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DESCRIPCION

Uso de estrégenos no feminizantes como agentes protectores de la retina para el tratamiento del glaucoma.
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo del glaucoma. Mas especificamente, la invencién ofrece un método
de proteccién en la retinopatia glaucomatosa, utilizando composiciones que comprenden al menos un estrégeno no
feminizante.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Los “glaucomas” constituyen un grupo de enfermedades que debilitan el ojo, y que son la causa principal de
ceguera susceptible de prevencién en los Estados Unidos y otros paises desarrollados. El Glaucoma Primario de
Angulo Abierto (POAG, en sus siglas en inglés) es la forma mds comtn de glaucoma. La enfermedad se caracteriza
por la degeneracién de la malla trabecular (TM, en sus siglas en inglés), dando lugar a la obstruccién de la capacidad
normal del humor acuoso para salir del ojo sin el cierre del espacio (por ejemplo, el “4ngulo”) entre el iris y la cérnea
(Langham (1979); Segawa (1979); Rohen (1983)). Una caracteristica de tal obstruccién en esta enfermedad es un
aumento de la presion intraocular (IOP, en sus siglas en inglés), que tiene como consecuencia una progresiva pérdida
visual y la ceguera, si no se trata adecuadamente y a su debido tiempo. Se estima que la enfermedad afecta a entre
0,4% y 3,3% de los adultos mayores de 40 afios (Leske et al. (1994, 1997, 2001); Bengtsson (1989); Strong (1992)).
Adicionalmente, la prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad hasta ser mayor que 6% en las personas de 75
o mas afios de edad (Strong (1992)).

Otra forma de POAG, el glaucoma de presién normal, se distingue por una grave neuropatia Optica en ausencia
de una IOP anormalmente elevada. Los pacientes con glaucoma de presion normal muestran tensiones dentro del
intervalo normal, aunque a menudo dentro del intervalo normal alto (Tanna y Jampel (2000)).

Dado que una IOP elevada es una caracteristica facilmente mensurable de glaucoma, el diagndstico de la enfer-
medad se basa, en gran medida, en un incremento de la IOP que, por lo general, se determina por tonometrfa (Strong
(1992); Greve y Chisholm (1993)). Desgraciadamente, tal como resulta evidente con el glaucoma de presién normal,
la retinopatia glaucomatosa y las lesiones del nervio 6ptico se pueden producir en ausencia de una IOP anormalmente
alta (Yamamoto y Kitazawa (1998); Tanna y Jampel (2000)). Por el contrario, la hipertensiéon ocular no siempre con-
duce directamente a lesiones de la retina o del nervio 6ptico. Alrededor de 5 millones de norteamericanos exhiben una
IOP elevada sin sufrir lesiones del nervio Optico ni pérdida del campo visual. Debido a que la relacién entre presién
y lesiones del nervio éptico y de la retina no es necesariamente directa, en la actualidad se considera que la IOP alta
representa solamente un factor de riesgo y no una caracteristica esencial de la enfermedad. Por esta razén, a menudo se
llevan a cabo exploraciones adicionales tales como el examen directo del disco dptico y una determinacién del grado
de pérdida del campo visual de un paciente para mejorar la precision del diagndstico (Greve y Chisholm (1993)). Por
el mismo motivo también, el objetivo final del tratamiento del glaucoma es conservar la visién mediante la proteccién
contra los cambios patoldgicos en la retina y el nervio éptico.

La terapia actual del glaucoma se dirige a reducir la IOP. Se ha propuesto que diversos agentes terapéuticos tienen
capacidad de reducir la IOP elevada. Estas terapias disminuyen la IOP, pero no atacan directamente a los mecanismos
patogénicos que tienen lugar en la retina y el nervio 6ptico, y la enfermedad sigue evolucionando. Adicionalmente,
muchos de estos agentes suelen asociarse con efectos adversos. Actualmente, no existe ningiin método terapéutico
aceptado universalmente para tratar la retinopatia glaucomatosa y la neuropatia optica. Serfa deseable disponer de
productos capaces de ofrecer propiedades protectoras de la retina.

Resumen de la invencion

La presente invencion supera estos y otros inconvenientes de la técnica anterior, al proporcionar composiciones
que comprenden al menos un estrégeno no feminizante, y métodos para su uso en el tratamiento de la retinopatia
glaucomatosa. En particular, la invencién proporciona métodos de proteccion de la retina mediante la administracién
al paciente que lo requiere de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que incluye al menos un
compuesto estrégeno no feminizante. Tal como se usa en este documento, la expresidon “compuesto estrégeno no
feminizante” hace referencia a compuestos que tienen escasa o nula actividad feminizante, o relacionada con el sexo.

