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DESCRIPCION
Uso de nucleétidos en el tratamiento del glaucoma y la hipertensién ocular.
Objeto de la invencion

La presente invencion se asocia al tratamiento del glaucoma y la hipertensién ocular. En particular,
la invencion se relaciona con el uso de ciertos compuestos L-metileno y D-imido sustituidos del ATP para
el tratamiento del glaucoma y la hipertension.

El uso de nucledtidos para el tratamiento del glaucoma y la hipertension arterial se encuadra en el
campo de la farmacologia.

Antecedentes

El glaucoma es una afeccién que produce un dano progresivo del nervio 6ptico, y, finalmente, una
total pérdida de la visién. Las causas de esta afeccion han sido el tema de numerosos estudios durante
muchos anos, pero ain no se comprende completamente. El principal sintoma o factor de riesgo para
esta afeccion es una elevada presion intraocular (hipertension), debido a un exceso de humor acuoso en
la camara anterior del ojo.

No se comprenden completamente las razones por las que el humor acuoso se acumula en el segmento
anterior del ojo, pero una presién intraocular (PIO) elevada puede ser parcialmente controlada por la ad-
ministracion de sustancias que actian reduciendo la produccion de humor acuoso, como beta-bloqueantes
e inhibidores de la anhidrasa carbénica, o bien incrementando el drenaje del humor acuoso por medio de
parasimpaticomiméticos.

Uno de los principales problemas del uso de farmacos para el tratamiento del glaucoma son sus serios
efectos secundarios. Los parasimpaticomiméticos como la pilocarpina producen visién borrosa y otros
efectos secundarios visuales, que pueden llevar tanto a que el paciente disminuya el cumplimiento del
tratamiento como al cese de la terapia. Los inhibidores de la anhidrasa carbénica pueden, por otro lado,
causar graves efectos secundarios, como nauseas, indigestion, fatiga, y acidosis metabdlica, que pueden
afectar el cumplimiento del tratamiento y/o la necesidad de retirar el tratamiento. Ademds, los beta-
bloqueantes se han visto crecientemente asociados con graves efectos secundarios pulmonares atribuibles
a sus efectos en los receptores beta-2 del tejido pulmonar.

Los simpaticomiméticos causan taquicardias, arritmia e hipertensién. Hay por tanto una continua
necesidad de terapias que controlen la presion intraocular elevada asociada con el glaucoma.

Los nucleétidos son sustancias de origen natural, recientemente investigadas por su posible eficacia
como reductores de la presién intraocular. Los nucleétidos de adenina modificados quimicamente de
interés en la presente invencion son compuestos, comercialmente disponibles, que exhiben mecanismos
similares de disminucién de la PIO a los descritos para el D-3,v-metilen ATP y D-«, S-metilen ATP
(Pintor, J., Peral, A., Navas, B., Pelaez, T. and Gallar, Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. Vol. 41 (4), B715
(2000)).

La relacion de los derivados L-3, y-metileno, D-3, y-imido del ATP y Apy, debida a la activacion de
receptores y sus efectos reductores de la PIO no se conoce bien, pero se piensa que el efecto reductor de la
PIO es debido a la activacién de un receptor denominado P2X. Varias publicaciones han informado que
la activacion del receptor P2X favorece la despolarizacién de terminales nerviosas con la consiguiente li-
beracién de los neurotransmisores (Pintor, J. In: Nervous Control of the Eye. Eds. Burnstock and Sillito.
Harwood Academic Publisher GMBH. Péginas 171 -210 (2000)). Independientemente del mecanismo de
accién, se ha mostrado que los derivados del ATP y dinucle6tidos disminuyen la PIO (Peral, A., Hoyle,
C.H.V., Pelaez, T. and Pintor, Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. Vol. 41 (4), B714(2000)). Asi, ha sido de
interés en este campo comprobar otros andlogos sintéticos del ATP con eficiencia en la disminucién de la
PIO.

Por tanto, existe la necesidad de desarrollar agonistas que se unan al receptor P2X, que a su vez sean
mas eficaces disminuyendo la PIO. Sera deseable también que los nuevos compuestos muestren menos
efectos secundarios, o en su caso los reduzcan.
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Explicacién de la invencion

El método objeto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y su uso en el
tratamiento del glaucoma e hipertension ocular. En particular, la presente invencién aporta ciertas clases
de nucleétidos de adenina con actividad funcional agonista del receptor P2X, y métodos de su uso en el
tratamiento del glaucoma y la hipertension ocular.

