soporte manual debido a la luz muy brillante
necesaria para la supervision mediante un sistema de camara. La velocidad de disolucién/desintegracion se
supervisé con un sistema de camara que tenia una linea de tiempo.

Las capas de nanofibras se disolvieron facilmente. El tiempo necesario para disolver la tira de 1,5 cm de nanofibra
de acido hialurénico fue de aproximadamente 0,4 segundos. La configuracion de la camara de alta velocidad
confirma que el tiempo de disolucién depende del contacto con el ojo. Si no hay contacto, el producto de prueba no
se disuelve, si hay contacto con la superficie del 0jo, se disuelve. Esto le dio al paciente un control del 100 % de si
tocé la superficie del ojo 0 no y de si el principio activo se habia administrado al 0jo o no.

Ejemplo 3: Evaluacion de la comodidad de las tiras de nanofibras en comparacion con los colirios (ED, eye drops)

Este ejemplo se llevdé a cabo para comparar la facilidad de uso y la comodidad de aplicacién de las tiras de
nanofibras segun la presente invencion con la de los colirios. En esta prueba, se han utilizado microfibras de
hialuronato de sodio (3 g/m® disefiadas para la administracion dirigida de una sustancia activa aplicada
superficialmente en el ojo. Las tiras se comparan con el colirio VISMED® (TRB Chemedica: colirio lubricante sin
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conservantes que contiene el 0,18 % de hialuronato de sodio procedente de la fermentacion para el tratamiento de la
sensacion de sequedad en el ojo; formulacion: unidades de dosis Unica).

La poblacién de prueba fue un grupo de individuos de prueba adultos masculinos y femeninos que participaron de
forma voluntaria y proporcionaron un consentimiento informado firmado.

Cada individuo tuvo que aplicar las tiras de nanofibras de la presente invencién y colirio (VISMED®) una vez (un
articulo de prueba por 0jo). La aplicacion de los articulos de prueba en los ojos respectivos fue realizada por los
individuos una vez sin la utilizacién de un espejo.

Para el experimento, el coordinador de la prueba corté la lamina de nanofibras (3 g/m? HA) en tiras delgadas (~3 mm
de ancho y 4 cm de largo) con la utilizacion de tijeras estériles. Los individuos de prueba utilizaron guantes durante
la aplicacién de las tiras para garantizar la esterilidad y evitar el contacto con el sudor de las manos que podria
conducir a la disoluciéon prematura del articulo de prueba. Las tiras se aplicaron limpiando suavemente la superficie
ocular o el saco conjuntival de un lado a otro. Las nanofibras de la tira se disolvieron inmediatamente cuando
entraron en contacto con la pelicula lagrimal.

Se utilizé6 VISMED® de dosis Unica de acuerdo con las instrucciones del proveedor.

Inmediatamente después de la aplicacién, se le pidi6 al individuo que completara un cuestionario para el paciente
comparando la facilidad de uso y la comodidad de la aplicacién de los dos articulos de prueba. Los resultados de
estos cuestionarios se resumen en la figura 4.

La facilidad de uso global de las dos formas de aplicacion se realizd después de que se hubieran aplicado ambos
articulos de prueba. Se pidi6 al individuo que evaluara los diferentes aspectos considerando el propésito principal de
las tiras de la presente invencién, a saber, la administracion dirigida y fiable de una dosis definida de un compuesto
médico contenido de forma ficticia en las mismas. Los resultados detallados se muestran en la figura 4. La
manipulacion facil para el usuario de las tiras de nanofibras en comparacién con el colirio fue evaluado como “mejor”
por la mayoria de los individuos (71,4 %). El 21,4 % de los individuos no sintié diferencia alguna y el 7,1 % estuvo a
favor de la manipulacion del colirio.