Se prevé que practicamente cualquier compuesto estrégeno no feminizante es de utilidad en los métodos de la
invencién. Tipicamente, el compuesto estrégeno no feminizante que se utilizard en los métodos de la invencién
seran compuestos policiclicos con un grupo fendlico terminal, en una estructura que contiene al menos un segun-
do anillo, con un peso molecular menor que 1000 Daltons. Ejemplos de tales compuestos incluyen estratrien-3-
ol, 3,17a-estradiol, estrona, estriol. De forma especialmente preferida, el compuesto estrégeno no feminizante es
estratrien-3-ol.
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Descripcion detallada de realizaciones preferidas

Es sabido que durante la menopausia aumenta la incidencia de hipertension ocular y de glaucoma primario de
dngulo abierto (Qureshi (1996); Worda y Sator (2000)), lo que puede estar relacionado con un subito descenso
de la concentracidén circulante de estrégenos en la mujer postmenopdusica. La administracién de estrégenos, jun-
to con progestina, ha demostrado reducir la IOP (Meyer et al. (1966); Caramazza et al. (1968); Treister y Manor
(1970); Sator et al. (1998)). Treister y Mannor han observado, igualmente, un efecto reductor de la IOP con la ad-
ministracion exclusiva de estrégeno (1970). La reduccién inducida por estrogenos de la IOP se correlaciona con un
aumento de la capacidad de salida del humor acuoso. Sin embargo, con independencia del efecto reductor de la IOP,
se ha demostrado que los estrégenos protegen contra diversas afecciones cerebrales (Cyr ef al. (2000); Emilien et
al. (2000); Granholm (2000); Green et al. (2000); Henderson (1997); McMillan y Dorsa (1999); Monk y Brodaty
(2000); Simpkins et al. (2000); Woolly (1999)). En la retina se han detectado receptores de estrégeno (Kobayas-
hi et al. (1998); Ogueta et al. (1999); Wickham et al. (2000)), y una proteina fijadora de estrégeno (Rao (1998)).
Es posible que el receptor de estrégeno intervenga en trastornos de la retina que afectan a la visiéon. Los presentes
inventores observan, por primera vez, que los estrégenos son de utilidad en la prevencion, el tratamiento o la reduc-
cion de lesiones de la retina y del nervio 6ptico asociadas con el glaucoma, independientemente de sus efectos sobre
la IOP.

Los estrogenos cldsicos o sus metabolitos no resultan pricticos como agentes terapéuticos en el tratamiento de
enfermedades de la retina, debido a que sus efectos feminizantes no son aceptables para muchos pacientes. Los com-
puestos estrégenos no feminizantes son compuestos relacionados con los estrégenos que carecen sustancialmente de
efectos relacionados con el sexo en el sujeto. Simpkins et al. (Patente de EE.UU. N° 6.197.833; Patente de EE.UU.
N° 5.877.169; Patente de EE.UU. N° 5,843.934) analizan el uso de estos compuestos para el tratamiento de pacientes
con una serie de trastornos degenerativos, o de afecciones resultantes de lesiones isquémicas del cerebro. Simpkins
et al. no estudian el uso de los compuestos para el tratamiento de enfermedades de tipo oftalmico. El documento EP
1236469 se refiere a esteroides angiostaticos.

El estrégeno se presenta en al menos dos formas isémeras, incluidos el estrogeno @ y el estrégeno S. Los estro-
genos 8 son moléculas pleotropicas con multiples actividades biolégicas. Sus usos clinicos incluyen tratamiento de
la osteoporosis, sintomas de menopausia, y control de la fertilidad. En comparacién con el estrégeno S, se consi-
dera que el estrégeno «a, por lo general, es al menos 100-1000 veces menos potente en actividad estrogénica. En la
bibliografia se han comunicado numerosos ejemplos que demuestran que el isémero @ no comparte los efectos biold-
gicos del estrogeno . De hecho, en la técnica, el estrogeno « se utiliza tipicamente como control negativo del estra-
diol 5.

Simpkins et al. (Patente de EE.UU. N° 5.843.934) demostraron que el estrégeno « tiene una actividad comparable
a la del estrégeno 8 en la neuroproteccion. Esta actividad proporciona al estrégeno « una serie de ventajas sobre
el estrgeno S en el tratamiento de enfermedades degenerativas, traumatismos y envejecimiento relacionado con el
sistema nervioso central. Estas ventajas se ponen de manifiesto en situaciones en las que se requiere tratamiento
de pacientes de sexo masculino en el que se debe evitar el desarrollo de rasgos femeninos, y en el tratamiento de
mujeres en el que la paciente muestra un aumento de susceptibilidad al cdncer de endometrio, de mama y cervical.
Los presentes inventores demuestran, por primera vez, que los estrégenos no feminizantes son ttiles en el tratamiento
de la retinopatia glaucomatosa.

