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DESCRIPCION

Composicion viscoeldstica que comprende un nuevo fagocito de radical libre; métodos de utilizacién y empaque-
tado.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una composicién viscoeldstica, a un método de uso y a un dispositivo relacionado
utilizado en aplicaciones visco-quirdrgicas y mds en particular, a una composicion viscoeldstica utilizada en una
aplicacién quirdrgica oftdlmica como, por ejemplo, cirugia de eliminacién de cataratas.

Descripcion de la técnica relacionada

En la década pasada, los avances en la tecnologia de la cirugia ocular han supuesto que el tratamiento quirtrgico
de las enfermedades y deformidades oculares sea mds atractivo que las terapias alternativas. La eliminacién de las
cataratas constituye uno de los procedimientos quirirgicos mds comunes. Las cataratas son opacidades de las lentes
oculares, que se producen por lo general en las personas de edad. Tipicamente, la cirugia de las cataratas implica la
eliminacién de las lentes afectadas de cataratas de la bolsa capsular y el reemplazado de la lente con cataratas por
una lente intraocular sintética. Actualmente, este procedimiento implica la realizacién de una incision a través de la
esclerética en la cdmara anterior del ojo del paciente. Se realiza otra incision en la bolsa capsular. Se fractura la lente
con cataratas en la bolsa capsular a través de procedimientos como facoemulsificacién y se extrae de la bolsa capsular
a través de procedimientos, como por ejemplo aspiracién. A continuacidn, se inserta una lente intraocular en la bolsa
capsular y se despliega dentro.

El procedimiento global es traumadtico potencialmente para la bolsa capsular y el tejido que circunda la camara
anterior. Resulta ventajoso reducir el grado de traumatismo en cualquier tejido vivo del ojo del paciente durante el
procedimiento quirtdrgico. En particular, las células endoteliales de la lente de la bolsa capsular son sensibles a la
lesion. Frecuentemente, la lesion de las células endoteliales de la lente suele ser permanente. Las lesiones graves
pueden causar la pérdida de la vista y el fracaso del procedimiento quirtrgico.

Por otra parte, el proceso de facoemulsificacién produce radicales libres y/o oxidantes. Los radicales libres y/o
oxidantes son inestables y reaccionan en cierto modo de manera indiscriminada con las moléculas bioldgicas del tejido.
Por ejemplo, los radicales libres y/o oxidantes que se producen en la facoemulsificaion pueden dafiar las proteinas, la
pared celular o incluso el ADN de una célula. Resulta ventajoso reducir la lesién causada por estos radicales libres y/o
iones altamente reactivos.

Durante la cirugia, se inyectan composiciones viscoeldsticas en la cimara anterior del ojo y la bolsa capsular para
proteger el tejido de traumas fisicos. Las composiciones viscoeldsticas proporcionan una barrera fisica o cojin entre
los instrumentos y el tejido. Por otra parte, las composiciones viscoeldsticas mantienen la forma de la cavidad durante
la operacion, incluyendo la cdmara anterior y la bolsa capsular. Se sabe que las composiciones viscoeldsticas contienen
agentes que son barredores de radicales libres y/o antioxidantes.

La seleccion de los ingredientes de la composicion viscoeldstica para controlar la actividad de los radicales li-
bres y/o oxidantes, requiere que se satisfagan varios criterios. El ingrediente no puede afectar negativamente a las
propiedades viscoeldsticas ni irritar el tejido o causar una respuesta inmune adversa. El ingrediente debe ser efectivo
como barredor de radicales libres y/o antioxidante en condiciones de osmolalidad y un pH deseables. Naturalmente,
la efectividad del barredor de radicales libres para disminuir la actividad de los radicales libres constituye un factor
1mportante.

En la patente EE.UU. N° 5.880.107 se describe una composicion viscoeldstica para su uso en cirugia ocular. La
composicién viscoeldstica contiene dcido hialurénico como ingrediente principal, para proporcionar una viscoelastici-
dad apropiada. La composicién contiene ademads una sal de dcido citrico, tipicamente citrato tri-sddico, un antioxidante
tolerado por lo tejidos intraoculares y un tampén fosfato. El antioxidante se selecciona del grupo que comprende glu-
cosa, sulfuros, superéxido dismutasa (SOD), cisteina y derivados de los mismos. Por otra parte, otros antioxidantes
que se podrian utilizar incluyen antioxidantes, que tienen al menos un grupo -SH o -CHO, péptidos y enzimas.

En la patente EE.UU. N° 6.086.597 se describe una composicién viscoquirtirgica de hialuronato sédico que con-
tiene un compuesto como barredor que incluye superéxido dismutasa, manitol y glutationa.

En la patente EE.UU. N° 5.631.243 se describe una composicién viscoquirurgica a base de coldgeno. La compo-
sicién tiene una solubilidad superior a valores de pH cercanos a un pH neutro. Se aumenta la osmolaridad utilizando
solutos no i6nicos incluyendo glicerol, sorbitol, xilitol, treitol, manitol, etc.

Tris[hidroximetil]-aminometano es un compuesto de amonio cuaternario que se incluye como ingrediente en un
sistema de tampodn en formulaciones oftdmicas topicas. Ver publicaciéon EE.UU. N° 2003-0232089 y WO 03/072081.
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Si bien se han realizado significativas mejoras en las propiedades reolégicas de composiciones viscoeldsticas,
existe atin la necesidad de contar con una composicién que reduzca la actividad de apagado de los radicales libres y/o
oxidantes sin afectar de manera negativa a las propiedades viscoeldsticas de la composicidn viscoeldstica. La presente
invencion aborda esta y otras necesidades.

