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@ Resumen:

Tratamiento del glaucoma y la hipertensién ocular
or medio de un analogo de la melatonina.

Ea presente invencién describe un método para el

tratamiento de la hipertensién ocular y del glaucoma

mediante la administracién de la sustancia comercial

RI—E_IgtoxicarboniIamino—N—acetiItriptamina (5- MCA-

La solucién es aplicada preferentemente por via tépi-
ca, pudiendo ser aplicada por medio de otros tipos de
preparados como gotas de liquido, lavados de liquido,
geles, unglientos, sprays y liposomas.
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DESCRIPCION

Tratamiento del glaucoma y la hipertension
ocular por medio de un andlogo de la melatonina.

La invencién descrita en el presente documen-
to se relaciona con el tratamiento de la hiperten-
sién ocular y del glaucoma. De modo preciso, la
presente invencién trata de un método para re-
ducir la presién intraocular que comprende la ad-
ministracién de una cantidad del agonista del re-
ceptor de la melatonina MT3, 5-metoxicarbonila-
mino-N-acetiltriptamina (5-MCA-NAT) efectiva
para reducir la presién intraocular.

La presente invencién para el tratamiento de
la hipertensién ocular y el glaucoma se encuadra
dentro del campo de la medicina o del tratamiento
farmacolégico.

Antecedentes

El glaucoma es una patologia que comprende
varias enfermedades, que se caracterizan por una
elevada presién intraocular la cual produce cam-
bios patologicos en el disco éptico, con la conse-
cuente aparicion de diversos defectos en la visién.
Es una enfermedad extraordinariamente seria que
no sélo puede cursar con dolor, en algunos casos,
sino que puede llevar a una muy severa pérdida
de la visién o incluso a la ceguera. Para el trata-
miento de esta patologia se han llevado a cabo
muchas aproximaciones farmacolégicas. El em-
pleo de beta-bloqueantes, parasimpaticomiméti-
cos o inhibidores de la anhidrasa carbdnica se
viene usando en la actualidad, pero ninguno de
ellos esta exento de ciertos efectos secundarios ta-
les como visién borrosa, taquicardias o arritmias.

En la busqueda de nuevas sustancias para el
tratamiento del glaucoma se han ensayado nuevas
moléculas, tanto naturales como sintéticas. Una
de las moléculas de origen natural ensayada es la
melatonina.

La melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina)
es una neurohormona secretada por la glandula
pineal que sigue un ritmo circadiano en su pro-
duccién y secrecién al torrente sanguineo. Los
niveles de esta hormona aumentan en la sangre
con el atardecer y tienen un maximo a las 2 de la
manana. La melatonina ha sido relacionada con
un numero importante de aspectos de investiga-
ci6n médica. El tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, epilepsia u otros desérdenes del com-
portamiento, demuestran el potencial farmacolé-
gico de esta sustancia. Por ejemplo, la patente,
U.S. Pat. No. 3,642,994 describe el tratamiento
sintomaético de las mencionadas enfermedades por
medio de la administracién oral o parenteral de
melatonina.

Los tratamientos en modelos de experimen-
tacion con la melatonina indican la presencia de
esta neurohormona en el espacio intraocular. Al-
gunos autores han sugerido que la melatonina
podria elevar la presion intraocular en lugar de
bajarla (J. Pineal Res., Vol. 1, page 3 (1984+.
De ahi que varios autores sugieran que la mela-
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tonina se trata de un agente que incrementaria
la presién intraocular en lugar de reducirla (Oph-
thal. Res., 16:302-306, 1984). Otros resultados
llevados a cabo por otros autores sugieren justo
lo contrario, de ahi que Osborne (Acta Neuro-
biol. Exp. Warsz, vol. 54, 57-64, 1994) sugiera
que gran parte de esta controversia radique en dos
grandes factores, por un lado el modo de admi-
nistracion de esta sustancia y por otro lado las
diferentes especies en las que se ha ensayado.
Explicaciéon de la invencion

El método objeto de la invencién que aqui se
describe se refiere a formulaciones farmacéuticas
y su empleo para el tratamiento de la hiperten-
sién ocular y el glaucoma. De un modo mas par-
ticular, la presente invencién se describe como
un método para reducir la presién intraocular,
por medio de la aplicacién del compuesto co-
mercial 5-metoxicarbonilamino N-acetiltriptami-
na (5-MCA-NAT), asi como los métodos de uso
en el tratamiento de la hipertensién ocular y el
glaucoma.

El compuesto 5-metoxicarbonilamino-N-ace-
tiltriptamina (5-MCANAT) se caracteriza por
unirse de modo especifico a los receptores de me-
latonina del tipo MT3 (Molinari, E.J., North P.C.
and Dubocovich, M.L., European J. Pharmacol.
301, 159168, 1996: Paul, P., Lahaye, C., de la
Grange, P., Nicolas JP., Canet, E. and Boutin
J. A. J. Pharmacol. Exp. Ther. 290, 334-340,
1999).

Para comprobar la capacidad hipotensora del
5-MCA-NAT, de la presente invencién se midié la
presiéon intraocular por dos veces antes de la apli-
cacién del compuesto. La 5-MCA-NAT fue di-
suelta en solucién salina (NaCl 0.9 %) y se aplicd
topicamente a los ojos. Se tomaron medidas cada
30 min durante la primera hora y después cada
hora, hasta que la presién volvié a su nivel nor-
mal.

