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DESCRIPCION

Preparado de flupirtina para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas del sistema visual
y de diabetes mellitus

Preparados con un contenido en flupirtina pertenecen al estado conocido de la técnica.
Preparados de este tipo se utilizan, por ejemplo, para el tratamiento de tinnitus (documento WO
02/15907), la enfermedad de Batten (documento WO 01/39760), de fibromialgia (documento WO
00/59487), contra la destruccion de las células por apoptosis y necrosis (documento WO 97/49398), una
afeccion del sistema celular hemopoyético (documento WO 97/17072), como analgésico (documento
WQ097/14415), contra enfermedades neurodegenerativas (documento WO 95/05175), contra la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (Molecule of the Month, mayo de 2001) o como antiflogistico
(documento DE 1795858). El documento DE 3133519 habla, en general, de medicamentos de flupirtina.

El documento DE 196 25 582 Al da a conocer el uso de flupirtina o sus sales para la preparacion
de un medicamento para la profilaxis y terapia de enfermedades que van acompafiadas de una tasa de
mortalidad de las células no fisiolégicamente elevada. Entre ellas, se entienden, por una parte,
enfermedades que estan ligadas a una muerte local del tejido como consecuencia mas grave de un
trastorno local del metabolismo, por ejemplo como consecuencia de solicitacién mecanica, térmica, toxica
o de irradiaciéon. En el organismo, la muerte de las células puede tener lugar de diferentes maneras.
Mientras que la apoptosis (muerte programada de las células) representa un proceso activo de la
destruccion de las células, la necrosis es consecuencia de una lesion no especifica, en particular de la
membrana celular. El documento DE 196 25 582 Al expone, ademas, que la muerte programada de las
células puede ser inhibida mediante Bcl-2, una proteina de 25 kDa situada en la membrana con
aproximadamente 240 aminoacidos. En los Ejemplos se investiga la influencia de flupirtina sobre la
expresion de Bcl-2, y se observé que aquellas células que fueron tratadas con flupirtina muestran un
modelo de tincién claramente mas intenso con anticuerpos frente a Bcl-2. Los inventores del documento
DE 196 25 582 A1 concluyen a partir de ello que flupirtina induce la expresion de Bcl-2.

El documento DE 196 25 582 Al no da a conocer que a la apoptosis se la pudiera asignar un
papel en el sistema visual.

El documento DE 43 27 516 Al describe la aplicacion de flupirtina en enfermedades
neurodegenerativas, isquemia cerebral y ataques epilépticos.

Los autores Nash y colaboradores llevaron a cabo estudios con el fin de investigar si la flupirtina
podria impedir lesiones en las células ganglionares de la retina tras isquemia en la rata. El modelo
utilizado por Nash et al. condujo, a través de un aumento masivo de la presién en el ojo (120 mm de Hg
durante una hora) a la supresion completa de la aportacion de sangre, lo cual condujo, por una parte, a
una carencia absoluta de oxigeno y sustancias nutricias. Este estado se designa como isquemia. Un
aumento masivo de la presion de este tipo no posee en el hombre correspondencia alguna, con excepcion
del asi denominado ataque de glaucoma en el caso de glaucomas de angulo cerrado. En el caso de
glaucomas de angulo cerrado se produce un desplazamiento de las vias de evacuacion del humor de la
camara, en donde reinan valores de presion tipicos en el intervalo de 50 — 80 mm de Hg. En el caso de
gque quedara sin tratar una isquemia rara de este tipo en el hombre, en el espacio de 24 — 48 horas se
produce la ceguera. Los sintomas divulgados por Nash et al. de que flupirtina pudiera debilitar la muerte
de las células ganglionares en la retina de la rata, no se pueden trasladar al hombre, dado que las
condiciones del ensayo se eligieron en un entorno experimental extremo. Por lo tanto, Nash et al. tampoco
especulan de modo alguno sobre una aplicacién en el hombre (Nash et al., Brain Research 856 (2000),
236-239).

El documento US 5.162.311 apunta a que antagonistas de NMDA pudieran ser Utiles en el
tratamiento de la diabetes mediante la inhibicion de la secreciéon de GH y LH.