Compendio de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion viscoeldstica que comprende una solucién acuosa que tiene
un minimo de aproximadamente 0,01% p/v y un maximo de aproximadamente 20% p/v de un polimero viscoelastico
en funcién del volumen total de la composicién viscoeldstica. Tipicamente, la composicién viscoeldstica contiene
ademds tris[hidroximetilJaminometano. Preferiblemente, la composicién viscoeldstica y el polimero viscoeldstico son
viscoquirdrgicamente puros.

En un modo de realizacién, la composicién viscoeldstica comprende ademds un polialcohol, incluyendo alcoho-
les pentahidroxilicos, alcoholes hexahidroxilicos y alcoholes heptahidroxilicos y mezclas de ellos. En un modo de
realizacion, el polialcoholes manitol o sorbitol o mezclas de ellos.

En otro modo de realizacién, se proporciona un paquete para una composicion viscoeldstica, comprendiendo el pa-
quete una jeringuilla que contiene una composicién viscoeldstica con arreglo a cualquiera de los modos de realizacion,
aspectos, caracteristicas, combinaciones y conceptos que se describen en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion
Introduccion

La presente invencion se refiere a una composicion viscoeldstica que comprende una solucién acuosa que tiene
como minimo aproximadamente 0,01% p/v y como maximo aproximadamente 20% p/v de un polimero viscoeldstico
en funcién del volumen total de la composicidn viscoeldstica. Tipicamente, la composicién viscoeldstica contiene
ademds tris[hidroximetilJaminometano. La presente invencidn incluye asimismo métodos de uso y un dispositivo.
Definiciones

Viscoquirdrgicamente puro, segin se refiere a una composicion viscoeldstica o ingrediente de la misma, se define
como un nivel de pureza suficientemente libre de impurezas como para satisfacer o exceder las normas de la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos en lo que se refiere a un viscoeldstico viscoquirtrgico efectivo en el
momento en el que se registra la presente solicitud.

Los polisacdridos se definen como sacaridos que tienen 10 o mds unidades de monémero de sacarido.

Viscosidad de cizalla cero se define como la extrapolacién de la viscosidad de un liquido para una velocidad de
cizalla cero a partir de las medidas de la viscosidad a medida que la velocidad de cizalla se acerca a cero medido en

una placa y un reémetro cénico a 34°C.

La viscosidad de alta cizalla se define como la viscosidad de un liquido medido en una placa y un reémetro cénico
a 34°C con una velocidad de cizalla de 300 s™'.

Un material pseudopléstico se define como un material que tiene una viscosidad relativamente alta en condiciones
de baja cizalla y viscosidad relativamente baja en condiciones de alta cizalla.

La expresion “eliminar sustancialmente todo”, en lo que se refiere a lentes y fragmentos de lente, se define como
la eliminacion de una cantidad suficiente de manera que no se inhiba después una implantacion efectiva de una lente
ocular. De acuerdo con un modo de realizacién, una eliminacién efectiva de la lente requiere un minimo de 90% p/v
de la lente, 95% p/v de la lente 0 98% p/v de la lente.

Una cénula se define como cualquier elemento tubular que tiene un paso que esta configurado para penetrar en el
tejido y suministrar un dispositivo a través del paso.

Un polialcohol para los propdsitos de la presente solicitud se define como un hidrocarburo que tiene un grupo
hidroxilo unido a cada uno de los 4tomos de carbono del hidrocarburo.

Un alcohol pentahidroxilico se define como un polialcohol lineal que tiene cinco dtomos de carbono.
Un alcohol hexahidroxilico se define como un polialcohol lineal que tiene seis &tomos de carbono.

Un alcohol heptahidroxilico se define como un polialcohol lineal que tiene seis atomos de carbono.
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El porcentaje de apagado, tal como se describe en la presente solicitud, exceptuando los ejemplos, se define como
la cantidad en porcentaje con la que se previene la actividad de radicales libres, tal como se evalda segin el método
de oxidacién con 2-desoxi-D-ribosa (2-DR). Se trata de un método convencional de deteccidn de radicales OH que se
forman a través de la reaccion de Fenton, radiacién o ultrasonido. Se basa en su reacciéon con 2-DR. El producto de
degradacion obtenido tras la reaccién termoactivada con dcido tiobarbitirico (TBA), produce un cromégeno rosa que
se cuantifica por HPLC.

Formulacion

De acuerdo con un modo de realizacién de la presente invencion, se proporciona una composicioén viscoeldstica
que comprende una solucién acuosa que tiene como minimo aproximadamente 0,01% p/v y como maximo apro-
ximadamente 20% p/v de un polimero viscoeldstico en funcién del volumen total de la composicién viscoeldstico.
Tipicamente, la composicidn viscoeldstica contiene ademads tris[hidroximetil]aminometano.

En uno de los modos de realizacidn, la composicidn viscoeldstica tiene una concentracioén de tris[hidroximetil]
aminometano que es como maximo aproximadamente 50 mM y como minimo de aproximadamente 0,1 mM en fun-
cién del peso total de la composicion viscoeldstica. Tipicamente, la concentracion del tris[hidroximetilJaminometano
es como maximo aproximadamente 30 mM y como minimo aproximadamente 0,5 mM en funcién del volumen total
de la composicion viscoeldstica. Preferiblemente, la concentracion de tris[hidroximetilJaminometano es como minimo
aproximadamente 0,5 mM, aproximadamente 0,7 mM o aproximadamente 0,9 mM y/o como méaximo aproximada-
mente 15 mM, aproximadamente 20 mM o aproximadamente 25 mM en funcién del volumen de la composicién
viscoeldstica segtin un aspecto de la invencion.

En un modo de realizacién, la composicién viscoeldstica contiene también un polialcohol. El polialcohol, en la
composicién viscoeldstica, se selecciona del grupo que comprende alcoholes pentahidroxilicos, alcoholes hexahidro-
xilicos, alcoholes heptahidroxilicos y mezclas de ellos. Preferiblemente, el polialcohol es un alcohol hexahidroxilico.
Mas preferiblemente, el polialcoholes es xiletol, manitol y/o sorbitol.

La composicién viscoeldstica tiene una concentracion del polalcohol, que incluye alcoholes pentahidroxilicos, al-
coholes hexahidroxilicos y alcoholes heptahidroxilicos y mezclas de ellos, de como minimo aproximadamente 0,1%
p/v y/o como méaximo aproximadamente 15% p/v en funcién del volumen total de la composicién viscoeldstica.
Tipicamente, la concentracion del polialcohol, que incluye alcoholes pentahidroxilicos, alcoholes hexahidroxilico y
alcoholes heptahidroxilicos y mezclas de ellos, es como minimo aproximadamente 0,3% p/v, aproximadamente 0,5%
p/v o aproximadamente 1% p/v y/o como miximo aproximadamente 10% p/v, aproximadamente 6% p/v o aproxima-
damente 4% p/v en funcién del volumen total de la composicién viscoeldstica. Opcionalmente, la concentracién de
xilitol, manitol y/o sorbitol se encuentra en una o mas de las concentraciones en los intervalos descritos aqui para los
polialcoholes.

La composicion viscoeldstica de uno de los modos de realizacién de la presente invencién tiene una relacidn de
viscosidad de la composicion viscoeldstica a la viscosidad de una composicién viscoeldstica comparable, que no tiene
polialcohol ni tris[hidroximetil]Jaminometano, que se encuentra en un minimo de aproximadamente 1 y un miximo
de aproximadamente 2,5. Una composicién viscoeldstica comparable se define como una composicién viscoeldstica
que tiene los mismos ingredientes quimicos que la composicion viscoeldstica en las mismas concentraciones, a ex-
cepcion de que no tiene polialcohol ni tris[hidroximetilJaminometano. Tipicamente, la relacién de la viscosidad de la
composicion viscoeldstica a la viscosidad de una composicién viscoeldstica comparable es como minimo aproxima-
damente 1, aproximadamente 1,1, y aproximadamente 1,2 y como maximo aproximadamente 2,5, aproximadamente
2,2 y aproximadamente 2.

La composicién viscoeldstica de otro modo de realizaciéon més apaga de forma eficaz los barredores quimicos, sien-
do el porcentaje de apagado como minimo aproximadamente 75%. Tipicamente, el porcentaje de apagado es superior a
aproximadamente 80%, aproximadamente 85%, aproximadamente 87%, aproximadamente 90%, o aproximadamente
92%, dependiendo del método de ensayo, segtin el ejemplo 9 del presente documento.

La composicién viscoeldstica comprende uno o mds polimeros viscoeldsticos que son ttiles y conocidos como
dispositivos viscoquirdrgicos. En un modo de realizacion, el polimero viscoeldstico se selecciona del grupo que com-
prende 4cido hialurénico, hidroxipropil metil celulosa, poli(dcido acrilico), carbopol, polialcohol vinilico, polivinil
pirrolidona, sulfato de condroitina, policarbofilo, metil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxi-
propil celulosa, etil celulosa, 6xidos de polietileno, alginato, pectina, goma de xantana, dextranos, coldgeno y otros
derivados de los mismos, asi como sales de los mismos y combinaciones de ellos.

En un modo de realizacion, el peso molecular medio del polimero viscoeldstico, que incluye un polisacdrido, es
como minimo aproximadamente 20 kD y como médximo aproximadamente 5.000 kD. Generalmente, el peso molecular
medio del polimero viscoelastico, que incluye polisacarido, es como minimo aproximadamente 30 kD, aproximada-
mente 50 kD, aproximadamente 70 kD, aproximadamente 400 kD, aproximadamente 500 kD, aproximadamente 750
kD o aproximadamente 1000 kD. Tipicamente, el peso molecular medio del polimero viscoeldstico, que incluye poli-
sacdrido, es como maximo aproximadamente 50 kD, aproximadamente 80 kD, aproximadamente 100 kD, aproximada-
mente 200 kD, aproximadamente 400 kD, aproximadamente 500 kD, aproximadamente 1.000 kD, o aproximadamente
3.000 kD.
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Tipicamente, existen dos clases generales de composiciones viscoeldsticas. Una composicién viscoeldstica de dis-
persion tiene propiedades en virtud de las cuales se dispersa o recubre el tejido perfectamente y se adhiere perfecta-
mente a las paredes del tejido. Una composicion viscoeldstica de dispersién (también conocida como “‘composicién
viscoeldstica adhesiva™) tiene tipicamente un bajo peso molecular. Una composicién viscoeldstica cohesiva es mejor
para mantener el espacio en la cavidad del tejido humano y son menos las probabilidades de que se filtre desde la
cavidad en condiciones de cizalla bajas o cero. Tipicamente, una composicion viscoeldstica cohesiva tiene un alto
peso molecular.

En un modo de realizacién, el peso molecular medio de un polimero viscoeldstico de la composicion viscoeldstica
de dispersioén es como minimo aproximadamente 20 kD, 30 kD, aproximadamente 50 kD o aproximadamente 70 kD.
Tipicamente, el peso molecular medio de un polimero viscoelastico de una composicion viscoeldstica de dispersion es
como maximo aproximadamente 50 kD, aproximadamente 80 kD, aproximadamente 100 kD, aproximadamente 200
kD, aproximadamente 400 kD o aproximadamente 500 kD.

En un modo de realizacién, el peso molecular medio de un polimero viscoeldstico en una composicién viscoe-
lastica cohesiva es como minimo aproximadamente 400 kD, aproximadamente 500 kD, aproximadamente 750 kD, o
aproximadamente 1.000 kD. Tipicamente, el peso molecular medio de un polimero viscoeldstico en una composicién
viscoeldstica cohesiva es como maximo aproximadamente 1.000 kD, 3.000 kD, o aproximadamente 5.000 kD.

La concentracion del polimero viscoeldstico es como minimo una cantidad de aproximadamente 0,01% p/v y co-
mo maximo una cantidad de aproximadamente 20% p/v, en funcién del peso total de la composicion viscoeldstica en
un modo de realizacion. Tipicamente, la concentracién del polimero viscoeldstico es como minimo aproximadamente
0,1% p/v, aproximadamente 0,2% p/v, aproximadamente 1,0 o aproximadamente 2,0% p/v, y como maximo aproxi-
madamente 0,3% p/v, aproximadamente 0,5% p/v, aproximadamente 1% p/v, aproximadamente 2% p/v, aproximada-
mente 3% p/v, aproximadamente 5% p/v, o aproximadamente 15% p/v, en funcién del peso total de la composicién
viscoeldstica.

En otro modo de realizacién mads, el polimero viscoeldstico comprende una mezcla de 4cido hialurénico y/o sales
del mismo e hidroxipropil metil celulosa.

La concentracién del 4cido hialurénico y/o sales del mismo es como minimo aproximadamente 0,1% p/v y como
méximo aproximadamente 6% p/v, en funcién del volumen de la composicion viscoeldstica en un modo de realizacion.
Tipicamente, la concentracién del dcido hialurénico y/o sales del mismo es como minimo aproximadamente 0,3% p/v,
aproximadamente 0,6% p/v o aproximadamente 1% p/v y/o como médximo aproximadamente 6% p/v, aproximada-
mente 4% p/v o aproximadamente 2% p/v o aproximadamente 2% p/v en funcién del volumen de la composicion
viscoeldastica.

El peso molecular medio del acido hialurénico y/o sales del mismo es como minimo aproximadamente 500 kD
y/o como méaximo aproximadamente 5.000 kD en un modo de realizacién. Tipicamente, el peso molecular medio del
dcido hialurénico y/o sales del mismo es como minimo aproximadamente 500 kD, aproximadamente 700 kD o aproxi-
madamente 1.000 kD y/o como méaximo aproximadamente 4.000 kD, aproximadamente 3.000 kD o aproximadamente
2.000 kD.

La concentracién de hidroxipropil metil celulosa es como minimo aproximadamente 0,05% p/v y/o como méxi-
mo aproximadamente 5% p/v en funcién del volumen de la composicion viscoeldstica en un modo de realizacién.
Tipicamente, la concentracién de hidroxipropil metil celulosa es como minimo aproximadamente 0,2% p/v, aproxi-
madamente 0,4% p/v o aproximadamente 0,8% p/v y/o como miximo aproximadamente 5% p/v, aproximadamente
3% p/v o aproximadamente 1% p/v en funcién del volumen de la composicidn viscoeldstica.

El peso molecular medio de hidroxopropil metil celulosa es como minimo aproximadamente 10 kD y/o como
maximo aproximadamente 120 kD con arreglo a uno de los modos de realizacion. Tipicamente, el peso molecular
medio de hidroxipropil metil celulosa es como minimo aproximadamente 10 kD, aproximadamente 12 kD o apro-
ximadamente 20 kD y/o como maximo aproximadamente 120 kD, aproximadamente 90 kD o aproximadamente 86
kD.

En un modo de realizacidn, el polimero viscoeldstico comprende un polisacdrido. En otro modo de realizacion, el
polimero viscoelastico es preferiblemente un polisacérido seleccionado del grupo que comprende acido hialurénico,
hidroxipropil metil celulosa, sulfato de condroitina, metil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa, hidro-
xipropil celulosa, etil celulosa, alginato, pectina, dextranos, coldgeno, proteoglucanos, carragenanos de queratina y
derivados de los mismos y sales del mismo, asi como combinaciones de ellos.

El polimero viscoeldstico comprende alginato en uno de los modos de realizacién. Tipicamente, la concentracién
del alginato es como minimo aproximadamente 0,05% p/v y/o como maximo aproximadamente 9% p/v en funcién
del volumen de la composicién viscoeldstica. Opcionalmente, la concentraciéon minima de alginato es aproximada-
mente 1% p/v, aproximadamente 1,5%, aproximadamente 2% p/v, aproximadamente 3% p/v o aproximadamente 4%
p/v en funcién del peso total de la composicion viscoeldstica. Opcionalmente, la concentracion de alginato maxi-
ma es aproximadamente 10% p/v, aproximadamente 8% p/v, aproximadamente 6% p/v, aproximadamente 4% p/v,
aproximadamente 3% p/v o aproximadamente 2% p/v, en funcién del peso total de la composicién viscoeldstica. Pre-
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feriblemente, la concentraciéon minima de alginato es aproximadamente 2% p/v y/o como maximo aproximadamente
5,25% plv.

En un modo de realizacion, el peso molecular medio del alginato es como minimo aproximadamente 50 kD y/o
como maximo aproximadamente 5.000 kD. Tipicamente, el peso molecular medio del alginato es como minimo apro-
ximadamente 100 kD, aproximadamente 200 kD, aproximadamente 500 kD o aproximadamente 1.000 kD. Tipica-
mente, el peso molecular medio del alginato es como maximo aproximadamente 2.000 kD, aproximadamente 1.000
kD, aproximadamente 750 kD o aproximadamente 500 kD.

La composicién viscoeldstica presenta una o mds propiedades que incluyen osmolalidad, pH, viscosidad de cizalla
cero y viscosidad de alta cizalla. La osmolalidad de la composicién viscoeldstica es como minimo aproximadamente
200 mOsmol/Kg y como méaximo aproximadamente 400 mOsmol/kg en un modo de realizacién. Tipicamente, la os-
molalidad de la composicién viscoeldstica es como minimo aproximadamente 220 mOsmol/Kg, aproximadamente 260
mOsmol/kg, aproximadamente 280 mOsmol/Kg, aproximadamente 300 mOsmol/Kg o aproximadamente 320 mOs-
mol/Kg y como médximo aproximadamente 400 mOsmol/kg, aproximadamente 380 mOsmol/kg, aproximadamente
380 mOsmol/Kg, aproximadamente 360 mOsmol/Kg o aproximadamente 340 mOsmol/Kg.

La viscosidad de cizalla cero de la composicién viscoeldstica es como minimo aproximadamente 6.10* cps y como
madximo aproximadamente 4.10° cps. Generalmente, la viscosidad de cizalla cero de la composicién viscoeldstica es
como minimo aproximadamente 6 x 10* cps, aproximadamente 4 x 10° cps o aproximadamente 8 x 10° cps y/o como
maximo aproximadamente 3,5 x 10° cps, aproximadamente 1,8 x 10° cps o aproximadamente 1,2 x 10° cps.

La viscosidad de alta cizalla de la composicién viscoelastica es como minimo aproximadamente 500 cps y/o como
maximo aproximadamente 2.000 cps. Generalmente, la viscosidad de alta cizalla de la composicién viscoeldstica es
como minimo aproximadamente 500 cps, aproximadamente 600 cps o aproximadamente 700 cps y/o como maximo
aproximadamente 2.000 cps, aproximadamente 1.500 cps o aproximadamente 1.000 cps.

El pH de la composicién viscoeldstica en un modo de realizacién es como minimo aproximadamente 5 y como
maximo aproximadamente 8. En un modo de realizacién, el pH de la composicién viscoeldstica es como minimo
aproximadamente 5,5, aproximadamente 6 o aproximadamente 6,5 y/o como madximo aproximadamente 7,5, aproxi-
madamente 7,2 o aproximadamente 7.

La composicién viscoeldstica de un modo de realizacion presenta la formulacién que se expone en la tabla 1.

TABLA 1

Componente o propiedad de 1la Cantidad
composicién viscoeldstica
1,0 x10° - 3 x 10° peso|0,5% p/v a 3% p/v

molecular Aacido hialurdnico o

forma sal del mismo
20.000-200.000 peso molecular|O0,1
hidroxipropil metil celulosa
Sorbitol 0,1% p/v a 20% p/v

Tris[hidroximetil]aminometano {1 mM a 100 mM

o

p/v a 2% p/v

Tamponado a pH - 6,2 a 7,5
Osmolalidad ajustada a ’290-350 mOsm/Kg

En un modo de realizacion preferible, la composicién viscoeldstica comprende lo siguiente:
2,3% p/v acido hialurénico (PM 1,98 x 10°)
0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)

4,4% plv sorbitol
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20 mM tris[hidroximetilJaminometano
agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 73

335 mOsm/Kg

En otro modo de realizacion preferible, la composicion viscoeldstica comprende lo siguiente:
2% plv écido hialurénico (PM 1,98 x 10%)

0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)

4,4% plv sorbitol

20 mM tris[hidroximetilJaminometano

agua purificada, c.s. para 100 ml

pH 73

335 mOsm/Kg

En otro modo de realizacién preferible, la composicion viscoeldstica comprende lo siguiente:
2% plv écido hialurénico (PM 1,98 x 10%)

1% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)

4,4% plv sorbitol

20 mM tris[hidroximetilJaminometano

agua purificada, c.s. para 100 ml

pH 73

335 mOsm/Kg

En otro modo de realizacion preferible, la composicion viscoeldstica comprende lo siguiente:
5,25% p/v de alginato

4,4% plv sorbitol

20 mM tris[hidroximetilJaminometano

agua purificada, c.s. para 100% p/v

En otro modo de realizacién preferible, la composicion viscoeldstica comprende lo siguiente:
1,4% p/v acido hialurénico

0,6% p/v hidroxipropil metil celulosa

4,4% plv sorbitol

20 mM tris[hidroximetilJaminometano

pH73

agua purificada, c.s. para 100% p/v
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La composicién viscoeldstica segin uno o mds de los anteriores modos de realizacién, conceptos o aspectos,
incluyendo combinaciones y variaciones de los anteriores modos de realizacién puede utilizarse tal como se describe
a continuacion.

La composicion viscoeldstica se puede utilizar v.g. en un método para mantener el espacio en una cavidad de tejido
humano. El método comprende la etapa de inyectar, en la cavidad, una composicion viscoeldstica segin cualquiera
de los modos de realizacion, aspectos, caracteristicas, combinaciones o conceptos aqui descritos. A continuacién, se
extrae la composicién viscoeldstica de la cavidad. Preferiblemente, la cavidad es la cdmara anterior del ojo o la bolsa
capsular.

La composicion viscoeldstica se puede utilizar v.g. en un método para proteger el tejido de trauma durante un pro-
cedimiento quirtrgico. El método comprende la etapa de recubrir al menos una porcion del tejido con una composicién
viscoeldastica seguin cualquiera de los modos de realizacion, aspectos, caracteristicas, combinaciones o conceptos aqui
descritos. Preferiblemente, el tejido que se cubre se encuentra en la cdmara anterior del ojo y/o la bolsa capsular.
A continuacidn, se lleva a cabo un procedimiento quirtirgico cerca del tejido. Una vez completado el procedimiento
quirdrgico, se extrae al menos una porcién de la composicion viscoeldstica desde el tejido.

La composicién viscoeldstica se puede utilizar también v.g., en un método para reemplazar una lente natural del
ojo. En las patentes EE.UU. N° 3.589.363 (cirugia de cataratas), 3.693.613 (facoemulsificacién) y 5.718.676 (proceso
para utilizacién de aguja de microflujo), que se incorporan en el presente documento en su totalidad como referencia,
se incluyen, sin limitarse s6lo a ellos, ejemplos de procedimientos para extraer una lente del ojo del paciente. El
proceso incluye generalmente proporcionar un paso a través de la esclerdtica o la cérnea hacia la cdmara anterior
del ojo. El proceso implica la realizacién de una pequefia incision en la esclerdtica o la cérnea. Alternativamente, o
adicionalmente, se utiliza una cdnula o trocar para crear un paso a través de la esclerética o la cornea. Preferiblemente,
la incisién o paso es lo mds reducido posible. Preferiblemente, la incisién o paso es inferior a aproximadamente 5 mm,
aproximadamente 4 mm o aproximadamente 3 mm. A continuacién, se elimina el humor acuoso o se separa de otro
modo de la cdmara anterior del ojo.

La composicién viscoeldstica también puede insertarse en la cimara anterior, v.g., La composicién viscoeldstica
mantiene el espacio en la cdmara anterior. La composicién viscoeldstica recubre el tejido de la pared de la cdmara
anterior.

De acuerdo con un modo de realizacién, se proporciona un paquete para una composicion viscoeldstica que incluye
un dispositivo de suministro. El dispositivo suministra la composicién viscoeldstica en la cdmara anterior del ojo
del paciente. El dispositivo incluye una jeringuilla que contiene una composicion viscoelastica segin un modo de
realizacion, aspecto, combinacion, concepto o caracteristica aqui descritos.

La jeringuilla comprende ademads un puerto de salida y, opcionalmente, una canula configurada para conectarse por
sellado con el puerto de salida. La cdnula tiene un didmetro interior madximo de aproximadamente 2 mm. Tipicamente,
el didmetro interior maximo es de aproximadamente 1,8 mm, aproximadamente 1,5 mm o aproximadamente 1 mm.
Generalmente, el didmetro interior minimo es de aproximadamente 0,8 mm, aproximadamente 0,6 mm o aproximada-
mente 0,4 mm.

En un modo de realizacién, la composicion viscoeldstica requiere una fuerza maxima de 30 N para pasar a través
de la cénula de acero inoxidable que tiene una longitud de 2,2 cm y un didmetro interior de 0,5 mm a una velocidad
de suministro de 0,02 ml/seg. Preferiblemente, la composicidn viscoeldstica requiere una fuerza maxima de aproxi-
madamente 27 N, aproximadamente 25 N, aproximadamente 20 N o aproximadamente 18 N para pasar a través de
la canula de acero inoxidable que tiene una longitud de 2,2 cm y un didmetro interior de 0,5 mm a una velocidad de
suministro de 0,02 ml/seg.

Una vez insertada la composicion viscoeldstica en la cimara anterior, se extrae la lente de la cérnea. La técnica
para extraer la lente incluye la realizacién de una incisién casulorhexis y la descomposicion de la lente en piezas mas
pequeiias a través de facoemulsificacién y otras técnicas conocidas. A continuacién, se sacan las piezas, por ejemplo,
por aspiracion.

Se inserta la composicion viscoeldstica en la bolsa capsular con el fin de mantener el espacio. Por otra parte,
la composicién viscoeldstica recubre la bolsa capsular y la protege para las etapas adicionales del procedimiento
quirdrgico.

La lente intraocular puede insertarse también en la bolsa capsular. Tipicamente, existe un método para insertar
una lente intraocular en la bolsa capsular del ojo. El método comprende proporcionar un dispositivo de inserciéon de
lente que comprende una cdmara cargable configurada para recibir la lente intraocular, un conducto cénico que tiene
un primer extremo conectado con una cdmara cargable y un segundo extremo. El segundo extremo estd configurado
para penetrar a través del paso en la lente cérnea y hacia la bolsa capsular. Un ejemplo de dispositivo de insercién
de lente es el que se describe en la patente EE.UU. N° 6.558.419, que se incorpora en el presente documento como
referencia en su totalidad. El dispositivo de insercidn de lente estd configurado ademds con un accionador deslizable.
El accionador deslizable de uno de los modos de realizacidon estd configurado para accionar la lente intraocular a
través del conducto pasado el segundo extremo. Tipicamente, el segundo extremo del conducto cénico tiene un dié-
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metro interior de aproximadamente 5 mm como maximo. Preferiblemente, el segundo extremo del conducto cénico
tiene un didmetro interior como médximo de aproximadamente 4 mm, aproximadamente 3,5 mm, aproximadamente
3 mm o aproximadamente 2,8 mm. Preferiblemente, se requiere una fuerza maxima de aproximadamente 30 N para
suministrar la lente intraocular a través de la cdnula. Mds preferiblemente, se requiere una fuerza maxima de aproxi-
madamente 27 N, aproximadamente 25 N o aproximadamente 18 N para suministrar la lente intraocular a través de la
cénula.

Antes del despliegue, se recubre al menos una porcién de la lente intraocular con una composicién viscoeldstica con
arreglo a cualquiera de los modos de realizacidn, aspectos, conceptos, combinaciones o caracteristicas de la presente
invencién. Se carga la lente intraocular en la cimara cargable ya sea antes o después de ser recubierta. Se inserta el
conducto a través del paso. El actuador fuerza la lente intraocular a través del paso y hacia la bolsa capsular. Después
de desplegar la lente intraocular, se saca el conducto del paso.

Tipicamente, se extrae al menos una porcién de la composicién viscoeldstica de la bolsa capsular y/o la cdmara
anterior. A continuacidn, se utiliza la solucién fisiolégica para rellenar la cdmara anterior. Se sutura la esclerdtica y/o
cérnea para cerrar el paso.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de formulacion 1

Se preparo la siguiente mezcla y se etiqueté como formulacién 1:

2,3% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 109)

0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)

4,4% plv sorbitol

20 mM tris[hidroximetil]Jaminometano (“tris’’)

agua purificada, c.s. para 100 ml

pH 73

335 mOsm/Kg

Ejemplo 2
Preparacion de formulacion 2
Se preparo la siguiente mezcla y se etiqueté como formulacién 2.
2% p/v 4cido hialurénico (PM 1,98 x 10°)
0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)
4,4% plv sorbitol
20 mM tris
agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 73

335 mOsm/Kg
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Ejemplo 3
Preparacion de formulacion 3
5 Se preparo la siguiente mezcla y se etiqueté como formulacién 3:
2% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 10%)

1% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)

o 4,4% plv sorbitol
20 mM tris
15 agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 7.3
335 mOsm/Kg
20
Ejemplo 4
Preparacion de formulacion 4
25

Se preparo la siguiente formulacién y se etiqueté como formulacién 4:
2,3% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 10%)

30 0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)
4,4% plv sorbitol

agua purificada, c.s. para 100 ml

35
pH 7,3
335 mOsm/Kg
40
Ejemplo 5
Preparacion de formulacion 5
45 Se preparo la siguiente formulacién y se etiqueté como formulacién 5.
2,3% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 10%)
0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)
50

agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 7,3

55 335 mOsm/Kg

Ejemplo 6
60 Preparacion de formulacion 6
Se preparo la siguiente formulacion y se etiqueté como formulacién 6:
2,3% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 109)
® 0,8% p/v hidroxipropil metil celulosa (PM 86.000)
20 mM tris

10
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agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 7,3
335 mOsm/Kg

Ejemplo 7
Preparacion de formulacion 7
Se preparo la siguiente formulacién y se etiqueté como formulacién 7:
2,3% plv 4cido hialurénico (PM 1,98 x 109)
4,4% plv sorbitol
20 mM tris
agua purificada, c.s. para 100 ml
pH 73

335 mOsm/Kg

Ejemplo 8
Preparacion de formulacion 8

Se etiqueté una muestra comercial de Viscoat® como preparacion 8.

Ejemplo 9
Medida de los radicales libres de las formulaciones 1-8

Se evalud la actividad de barrido de OH de las sustancias viscoelasticas a través del método de oxidacién de 2-
desoxi-D-ribosa (2-DR). Se trata de un método convencional de deteccion de radicales OH que se forman a través de la
reaccion Fenton, radiacién o ultrasonido. Se basa en su reaccién con 2DR, que lleva a la acumulacién de productos de
degradacion de 2-DR, especialmente malondialdehido (MDA). El producto obtenido, tras la reaccién termo-activada
con 4cido tiobarbitirico (TBA), produce un cromégeno rosa cuantificado por HPLC.

Se prepararon soluciones de reserva de 2-DR (40 mM), Fe**/EDTA (10 mM), H,0, (10 mM) en agua (en la que
se introducen burbujas con N, durante 30 minutos a temperatura ambiente) inmediatamente antes del experimento
y se almacenan en hielo. Se afiadié una parte alicuota (500 ul) de las formulaciones 1 a 8 y agua (utilizada como
control) a 900 ul de solucién de tampén fosfato (0,1 M, pH 7,4) y se agit6 en torbellino hasta que se formé una
solucién homogénea. A continuacién, se afiadieron 200 ul de 2-DR, 200 ul de Fe**/EDTA y 200 ul de H,0, y se
agit6 la solucién en torbellino durante 1 minuto. Se incubaron las soluciones de muestra durante 1 hora a 37°C y a
continuacidn se les afiadié 1 ml de TBA (2% en tampén fosfato 0,1 M, pH 7,4) y 1 ml de TCA (2% en tampén fosfato
0,1 M, pH 7.4). Se volvieron a incubar de nuevo las muestras a 100°C durante 30 minutos y se enfriaron en hielo. Se
diluyeron 100 ul de las muestras derivadas de las formulaciones 1 a 8 hasta 1 ml de volumen con la fase mévil y se
inyecté en HPLC.

Se cromatografiaron las formulaciones 1 a 8 procesadas sobre una columna C18 para detectar el producto cromé-
geno rosa (complejo TBA-MDA) utilizando un detector UV-VIS a 532 nm. Se compararon los cromatogramas para
las formulaciones 1 a 8 con el cromatograma para el patrén comparativo. Se comparé el porcentaje de produccién
del complejo TBA-MDA en las formulaciones 1 a 8 con la solucién patrén (control), calculado, tal como se muestra
en la tabla 2. La ausencia de produccién de complejo TBA-MDA se correspondié con un cien por cien de apagado
de la actividad de radicales libres. La cantidad de complejo TBA-MDA en el patrén comparativo (control) representa
un cero por ciento, ya que no se produjo ningin apagado en absoluto de la actividad de radicales libres. Cada una de
las formulaciones que contenian tris[hidroximetil]Jaminometano y/o sorbitol presentaron un mayor apagado de radi-
cales libres que las muestras sin ninguno de ellos. Tris[hidroximetil]aminometano y sorbitol tienen individualmente
propiedades de apagado de radicales libres. La combinacién de tris[hidroximetilJaminometano y sorbitol presenta las
mejores propiedades de apagado de radicales libres.

11
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TABLA 2

Porcentaje de apagado de actividad de radicales libres

Formulaciones|% p/v HA|[$% p/vi% p/v|Tris % de
(pm 1,98 |HPMC (pm|sorbitol | (mM) apagado
x10°) 8,6x107)

1 2,3 0,8 4,4 20 92

2 2 0,8 4,4 20 82

3 2 1,0 4,4 20 80

4 2,3 0,8 4,4 - 90

5 2,3 0,8 - - 80

6 2,3 0,8 - 20 87,6

7 2,3 - 4,4 20 94

8 - - - - 79

control - - - - 0

12
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion viscoeldstica que comprende una solucién acuosa que tiene un minimo de aproximadamente
0,01% y un maximo de aproximadamente 20% p/v de un polimero viscoeldstico en funcién del volumen total de la
composicion viscoeldstica y que tiene ademads tris[hidroximetil]Jaminometano.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en la que la concentracion de tris[hidroximetil]aminometano es como
maximo aproximadamente 50 mM y como minimo aproximadamente 0,1 mM en funcién del peso total de la compo-
sicién viscoelastica.