Relacionado con el glaucoma y la hipertension ocular se ha observado que los derivados L- y D-alquil
e imido del ATP son mas eficientes en disminuir y controlar la PIO que el compuesto natural ATP. Con-
secuentemente, estos compuestos pueden ser administrados a dosis mds bajas que el ATP. Estas bajas
dosis reducen su actividad en otros receptores nucleotidicos y, por tanto, reducen algunos otros efectos
secundarios indeseables.

El L-3, yv-metilenATP, D-3, v-imidoATP, AP, y derivados de la presente invencién son definidos fun-
cionalmente por su habilidad para unirse a receptores purinérgicos P2X de células y evocar respuestas
similares a la del ATP, el agonista natural, cuando se une a estos receptores. Como norma llamaremos,
“agonistas de ATP” a cualquier agente que se una a los receptores P2X y produzca una acciéon celular de
una manera muy similar al ATP, disminuyendo la PIO. Para la determinacién de los agonistas del ATP
son utilizados diversos ensayos, algunos de los cuales se explican mas adelante.

Para comprobar la capacidad de los “agonistas de ATP” de la presente invencién, se procedié a medir
la PIO dos veces antes de la aplicacién de cualquiera de los tres compuestos, 30 min. y justo antes de
la instilacién de cualquiera de ellos. Los “agonistas de ATP” fueron disueltos en solucién salina (NaCl
0.9%) y aplicados tipicamente en los ojos. Las medidas fueron tomadas cada 30 min durante la primera
hora y después cada hora hasta que la PIO volvié a su valor inicial. Un protocolo experimental similar
al anterior se ha descrito en Pintor, J., Peral, A., Navas, B., Pelaez, T. and Gallar, Invest. Ophtalmol.
Vis. Sci. Vol. 41 (4), B715 (2000).

Los “agonistas del ATP” pueden ser preparados y administrados a través de diversos vehiculos y
métodos de administracién. Asi los “agonistas del ATP” pueden ser preparados como gotas de liquido,
lavados de liquido, geles, ungiientos, sprays y liposomas. Por otro lado su administracién es posible rea-
lizarla por via tépica, por sistemas catéter-bomba, dispositivos de liberacién selectiva o retardada, spray,
nebulizadores, via oral, via inyectable o supositorios.

Los datos obtenidos han sido estadisticamente analizados, y mostraron probadas diferencias significa-
tivas usando un test de la ¢ de student. Hemos considerado como diferencias significativas aquellos valores
donde p<0.005 comparado con el valor control. Los resultados presentados en las figuras corresponden a
la media + s.e.m (error estdndar de la media) de ocho experimentos realizados de modo independiente,
para cada uno de los “agonistas de ATP”.

Los “andlogos del ATP” de la presente invencién se encuentran en la definicién de agonistas del ATP
precedente, y siguen las siguientes férmulas:

(I) L-3, v-MeATP: L-adenosina 5°-(3, v -metilen)trifosfato
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(IT) D-8, v-ImidoATP: D-adenosina 5-(8, v -imido)trifosfato
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Las composiciones referidas en esta memoria de invencion son administradas preferentemente por via
topica y se preparan generalmente en concentraciones de 10 pg/upL. La solucién resultante es aplicada
tipicamente poniendo una gota en cada ojo una o dos veces al dia.

Asimismo los “agonistas de ATP” podréan ser aplicados por medio de otros tipos de preparados como
gotas de liquido, lavados de liquido, geles, ungiientos, sprays y liposomas. Igualmente, pueden adminis-
trarse por sistemas catéter -bomba, dispositivos de liberacién selectiva o retardada, spray, nebulizadores,
via oral, via inyectable o supositorios. Cualquiera de las distintas formas de administracién descritas, se
llevard a cabo de tal manera que una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos contacte con
los tejidos oculares a través de absorcion sistémica y circulacion.

Breve descripcion de las figuras

Los resultados se muestran graficamente en las siguientes figuras.

Figura 1. - Grafico donde se representa el efecto del L-3, 7-MeATP frente al tiempo, donde puede obser-
varse la disminucion de la presion intraocular, de acuerdo con lo descrito en el ejemplo 1.

Figura 2.- Gréfico donde se representa el efecto del D-3, v-ImidoATP frente al tiempo, donde puede ob-
servarse la disminucién de la presién intraocular, de acuerdo con lo descrito en el ejemplo 2.

Figura 3.- Gréfico donde se representa el efecto del D-Ap, frente al tiempo, donde puede observarse la
disminucion de la presion intraocular, de acuerdo con lo descrito en el ejemplo 3.

Modo de realizacién de la invencién
Ejemplo 1

La muestra de “los agonistas de ATP” de la presente invencion se prepar6 disolviendo 100 pg del
compuesto L-3,v-MeATP, en 10 pl. de solucién salina (NaCl 0.9%). La presién intraocular es medida
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por dos veces antes de instilar alguno de los compuestos (10 pl.), para proceder a medir la PIO cada
media hora durante la hora posterior a la instilacién de la sustancia, y posteriormente cada hora hasta
el retorno de la PIO a valores iniciales.

Las formulaciones preferentes de los agonistas de ATP de la presente invencién incluyen las siguientes:
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Compuesto Cantidad
L-8,v-MeATP 100 pg
Solucién Salina (NaCl 0.9%) 10 pL
(tal como se representa en la figura 1)
Ejemplo 2
Como en el ejemplo 1, utilizando D-3, v-imidoATP.
Compuesto Cantidad
D-3, y-imidoATP 100 pg
Solucién Salina (NaCl 0.9%) 10 ul
(representado en la figura 2)
Ejemplo 3
Como en el ejemplo 1, utilizando D-AP;,.
Compuesto Cantidad
D-AP, 100 pg
Solucién Salina(NaCl 0.9%) 10 uL

(Representado en la figura 3)
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REIVINDICACIONES

1. Uso del compuesto de L-3, v-metilen adenosina 5’-trifosfato, de férmula I, en la preparacién de un
medicamento til para el tratamiento del glaucoma y la hipertension ocular

2. Uso del compuesto de D-3, v-imido adenosina 5’-trifosfato, de férmula II, en la preparacion de un
medicamento til para el tratamiento del glaucoma y la hipertensiéon ocular.

3. Uso del compuesto de D-adenosina 5’-tetrafosfato, de férmula III, en la preparacion de un medica-
mento 1til para el tratamiento del glaucoma y la hipertensiéon ocular.

4. Uso segin reivindicaciones 1, 2 y 3, donde dichos compuestos son administrados en una cantidad
suficiente para lograr concentraciones en la superficie ocular que varfan dentro del intervalo 10~7 a 100
g/litro.

5. Uso de acuerdo a las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4, donde dicha administracién implique la adminis-
tracion topica de cualquiera de los compuestos descritos a través de un vehiculo portador seleccionado
de un grupo consistente en gotas de liquido, lavados con liquido, geles, ungientos, sprays y liposomas.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 5, donde dicha aplicaciéon tépica implique infusiones de cual-
quiera de los compuestos descritos a dicha estructura ocular a través de un dispositivo seleccionado de
un grupo consistente en sistemas catéter-bomba, un dispositivo de liberacién continua o selectiva.

7. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4, donde dicha administraciéon implique admi-
nistracién sistémica de cualquiera de los compuestos descritos aplicando una suspensién liquido/liquido
de dichos compuestos a través de gotas nasales o spray nasal o liquido nebulizado a las vias oral o naso-
faringea de dicho sujeto, tal que una cantidad terapéuticamente efectiva de los mencionados compuestos
contacten con los tejidos oculares a través de absorcion sistémica y circulacion.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4, donde dicha administracion sistémica de dicho com-
puesto sea llevada a cabo administrando una forma oral de dicho compuesto, tal que una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicho compuesto contacte con los tejidos oculares a través de absorcién
sistémica y circulacion.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacion 4, donde dicha administracion sistémica de cualquiera de los
compuestos descritos sea llevada a cabo administrando una forma inyectable de los mencionados com-
puestos, tal que una cantidad terapéuticamente efectiva de ellos contacte con los tejidos oculares a través
de absorcién sistémica y circulacion.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4, donde dicha administracién sistémica de cualquiera de los
compuestos descritos sea llevada a cabo aplicando un supositorio de los mencionados compuestos, tal que
una cantidad terapéuticamente efectiva de ellos contacte con los tejidos oculares a través de absorcién
sistémica y circulacién.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4, donde dicha administracién sistémica de cualquiera de los
compuestos descritos sea llevada a cabo administrando una instilacion de un gel, crema, polvo, espuma,
cristales, liposomas, sprays o suspensién liquida, tal que una cantidad terapéuticamente efectiva de los
mencionados compuestos contacte con los tejidos oculares a través de absorcién sistémica y circulacién.
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