El documento WO 95/05175 muestra una inhibicion de NMDA por parte de flupirtina y deduce
una actividad terapéutica en el caso de enfermedades degenerativas e isquémicas de la retina. No se
menciona la retinitis pigmentaria.

Osborne N N et al., Survey of Ophthalmology 43, suplemento 1, 1999 da a conocer un efecto
neuroprotector de antagonistas de NMDA tal como, por ejemplo, flupirtina en el caso de isquemia, por
ejemplo en relacién con el glaucoma e isquemia de la retina, y propone a flupirtina como posible principio
activo para el tratamiento de estos estados isquémicos. Las conclusiones en D1 se basan en las
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observaciones de que en el caso de glaucoma la retina libera glutamato y de que flupirtina reduce las
lesiones inducidas por isquemia de la retina en conejos.

Sorprendentemente, se comprobd que un preparado con un contenido en flupirtina también
puede utilizarse en enfermedades neurodegenerativas del sistema visual tal como glaucoma (mecanismo
de la muerte de las células en el caso de glaucoma) o diabetes mellitus y maculopatia, en particular
maculopatia condicionada por la edad, pero también maculopatias genéticamente condicionadas, retinitis
pigmentaria, asi como apoptosis del sistema visual.

Asi, una forma de realizacion de la invencion se refiere a un preparado farmacéutico que
contiene flupirtina para uso en la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética,
maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un
glaucoma de angulo abierto.

El preparado farmacéutico de acuerdo con la invencion puede estar provisto de un contenido en
al menos un excipiente habitual y/o al menos un coadyuvante habitual.

El preparado farmacéutico de acuerdo con la invencion puede caracterizarse por una forma de
aplicacion oral.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto en
forma de comprimido o en una capsula.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto
como una forma de administracion retardada.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto en
forma de comprimido o en una cépsula con un revestimiento resistente a los jugos gastricos.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto
como solucién bebible.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencidon puede caracterizarse porque se presenta en
forma de comprimido efervescente.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto
como sistema terapéutico transdermal, en particular en forma de emplasto.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencidon puede caracterizarse porque esta previsto
como una solucion para gotas, en particular en forma de gotas oftalmicas.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto
como pomada, en particular como pomada oftalmica.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencidon puede caracterizarse porque esta previsto
como solucion para infusion.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencién puede caracterizarse porque esta previsto
Ccomo supositorio.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencidon puede caracterizarse porque esta previsto
como gel.

Otra forma de realizacion de la invencién se refiere al uso de flupirtina para la produccion de un
preparado farmacéutico para la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética,
maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un
glaucoma de angulo abierto.

La invencién tiene como objetivo, ademas, proponer nuevos usos de flupirtina asi como
preparados de combinacién a base de flupirtina y al menos otro principio activo para la terapia y/o
profilaxis.

De acuerdo con la invencion, este problema se resuelve mediante las formas de realizacién
especificas de la invencién, recogidas en lo que sigue.
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Asi, flupirtina o una combinacion a base de flupirtina y al menos otro principio activo puede
utilizarse para la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos. El glaucoma humano es un glaucoma de angulo abierto.

Hasta ahora, no se ha desarrollado ningin modelo en animales generalmente aceptado para
glaucomas de angulo abierto. El asi denominado “modelo de isquemia” dado a conocer por Nash et al., en
el que se impide toda aportacion de sangre a las estructuras del 0jo, es inadecuado para ensayos
comparativos y, por lo tanto, no se puede trasladar al hombre. En este modelo, se aplican 120 mm de Hg
durante una hora, es decir 120 mm de Hg por encima de la presion arterial media, lo cual es una presion
no fisioldgica extrema. Conduce a la isquemia inmediata y, asi, a la decadencia de muchas células en el
interior del ojo en un tiempo brevisimo a través de una carencia absoluta de oxigeno y sustancias
nutricias. Afectados por ello se encuentran, por ejemplo, el endotelio de la cérnea, la malla trabecular, el
iris, el cuerpo ciliar, la retina, el epitelio pigmentado de la retina, como también el coroides.