3. La composicién de la reivindicacién 1, que comprende ademds un polialcohol.

4. La composicién de la reivindicacién 3, en la que al menos uno de los polialcoholes se selecciona del grupo
que consiste en alcoholes pentahidroxilicos, alcoholes hexahidroxilicos y alcoholes heptahidroxilicos y mezclas de
ellos.

5. La composicién de la reivindicacion 4, en la que el polialcohol es un alcohol hexahidroxilico.
6. La composicion de la reivindicacién 5, en la que el polialcohol es manitol.
7. La composicidon de la reivindicacion 5, en la que el polialcohol es sorbitol.

8. La composicioén de la reivindicacién 3, en la que la concentracién del polialcohol es como minimo aproxi-
madamente 0,1% p/v y como maximo aproximadamente 15% p/v en funcién del volumen total de la composicién
viscoeldstica.

9. La composicion de la reivindicacién 1, en la que la concentracidn de tris[hidroxmetil]aminometano es como
minimo aproximadamente 0,5 mM y como méaximo aproximadamente 30 mM.

10. La composicién de la reivindicacién 1, siendo la relacion entre la viscosidad de la composicidn viscoelastica y
la viscosidad de una composicion viscoeldstica comparable que no tiene polialcohol ni tris[hidroximetilJaminometano
como minimo aproximadamente 1 y como madximo aproximadamente 2,5.

11. La composicién de la reivindicacion 1, siendo el porcentaje de apagado como minimo aproximadamente 45%.

12. La composicion de la reivindicacion 1, selecciondndose el polimero viscoeldstico del grupo que consiste en
acido hialurénico, hidroxipropil metil celulosa, poli(acido acrilico), carbopol, poli(alcohol vinilico), polivinilpirroli-
dona, sulfato de condroitina, policarbofilo, metil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
celulosa, etil celulosa, 6xidos de polietileno, alginato, pectina, goma de xantana, dextranos, coldgeno y derivados de
los mismos, asi como sales de los mismos y combinaciones de ellos.

13. La composicién de la reivindicacién 1, en la que el polimero viscoeldstico comprende un polisacdrido.

14. La composicion de la reivindicacion 13, selecciondndose el polisacarido del grupo que comprende dcido hialu-
rénico, hidroxipropil metil celulosa, sulfato de condroitina, metil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa,
hidroxipropil celulosa, etilcelulosa, alginato, pectina, dextranos, coldgeno, proteoglucanos, polivinil pirrolidona, carra-
genanos de querainta y derivados de ellos, y sales de los mismos y combinaciones de los mismos.

15. La composicién de la reivindicacién 1, en la que el polimero viscoeldstico comprende alginato.
16. La composicién de la reivindicacién 15, en la que la concentracién de alginato es como minimo aproxima-
damente 0,05% p/v y como maximo aproximadamente 9% p/v en funcién del volumen de la composicion viscoelds-

tica.

17. La composicion de la reivindicacién 15, siendo el peso molecular medio de la composicién de alginato como
minimo aproximadamente 50 kD y como maximo aproximadamente 5.000.

18. La composicién de la reivindicacion 1, en la que el polimero viscoeldstico comprende una mezcla de dcido
hialurénico y/o sales del mismo e hidroxipropil metil celulosa.

19. La composicién de la reivindicacion 18, siendo la concentracién del 4cido hialurénico y/o sales del mismo
como minimo aproximadamente 0,1% p/v y como méaximo aproximadamente 6% p/v en funcién del volumen de la
composicion viscoeldstica.

20. La composicién de la reivindicacién 19, siendo el peso molecular medio del 4cido hialurdnico y/o sales del
mismo, como minimo aproximadamente 500 kD y como maximo aproximadamente 5.000 kD.
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21. La composicion de la reivindicacién 18, siendo la concentracién de la composicién de hidroxipropil metil ce-
lulosa como minimo aproximadamente 0,05% p/v y como maximo aproximadamente 5% p/v en funcién del volumen
de la composicién viscoeldstica.

22. La composicién de la reivindicacién 21, siendo el peso molecular medio de la composicién de hidroxipropil
metilcelulosa como minimo aproximadamente 10 kD y como médximo aproximadamente 120 kD.

23. La composicién de la reivindicacién 1, siendo el peso molecular medio del polimero viscoelastico como mini-
mo aproximadamente 20 kD y como maximo aproximadamente 5.000 kD.

24. La composicién de la reivindicacion 1, siendo la osmolalidad de la composicion viscoeldstica como minimo
aproximadamente 200 mOsmol/Kg y como maximo aproximadamente 400 mOsmol/Kg.

25. La composicién de la reivindicacién 1, siendo la viscosidad de cizalla cero de la composicién viscoeldstica
como minimo aproximadamente 6.10* cps y como maximo aproximadamente 4.10° cps.

26. La composicion de la reivindicacion 1, siendo la viscosidad de alta cizalla de la composicién viscoeldstica
como minimo aproximadamente 500 cps y como mdximo aproximadamente 2.000 cps.

27. La composicién de la reivindicacién 1, siendo el pH de la composicidn viscoeldstica como minimo aproxima-
damente 5 y como médximo aproximadamente 8.

28. Un paquete para una composicion viscoelastica, comprendiendo dicho paquete una jeringuilla que contiene la
composicion viscoeldstica de la reivindicacion 1.

29. El paquete de la reivindicacién 28, teniendo la jeringuilla un puerto de salida, y comprendiendo ademads el
paquete una canula configurada para conectar por sellado el puerto de salida que tiene un didmetro interior maximo
de aproximadamente 2 mm.

30. El paquete de la reivindicacién 28, requiriendo la composicién viscoeldstica una fuerza méxima de 30 N para
pasar a través de la canula.
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