Todos los individuos confirmaron su hipotética disposicién a utilizar las nanofibras con regularidad (100 %).
La mayoria de los individuos declararon que preferirian la forma de aplicacion de tiras de nanofibras (57,1 %),

mientras que el 28,6 % no tenia preferencia por ninguno de los articulos de prueba. El 14,3 % estuvo a favor del
colirio.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica para su utilizacion en el tratamiento o la prevencién de enfermedades o trastornos
oftalmolégicos, en la que la composicion farmacéutica comprende, consiste esencialmente en o consiste en un
vehiculo sélido en forma de una tela no tejida o tejida hecha de fibras solubles en agua y, como minimo, un agente
activo terapéuticamente, en la que el vehiculo sélido se impregna con dicho, como minimo, un agente activo
terapéuticamente y en la que el vehiculo sélido se desintegra al entrar en contacto con el ojo dentro de un periodo
de tiempo de <10 segundos, de forma preferente, <5 segundos, de forma mas preferente, <2 segundos, de la forma
mas preferente, <1 segundo, en la que las fibras solubles en agua comprenden, como minimo, el 40 % en peso, de
forma preferente, del 50 al 100 % en peso de hialuronano (4cido hialurénico) o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo.

2. Composicion farmacéutica para su utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que las fibras solubles en agua
comprenden, consisten esencialmente en o consisten en nanofibras.

3. Composicion farmacéutica para su utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que las fibras comprenden del 40 al
95 % en peso de hialuronano y del 5 al 60 % en peso, como minimo, de un derivado de hialuronano soluble en agua,
seleccionado, de forma preferente, entre el grupo que consiste en propinilamino hialuronano, azidil hialuronano,
palmitoil hialuronano, formil hialuronano, caproil hialuronano, palmitoil formil hialuronano, oleil hialuronano, octanoil
formil hialuronano, linolenoil hialuronano, heptanoil formil hialuronano, caproil formil hialuronano, butanoil
hialuronano, anhidroformil hialuronano y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos.

4. Composicién farmacéutica para su utilizacién, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la sal de
hialuronano o derivado de hialuronano es una sal de metal alcalino, de forma preferente, la sal de sodio.

5. Composicién farmacéutica para su utilizacién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el vehiculo
sélido comprende, de forma adicional, el 5-60 % en peso, de forma mas preferente, el 15-30 % en peso e incluso de
forma mas preferente, el 20 % en peso, con respecto al peso total del vehiculo sélido de un polimero soluble en
agua diferente de hialuronano o derivado de hialuronano, de forma preferente, PEG, y, como minimo, del 40 al 95 %
en peso, de forma preferente, del 70 al 85 % en peso, incluso de forma mas preferente, aproximadamente el 80 %
en peso de hialuronano o una sal del mismo o de una mezcla de hialuronano y, como minimo, un derivado de
hialuronano.

6. Composicidn farmacéutica para su utilizacién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el vehiculo
sélido tiene la forma de una tira.

7. Composicién farmacéutica para su utilizaciéon, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el vehiculo
s6lido esté unido a un mango o una punta.

8. Composicién farmacéutica para su utilizacién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el, como
minimo, un agente activo terapéuticamente se selecciona entre el grupo que consiste en latanoprost, dorzolamida,
brinzolamida, bimatoprost, tafluprost, travoprost, brimonidina, timolol, ofloxacina, gentamicina, dexametasona,
neomicina, azelastina, prednisolona, tetrizolina, bibrocatol, acido cromoglicico, levocabastina, ketotifeno, diclofenaco,
ketorolaco, carbémero, povidona y combinaciones de los mismos.

9. Composicion farmacéutica para su utilizacion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la

enfermedad o trastorno oftalmolégico se selecciona entre el grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco,
degeneracion macular, infeccién, inflamacién y alergia.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citada por el solicitante es Unicamente para mayor comodidad del lector. No forman parte
del documento de la Patente Europea. Incluso teniendo en cuenta que la compilacion de las referencias se ha
efectuado con gran cuidado, los errores u omisiones no pueden descartarse; la EPO se exime de toda
responsabilidad al respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion

- US 8143391 B2
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