En contraposicion a ello, la presién interna del ojo en el caso de glaucomas de angulo abierto se
encuentra, antes de la terapia, por norma general en menos de 30 mm de Hg. En el caso de glaucomas
de presion normal, los cuales pueden ser evitados o tratados terapéuticamente asimismo mediante el uso
de acuerdo con la invencion de flupirtina, se encuentra incluso sélo por debajo de 21 mm de Hg, lo cual se
mueve dentro del intervalo de los valores normales de 10-21 mm de Hg. Los glaucomas, en particular los
glaucomas de angulo abierto, no pertenecen a enfermedades de la retina, sino que son enfermedades del
nervio Optico o del disco 6ptico, de modo que el tratamiento y/o profilaxis se dirige a la conservacion de
nervios opticos que luego conservan de forma secundaria a las células de la retina.

Se ha manifestado como particularmente ventajoso tratar terapéuticamente glaucomas de angulo
abierto con flupirtina. Un efecto particularmente sorprendente pudo establecerse en el caso del
tratamiento de estos glaucomas cuando flupirtina se administraba con otros medicamentos en un
preparado de combinacion. En este caso, se han manifestado particularmente ventajosos medicamentos
hipotensores sanguineos, medicamentos que fomentan el riego sanguineo, preparados vitaminicos,
elementos traza, sustancias minerales o captadores de radicales. En el caso de glaucomas de angulo
abierto (presion interna del ojo antes de la terapia, por norma general inferior a 30 mm de Hg, en el caso
de glaucomas de presion normal por debajo de 21 mm de Hg, tratado al menos un 30% por debajo del
valor de partida), la evacuacién del humor de la cdmara no estd4 desplazada, en contraposicion a los
glaucomas de angulo cerrado, de manera que no se produce reduccion alguna o incluso se produce un
impedimento completo de la aportacién de sangre. Por lo tanto, los glaucomas de angulo abierto se
mantienen a lo largo de los afios.

En el caso de diabetes mellitus, la retinopatia diabética asi como en el caso de retinitis
pigmentaria existe, por norma general, una presion interna del ojo normal (inferior a 21 mm de Hg), de
modo que estas enfermedades no se forman por una presion interna del ojo masivamente incrementada.
Mas bien, la diabetes mellitus y la retinopatia diabética se fundamentan en un trastorno del metabolismo
del azucar o de la insulina.

En el caso de la retinitis pigmentaria, la causa es una destruccion del epitelio pigmentario de la
retina condicionada, la mayoria de las veces, genéticamente. También estas enfermedades se mantienen
a lo largo de los afios.

Ademas, el preparado farmacéutico en el uso de acuerdo con la invencion presenta al menos un
excipiente habitual y/o al menos un coadyuvante habitual.

El preparado farmacéutico puede administrarse, en particular, por via oral. De esta manera,
pueden evitarse eficazmente formas de aplicacion desagradables para el paciente tales como inyeccién o
un tratamiento directo del ojo.

En una forma de realizacion preferida, el preparado farmacéutico se presenta en forma de
comprimido o en una capsula.

Ademas, se prefiere que el preparado farmacéutico se presente en una forma de aplicacion
retardada. Formas de aplicacion retardadas presentan la ventaja particular de que la entrega del principio
activo al organismo del paciente tiene lugar repartido de forma continua a lo largo de un espacio de tiempo
prolongado. Asi, se puede evitar eficazmente una “sobredosificacién” inicial, la cual, sin embargo, cae
posteriormente de forma brusca.
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Ademas, el comprimido o la cdpsula puede presentar un revestimiento resistente a los jugos
gastricos.

El preparado farmacéutico puede presentarse también en forma de solucién bebible.
Ademas, el preparado farmacéutico puede presentarse como comprimido efervescente.

Junto a ello, se prefiere que el preparado farmacéutico se presente como un sistema terapéutico
transdermal, en particular en forma de emplasto, como solucién para gotas, en particular como gotas
oftdlmicas, como pomada, en particular como pomada oftdlmica, como soluciéon para infusion, como
supositorios, como gel y/o como excipiente de medicamentos, en particular como un ocusert.

Los excipientes de medicamentos (ocuserts), que pueden ser aplicados directamente sobre la
conjuntiva y que entregan constantemente flupirtina asi como, eventualmente, otro principio activo, se han
manifestado como valiosos en la practica.