La sustancia 5-metoxicarbonilamino-N-acetil-
triptamina (5-MCANAT), puede ser administra-
da a través de diversos vehiculos y métodos de
administracién. La 5-MCA-NAT puede ser pre-
parada como gotas de liquido, lavados de liquido,
geles, ungiientos, sprays y liposomas. Por otra
parte, su administracién se puede realizar por via
tépica, por sistemas catéter-bomba, dispositivos
de liberacion selectiva o retardada, spray, nebuli-
zadores, via oral, via inyectable o supositorios.

El examen de los datos ha sido rigurosamente
analizado estadisticamente y las diferencias se
probaron por el test de la t de student, consi-
derando como diferencias significativas aquellos
valores en donde p<0.005 con respecto al valor
control. Los resultados presentados en la figura
son la media + s.e.m. (error estdndar de la me-
dia) de 8 experimentos independientes.

La sustancia comercial de la presente inven-
cién, la 5b-metoxicarbonilamino-N-acetiltriptami-
na (5-MCA-NAT) viene descrita en la siguiente
formula:
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Formula I

Las composiciones referidas a esta memoria
de invencién son administradas preferente por via
topica y se preparan en concentraciones de 10
ug/pL. La solucién resultante es aplicada de mo-
do toépico poniendo una gota en cada ojo una o
dos veces al dia.

La 5-metoxicarbonilamino-N-acetiltriptamina
(5-MCA-NAT) puede ser aplicada por medio de
otros tipos de preparados como gotas de liquido,
lavados de liquido, geles, ungiientos, sprays y li-
posomas.

Igualmente, puede administrarse por sistemas
catéter-bomba, dispositivos de liberacién selec-
tiva 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 con-
tacte con los tejidos oculares a través de absorcién
sistémica y circulacién.

Breve descripcion de la figura

Figura 1: en este grafico se presenta la dismi-
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nucién en la presién intraocular (PIO) du-
rante un intervalo de tiempo de 10 horas,
8 desde la administracién del 5-MCA-NAT,
llevado a cabo tal y como se describe en el
ejemplo 1.

Modo de realizacién de la invencién

La muestra de 5-MCA-NAT de la presente in-
vencion se llevé a cabo disolviendo 1000 ug del
compuesto en 10 uL de dimetil sulf6xido (DMSO),
preparandose una solucién concentrada del prin-
cipio activo (solucién madre). Hubo de realizarse
esta etapa previa ya que el 5SMCA-NAT no es so-
luble en soluciones acuosas. 10 uL de esta so-
lucién concentrada se mezclaron con 90 uL de so-
lucién salina (NaCl 0.9 %), obteniéndose una so-
lucién final de concentracién 10pug/uL. La presién
intraocular fue medida dos veces antes de la apli-
cacién de esta solucién (10 uL), para pasar a me-
dir la presién intraocular cada media hora du-
rante la hora posterior a la instilacién y cada hora
hasta el retorno de la presién intraocular a valores
iniciales.

La formulacién de la 5-MCA-NAT empleada
en la experiencia descrita es la siguiente:

Ingrediente Cantidad

5-MCA-NAT 10 pL de la solucién madre
100 pg/upL (preparado en
DMSO)

Solucién salina | 90 pL

(NaCl 0.9%)

Tal como se presenta en la figura 1.
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REIVINDICACIONES

1. Uso del compuesto 5-metoxicarbonilamino-
N-acetiltriptamina (5-MCA-NAT), de la férmula
I para la preparacién de un medicamento desti-
nado al tratamiento de la hipertensién ocular y
del glaucoma.

2. Uso, de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde dicho compuesto sea administrado en una
cantidad suficiente para lograr concentraciones en
la sgperﬁcie ocular que varian dentro del intervalo
10~" a 100 g/litro.

3. Uso, de acuerdo a las reivindicaciones 1 y
2, donde dicha administraciéon implique la admi-
nistracién tépica del compuesto descrito, a través
de un vehiculo portador seleccionado de un grupo
consistente en gotas de liquido, lavados con liqui-
do, geles, unglientos, sprays y liposomas.

4. Uso, de acuerdo con la reivindicacién 3,
donde dicha aplicacién tépica implique infusio-
nes de este compuesto a dicha estructura ocular a
través de un dispositivo seleccionado de un grupo
consistente en sistemas catéter-bomba, un dispo-
sitivo de liberacién continua o selectiva.

5. Uso, de acuerdo con las reivindicaciones 1
y 2, donde dicha administracién implique admi-
nistraciéon sistémica de este compuesto, aplicando
una suspensién liquido/liquido a través de gotas
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nasales o spray nasal o liquido nebulizado a las
vias oral o nasofaringea de dicho sujeto, tal que
una cantidad terapéuticamente efectiva del men-
cionado compuesto contacte con los tejidos ocula-
res de dicho sujeto a través de absorcion sistémica
y circulacién.

6. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 y
2, donde dicha administracién sistémica de dicho
compuesto sea llevada a cabo administrando una
forma oral de dicho compuesto, tal que una canti-
dad terapéuticamente efectiva de él contacte con
los tejidos oculares a través de absorcion sistémica
y circulacién.

7. Uso de acuerdo con las reivindicaciones
1 y 2, donde dicha administracién sistémica del
mencionado compuesto sea llevada a cabo admi-
nistrando una forma inyectable del mismo, tal
que una cantidad terapéuticamente efectiva con-
tacte con los tejidos oculares a través de absorcién
sistémica y circulacién.

8. Uso de acuerdo con las reivindicaciones
1 y 2, donde dicha administracién sistémica del
compuesto descrito sea llevada a cabo aplicando
un supositorio del mencionado compuesto, tal
que una cantidad terapéuticamente efectiva del
mismo contacte con los tejidos oculares a través
de absorcién sistémica y circulacion.
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Figura 1
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