La Patente de EE.UU. N° 5.521.168 analiza el uso de metabolitos de estrégeno para reducir la presion intraocular.
Los compuestos descritos en esta patente son metabolitos de estrégeno, algunos de los cuales pueden carecer de
acciones farmacoldgicas relacionadas con el sexo. Sin embargo, la Patente de EE.UU. N° 5.521.168 no estudia el uso
de estos metabolitos de estrégeno ni de ningtin estrégeno no feminizante en el tratamiento de lesiones de la retina y
del nervio 6ptico relacionadas con el glaucoma.

Se prevé que practicamente cualquier compuesto estrégeno no feminizante es de utilidad en los métodos se-
gln la invencién. Tipicamente, el compuesto estrogeno no feminizante a utilizar en los métodos de la invencién
serd un compuesto policiclico con un grupo fenélico terminal, en una estructura que contiene al menos un segun-
do anillo, con un peso molecular menor que 1000 Daltons. Ejemplos de estos compuestos incluyen estratrien-3-ol,
3,17a-estradiol, estrona y estriol. De forma especialmente preferida, el compuesto estrégeno no feminizante es estra-
trien-3-ol.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar las realizaciones preferidas de la invencion. Los expertos en la
técnica podran apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos siguientes constituyen técnicas descubiertas por los
inventores, que funcionan correctamente en la prictica de la invencioén y que, por consiguiente, se puede considerar
que representan modos preferidos para su practica.

Las composiciones de la presente invencién comprenden uno o multiples estrégenos no feminizantes y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Tal como se usa en este documento, la expresion “vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble” se refiere a cualquier formulacion que es aceptable, es decir, segura, y ofrece el suministro apropiado para la via
de administracién deseada de una cantidad eficaz de uno o multiples estrégenos no feminizantes. Las composiciones
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de la presente invencion se pueden administrar de una variedad de formas, incluidas la sistémica (por ejemplo, ad-
ministracién oral, inyeccion intramuscular, inyeccién subcutdnea, inyeccion intravenosa, administracion transdérmica
y administracién transmucosa), la tdpica, y por inyeccién intraocular, perfusién intraocular, inyeccién periocular o
inyeccion retrobulbar (bajo la cipsula de Tenon).

La dosificacion exacta del o de los estrégenos no feminizantes es variable, pero serd determinada por los médicos
con experiencia en la técnica. Los diversos factores que afectan a la cantidad de dosificacién incluyen la enfermedad
que se debe tratar, la gravedad del trastorno, el estado de salud del paciente, la potencia y eficacia especifica del
estrogeno no feminizante, etc. No obstante, la cantidad administrada serd eficaz para prevenir, tratar o mejorar una
enfermedad o trastorno ocular, por ejemplo, los que se describen en este documento; dicha cantidad se define en este
documento como “cantidad eficaz”. En general, la dosificacion diaria de estrégenos no feminizantes estard dentro
del intervalo de 0,001 y 100 miligramos por kilogramo de peso corporal y dia (mg/kg/dia) y, preferentemente, entre
aproximadamente 0,01 y 5,0 mg/kg/dfa.

Los estrégenos no feminizantes de la presente invencion pueden estar contenidos en diversos tipos de composicio-
nes oftdlmicas, de acuerdo con técnicas de formulacién que son conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo,
los compuestos pueden estar incluidos en soluciones, suspensiones y otras formas de dosificacién adaptadas para el
uso tépico, intravitreo o intracameral.

Por lo general, se prefieren composiciones acuosas, debido a la facilidad de formulacién y a su compatibilidad
fisioldgica. Sin embargo, los estrégenos no feminizantes de la presente invencién se pueden incorporar ficilmente en
otros tipos de composiciones tales como suspensiones y geles viscosos 0 semiviscosos, u otros tipos de composiciones
solidas y semisdlidas para administracién tépica o inyeccion retrobulbar. Las composiciones oftdlmicas de la presente
invencion pueden incluir también otros ingredientes adicionales tales como tampones, conservantes, co-disolventes y
coadyuvantes de viscosidad.

Para evitar variaciones de pH bajo las condiciones de almacenamiento, es posible agregar un sistema tampdn
apropiado (por ejemplo, fosfato sédico, acetato sédico o borato s6dico).

Los productos oftdlmicos topicos se presentan, tipicamente, en formas multidosis. Por lo tanto, se requieren con-
servantes para evitar la contaminacién microbiana durante su uso. Conservantes adecuados incluyen: cloruro de ben-
zalconio, clorobutanol, metil-parabeno, propil-parabeno, alcohol fenil-etilico, edetato disédico, 4cido sérbico, policua-
ternio-1, u otros agentes conocidos por los expertos en la técnica. No obstante, algunos de estos conservantes pueden
ser inapropiados para aplicaciones particulares (por ejemplo, el cloruro de benzalconio puede resultar inadecuado para
la inyeccion intraocular). Estos conservantes se emplean, tipicamente, en un nivel de 0,001 a 1,0% en peso/volumen
(“%p/v”).

Para la administracién tépica de estrégenos no feminizantes, la dosificacidn tipica estard comprendida, por lo ge-
neral, dentro del intervalo de aproximadamente 1-2 gotas administradas al ojo 1-4 veces al dia, de una composicién
que comprende 0,001 y 5% en peso/volumen (“p/v”) y, preferentemente, entre 0,1 y 1% (p/v) de uno o mdltiples estré-
genos no feminizantes. Se prefieren soluciones, suspensiones, ungiientos, geles, jaleas y otras formas de dosificacién
adaptadas a la administracién tépica. Adicionalmente, los estrégenos no feminizantes se pueden suministrar de forma
lenta, en el tiempo, al tejido afectado del ojo a través del uso de lentes de contacto. Por lo general, este régimen se lleva
a cabo sumergiendo inicialmente las lentes en una solucién de estrégeno no feminizante y aplicando, seguidamente,
las lentes de contacto en el 0jo para su uso normal.

Las composiciones de la presente invencion se ilustran, adicionalmente, en los siguientes ejemplos de formulacidn.

Los estrégenos no feminizantes de la presente invencion se representan, de manera genérica en los ejemplos, como
“estrogeno no feminizante”.

(Tabla pasa a pagina siguiente)



20

25

35

40

45

50

55

60

65

ES 2289 134 T3

Ejemplo 1

Composicion oftdlmica de uso topico, itil para tratar vasculopatias de la retina

Ingrediente Concentracion (% plv)
Estrogeno no feminizante 0,1
Fosfato sédico dibasico 0,2
HPMC 0,5
Polisorbato 80 0,05
Cloruro de benzaiconio 0,01
Cloruro sédico 0,75
Edetato disédico 0,01
NaOH/HCI cs.p.pH74
Agua purificada c.s.p. 100%
Ejemplo 2

Solucion estéril para inyeccion intraocular, iitil para tratar vasculopatias de la retina

Ingrediente Concentracion (% p/v)
Estrégeno no feminizante 0,05-5,0
Cremophor® EL 10
Trometamina 0,12
Manitol 4,6
EDTA disddico 0,1
Acido clorhidrico o hidroxido sédico cs.p.pHa74
Agua para inyeccién c.s.p. 100%

Ejemplo 3

Formulacion en comprimidos adecuada para administracion oral, y iitil para tratar vasculopatias de la retina

Ingrediente Cantidad por comprimido (mg)
Estréogeno no feminizante 200
Almidén de maiz 50
Lactosa 145
Estearato de magnesio 5
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Ejemplo 4

Solucion inyectable sistémica, ttil para tratar vasculopatias de la retina

Ingrediente Cantidad
Estrogeno no feminizante 200 mg
Solucién 0,4M de KH,PO, 2ml
Soluciéon 1N de KOH cs.p.pH7,0
Agua para inyeccion c.s.p. 20 ml
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto estrogeno no feminizante para la fabricacién de un medicamento dirigido al tratamiento
de lesiones de la retina o del nervio 6ptico relacionadas con el glaucoma.

2. Uso segun la reivindicacién 1, en donde dicho glaucoma es un glaucoma primario de dngulo abierto.

3. Uso segtn la reivindicacién 1, en donde dicho glaucoma es un glaucoma de presién normal (conocido también
como glaucoma de baja presion).

4. Uso segun la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto estrégeno no feminizante es un compuesto policiclico
que comprende al menos un primer anillo y un segundo anillo, y que tiene un grupo fendlico terminal, en donde dicho
compuesto policiclico tiene un peso molecular menor que 1000 Daltons.

5. Uso segtn la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto estrégeno no feminizante se selecciona del grupo
consistente en estratrien-3-ol, 3,17a-estradiol, estrona, estriol.

6. Uso segtn la reivindicacioén 1, en donde dicho medicamento se fabrica para ser administrado simultdnea o
secuencial con uno o mdltiples agentes farmacéuticos reductores de la IOP.

7. Uso segun la reivindicacién 1, en donde dicho medicamento se fabrica para ser administrado simultdnea o
secuencial con uno o miltiples procedimientos quirtirgicos dirigidos a reducir la IOP.

8. Uso segtin la reivindicacién 1, en donde dicho medicamento se fabrica para ser administrado simultdnea o
secuencial con uno o miltiples agentes protectores de la retina.
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