Otro objeto de la invencion es un preparado de combinacién que contiene flupirtina y al menos
otro principio activo para la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un glaucoma de
angulo abierto.

Finalmente, flupirtina y al menos otro principio activo pueden utilizarse para la produccién de un preparado
de combinacion, el cual se emplea para la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética,
maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un
glaucoma de angulo abierto.

Seguidamente se explica con méas detalle la invencion mediante ejemplos
Ejemplo 1 (glaucoma)
Se utilizaron las capsulas de katadolon.
Componentes:  maleato de flupirtina
hidrégeno-fosfato de calcio
copovidona
estearato de magnesio
diéxido de silicio muy disperso
gelatina
colorantes: E171, E172
dodecilsulfato de sodio

El tratamiento se llevé a cabo en un paciente que padecia desde hacia mas de 13 afios un
glaucoma progresivo, es tratado de forma conservativa y al que se le suministré una operacion filtrante.

El paciente fue tratado durante 6 afios con el preparado mencionado llevando a cabo una terapia
conservativa. En este espacio de tiempo no se produjo empeoramiento alguno de los sintomas. Por
consiguiente, el tratamiento protegia frente a una progresién del glaucoma.

Ejemplo 2 (glaucoma)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevo a cabo en una paciente que padecia desde hacia mas de 15 afios un glaucoma
progresivo y es tratada de forma conservativa.

La paciente fue tratada durante 5 afios con el preparado mencionado llevando a cabo una terapia
conservativa. En este espacio de tiempo no se produjo empeoramiento alguno de los sintomas. Por
consiguiente, el tratamiento protegia frente a una progresion del glaucoma.
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Ejemplo 3 (diabetes mellitus progresiva con retinopatia diabética progresiva)

Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevé a cabo en un paciente que padecia desde hacia mas de 26 afios una diabetes
mellitus progresiva con retinopatia diabética progresiva, es tratado de forma conservativa y al que se le
suministraron tratamientos repetidos con laser de la retina.

El paciente fue tratado durante 4 afios con el preparado mencionado llevando a cabo una terapia
conservativa. En este espacio de tiempo se produjo una amplia estabilizacion de los sintomas. Por
consiguiente, el tratamiento protegia frente a una progresion de la diabetes mellitus y de la retinopatia
diabética.

A continuacién, el paciente fue tratado con un preparado de combinacién a base de flupirtina y
vitamina C durante dos afios, continudndose con la terapia conservativa. En este espacio de tiempo se
produce una clara mejoria de los sintomas. Por consiguiente, la terapia de combinacion no sélo protege
frente a la progresion de la diabetes mellitus y de la retinopatia diabética, sino también puede incluso
mejorarlas claramente.

Ejemplo 4 (diabetes mellitus progresiva con retinopatia diabética progresiva)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevd a cabo en un paciente que padecia desde hacia mas de 22 afios una diabetes
mellitus progresiva con retinopatia diabética progresiva, es tratado de forma conservativa y al que se
suministraron tratamientos repetidos con laser de la retina central y periférica.

El paciente fue tratado durante 7 afios con el preparado mencionado llevando a cabo una terapia
conservativa. En este espacio de tiempo se produjo una amplia estabilizaciéon de los sintomas. Por
consiguiente, el tratamiento protegia frente a una progresion de la diabetes mellitus y de la retinopatia
diabética.

A continuacién, el paciente fue tratado con un preparado de combinacién a base de flupirtina y
vitamina C durante dos afios, continuandose con la terapia conservativa. En este espacio de tiempo se
produce una clara mejoria de los sintomas. Por consiguiente, la terapia de combinacion no solo protege
frente a la progresion de la diabetes mellitus y de la retinopatia diabética, sino también puede incluso
mejorarlas claramente.

Ejemplo 5 (maculopatia condicionada por la edad)
(No pertenece a las reivindicaciones)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevé a cabo en una paciente que padecia desde hacia mas de 6 afios una maculopatia
condicionada por la edad progresiva y a la que se suministré un tratamiento con laser de la macula.

La paciente fue tratada durante 6,5 afios con el preparado mencionado. En este espacio de tiempo se
produjo una amplia estabilizacion de los sintomas. Por consiguiente, el tratamiento protegia frente a una
progresion de la maculopatia condicionada por la edad.

Ejemplo 6 (maculopatia condicionada por la edad)
(No pertenece a las reivindicaciones)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevd a cabo en una paciente que padecia desde hacia méas de 8 afios una maculopatia
condicionada por la edad progresiva. La paciente fue tratada durante 4 afios con el preparado
mencionado. En este espacio de tiempo se produjo una amplia estabilizacién de los sintomas. Por
consiguiente, el tratamiento protegia frente a una progresion de la maculopatia condicionada por la edad.
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Ejemplo 7 (retinitis pigmentaria con maculopatia progresiva)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevé a cabo en una paciente que padecia desde hacia mas de 14 afios una retinitis
pigmentaria con maculopatia progresiva.

La paciente fue tratada durante 4 afios con el preparado mencionado. En este espacio de tiempo se
produjo una amplia estabilizacion de los sintomas. Por consiguiente, el tratamiento protegia frente a una
progresion de la retinitis pigmentaria y de la maculopatia condicionada por la retinitis pigmentaria.

Ejemplo 8 (rinitis pigmentaria)
Se utilizaron las capsulas arriba mencionadas.

El tratamiento se llevd a cabo en un paciente que padecia desde hacia mas de 19 afios una retinitis
pigmentaria. El paciente fue tratado durante 7 afios con el preparado mencionado. En este espacio de
tiempo se produjo una amplia estabilizacion de los sintomas. Por consiguiente, el tratamiento protegia
frente a una progresion de la retinitis pigmentaria.
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REIVINDICACIONES

1.- Preparado farmacéutico que contiene flupirtina para uso en la terapia y/o profilaxis de
diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas
humanos, en donde el glaucoma humano es un glaucoma de angulo abierto.

2.- Preparado farmacéutico segin la revindicacion 1, en donde el preparado farmacéutico
presenta al menos un excipiente habitual y/o al menos un coadyuvante habitual.

3.- Preparado farmacéutico segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde el
preparado farmacéutico se administra por via oral.

4.- Preparado farmacéutico segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde el
preparado farmacéutico se presenta en forma de comprimido o en una capsula.

5.- Preparado farmacéutico segiun una de las reivindicaciones precedentes, en donde el
preparado farmacéutico se presenta en forma de administracién retardada.

6.- Preparado farmacéutico segun la reivindicacién 4 6 5, en donde el comprimido o la capsula
presenta un revestimiento resistente a los jugos gastricos.

7.- Preparado farmacéutico segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el preparado
farmacéutico se presenta en forma de solucién bebible.

8.- Preparado farmacéutico segun la reivindicacion 7, en donde el preparado farmacéutico se
presenta en forma de comprimido efervescente.

9.- Preparado farmacéutico segin una de las reivindicaciones 1 a 2, en donde el preparado
farmacéutico se presenta en forma de un sistema terapéutico transdermal, en particular en forma de
emplasto, como solucién para gotas, en particular como gotas oftalmicas, como pomada, en particular
como pomada oftalmica, como solucién para infusiéon, como supositorios, como gel y/o como excipiente de
medicamentos, en particular como ocusert.

10.- Preparado de combinaciéon que contiene flupirtina y al menos otro principio activo para la
terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética, retinitis pigmentaria
y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un glaucoma de angulo abierto.

11.- Uso de flupirtina y al menos otro principio activo para la produccion de un preparado de
combinacion para la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un glaucoma de angulo
abierto.

12.- Uso de flupirtina, para la produccion de un preparado farmacéutico para la terapia y/o
profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o
glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un glaucoma de angulo abierto.

13.- Flupirtina para uso en la terapia y/o profilaxis de diabetes mellitus, retinopatia diabética,
maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en donde el glaucoma humano es un
glaucoma de angulo abierto.

14.- Flupirtina y al menos otro principio activo para uso en la terapia y/o profilaxis de diabetes
mellitus, retinopatia diabética, maculopatia diabética, retinitis pigmentaria y/o glaucomas humanos, en
donde el glaucoma humano es un glaucoma de angulo abierto.



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones




