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@Resumen:

Uso de un anélogo de la melatonina para la reduccién
de la presion intraocular. Reduccién de la presion
intraocular por medio de un analogo de la melatonina.
La presente invencion describe un método para la
reduccion de la presién intraocular mediante la
administracién de una formulacion farmacéutica de la
sustancia comercial agomelatina, N-[2-(7-
metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma. En la
presente invencion se reivindica también el uso de la
agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables
de la misma para la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento y/o prevencion del glaucoma
hipertenso o normotenso y/o enfermedades
caracterizadas por una elevada presion intraocular.
Dicho medicamento se administra preferentemente
por via topica, vehiculizado o no mediante liposomas,
y puede presentarse en distintas formas
farmacéuticas, tales como soluciones, suspensiones,
emulsiones, colirios, gotas de liquido, lavados de
liquido, geles, cremas, unglientos, pomadas y sprays.
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DESCRIPCION

Uso de un analogo de la melatonina para la reduccién de la presion

intraocular

Sector de la técnica

La presente invencién se encuadra dentro del campo de la medicina o del
tratamiento farmacolégico. Mas especificamente, la invencion descrita se
refiere a un método para reducir la presion intraocular en un sujeto mediante
la administracion de un andlogo de la melatonina, la agomelatina. La
invencion también se refiere al tratamiento y/o prevenciéon del glaucoma
hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una elevada
presidn intraocular mediante la administracion de una cantidad de
agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma eficaz para
reducir la presion intraocular, en un paciente, a niveles en que la progresion

de la enfermedad se detenga.

Estado de la técnica

La poblacién de las distintas regiones del mundo presenta una serie de
caracteristicas fisicas comunes, que son consecuencia de factores tales
como la herencia genética y las influencias medioambientales. Desde el punto
de vista de la oftalmologia, estos puntos en comun incluyen el tamarfo del
globo ocular, la refraccién y la presion intraocular (PIO). En el caso de
poblaciones caucasicas (raza blanca), la presién intraocular normal oscila
entre 10,0 mm Hg y 21,0 mm Hg. Aunque no existe una frontera estricta, se
considera que 21,0 mm Hg es el limite superior de la normalidad y toda
medida que supere los 21,0 mm Hg es etiquetada como “hipertension ocular”

y también como “sospecha de glaucoma”.

El estudio OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study) establecié que la
reduccién de la presién intraocular en hipertensos oculares puede retrasar e
incluso prevenir el desarrollo de glaucoma. El estudio sugirié que alrededor
del 90% de hipertensos oculares deberian ser tratados y observados a lo

largo del tiempo.


spastran
Texto escrito a máquina
DESCRIPCION


10

15

20

25

30

ES 2402 646 Al

El glaucoma es una enfermedad extraordinariamente grave que puede llevar
a una muy severa pérdida de la visién, o incluso a la ceguera, cursando en

algunos casos con dolor.

Existen varios tipos de glaucoma, cada uno de los cuales tiene un origen y
una evoluciéon diferentes. La mayor parte de los tipos de glaucoma se
caracteriza por una elevada presion intraocular la cual produce cambios
patolégicos en el disco Optico, con la consecuente aparicién de diversos
defectos en la vision. Sin embargo, existe también una variante del glaucoma
-denominada glaucoma normotenso, o glaucoma de tensién normal, o
glaucoma de baja presioén, o glaucoma sin elevacién de la presién intraocular-
caracterizada por presentar una presién intraocular dentro de los valores
normales pero donde el nervio éptico sufre la compresion y el deterioro de

sus fibras.

El tratamiento de todas las formas de glaucoma, tanto si se trata del
glaucoma caracterizado por una elevada presién intraocular, también llamado
glaucoma hipertenso, como si se trata del glaucoma normotenso, consiste en
la reduccién de la presién intraocular a niveles en que la progresiéon de la
enfermedad se detenga. La reduccién de la presion intraocular es el medio

principal para prevenir los irreversibles dafios causados por el glaucoma.

En la actualidad, para el tratamiento del glaucoma se cuenta con farmacos
que disminuyen la produccién de humor acuoso o incrementan su velocidad
de reabsorciébn. Los mas wusados en la actualidad son los
parasimpaticomiméticos, los agonistas de los receptores alfa2, los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la anhidrasa carbénica y los analogos de las
prostaglandinas, pero ninguno de ellos estd exento de ciertos efectos

secundarios tales como visién borrosa, taquicardias o arritmias.

En la busqueda de nuevas sustancias mas eficaces y con menos efectos

secundarios para el tratamiento del glaucoma se han ensayado nuevas
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moléculas, tanto naturales como sintéticas. Una de las moléculas de origen

natural estudiada y 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 produccién y
secrecion al torrente sanguineo. Los niveles de esta hormona aumentan en la
sangre con el atardecer y tienen un maximo a las 2 de la mafana. La
melatonina ha sido relacionada con un nimero importante de aspectos de
investigacion meédica. El tratamiento de la enfermedad de Parkinson, epilepsia
u otros desordenes del comportamiento, demuestran el potencial
farmacol6gico de esta sustancia. Por ejemplo, la patente, U.S. Pat. No.
3,642,994 describe el tratamiento sintomatico de las mencionadas

enfermedades por medio de la administracion oral o parenteral de melatonina.

El tratamiento con melatonina de distintas patologias en diferentes modelos
de experimentacion ha puesto de manifiesto la presencia de esta
neurohormona en el espacio intraocular. La bibliografia y articulos cientificos
publicados desde finales del siglo pasado recogen resultados contradictorios
respecto a la acciéon que ejerce la melatonina sobre la presion intraocular.
Una serie de publicaciones sugieren que la melatonina podria elevar la
presion intraocular (J. Pineal Res., Vol. 1, page 3, 1984; Ophthal. Res.,
16:302-306, 1984), mientras que otras apuntan a justo lo contrario, es decir,
sefialan a la melatonina como potencial agente reductor de la presion
intraocular. A raiz de esta disparidad de resultados y tras un estudio sobre el
tema, Osborne postula que gran parte de la controversia se debe a dos
grandes factores, por un lado el modo de administraciéon de esta sustancia y
por otro lado las diferentes especies en las que se ha ensayado (Acta
Neurobiol. Exp. Warsz, vol. 54, 57-64, 1994).

Por otra parte, la agomelatina es un andlogo de la melatonina y un potente
agonista de los receptores de la melatonina MTy y MT, y, con una menor

afinidad, inhibe el receptor 5-HT,c asociando un incremento de la liberacién
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de dopamina y noradrenalina en la corteza frontal, un area involucrada en el
humor, ansiedad y la cognicién. La agomelatina carece de efectos sobre la
recaptacién de otras monoaminas y no posee afinidad por receptores
benzodiazepinicos, histaminérgicos, adrenérgicos a o B, colinérgicos, ni por
los receptores dopaminérgicos. Este analogo de la melatonina se emplea
actualmente como principio activo para el tratamiento de la depresién. La
comercializacién de la agomelatina fue autorizada por la European Medicines
Agency (EMA) en febrero del afno 2009 y esta aprobada para una Unica
indicacion: el tratamiento de episodios de depresidbn mayor en adultos. La
agomelatina se comercializa bajo dos nombres comerciales distintos
Valdoxan® y Thymanax®. La mayor parte de los efectos secundarios
asociados a agomelatina son leves o moderados. La mayor parte de ellos son

transitorios y no conlievan el abandono del tratamiento.

Explicacion de la invencion

La invencion descrita se refiere a un método para reducir la presion
intraocular en un sujeto mediante la administracién de un analogo de la
melatonina, la agomelatina. La agomelatina, N-[2-(7-metoxinaftalen-1-
iletilJacetamida, es un agonista de los receptores de la melatonina MT; y
MT,. En la presente invencién se describe un método para la reduccién de la
presion intraocular en un sujeto que comprende la administracién de
agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma. La
invencién también se refiere al tratamiento y/o prevencion del glaucoma
hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una elevada
presiébn intraocular, mediante la administracion de una cantidad de
agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma eficaz para
reducir la presion intraocular, en un paciente, a niveles en que la progresion

de la enfermedad se detenga.

En la presente invencién, la expresion “glaucoma hipertenso” se refiere a
aquella variedad del glaucoma caracterizada por presentar una presion

intraocular superior a los valores normales establecidos para la especie
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animal y raza de la que se trate. En el caso de poblaciones caucasicas (raza
blanca) del ser humano, glaucoma hipertenso es aquella variedad del
glaucoma en la que el paciente presenta una presién intraocular superior a
21,0 mm Hg.

En la presente invencién, las expresiones “glaucoma normotenso” o
“glaucoma de tensiéon normal”’ o “glaucoma de baja presiéon” o “glaucoma sin
elevacién de la presién intraocular” son equivalentes e intercambiables y se
refieren a aquella variedad del glaucoma caracterizada por presentar una
presion intraocular dentro de los valores normales establecidos para la
especie animal y raza de la que se trate. En el caso de poblaciones
caucasicas (raza blanca) del ser humano, glaucoma normotenso es aquella
variedad del glaucoma en la que el paciente presenta una presién intraocular

inferior o igual a 21,0 mm Hg.

En la presente invencion, las expresiones “elevada presion intraocular’ o
“presion intraocular elevada” o “hipertension ocular’ son equivalentes e
intercambiables y se refieren a cualquier situaciébn en la que la presion
intraocular del sujeto presenta un valor superior a los valores normales
establecidos para la especie animal y raza de la que se trate. En el caso de
poblaciones caucasicas (raza blanca) del ser humano, elevada presién
intraocular o hipertension ocular es aquella situacion en la que el sujeto

presenta una presién intraocular superior a 21,0 mm Hg.

En la presente invencion, las expresiones “sujeto” o “paciente” son
equivalentes e intercambiables y se refieren a cualquier especie animal que
sea susceptible de presentar un valor de presién intraocular superior a los
valores normales establecidos para esa especie animal y raza de la que se
trate, y/o sea susceptible de padecer glaucoma —en cualquiera de sus
variedades- y/o cualquier enfermedad caracterizada por una elevada presion
intraocular. Ejemplos de especies animales incluidas dentro del alcance de

estas expresiones son el ser humano, ratén, conejo, perro, gato y caballo.
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Se debe tener en cuenta que el uso en esta descripcion y en las
reivindicaciones de los articulos el/la, un/a/o incluye la referencia al plural a

no ser que en el contexto se indique explicitamente lo contrario.

La invencibn que aqui se describe se refiere a un compuesto y a
formulaciones farmacéuticas del mismo para su uso en la reduccién de la
presion intraocular en un sujeto. La presente memoria se refiere también a un
compuesto y a formulaciones farmacéuticas del mismo para su uso en el
tratamiento y/o prevencién del glaucoma hipertenso o normotenso y/o
enfermedades caracterizadas por una elevada presién intraocular. De un
modo mas particular, la presente invencion se refiere a agomelatina y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma y a formulaciones farmacéuticas
de las mismas para su uso en la reducciéon de la presion intraocular. Otro
aspecto de la presente invenciébn se refiere a agomelatina y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma y a formulaciones farmacéuticas
de las mismas para su uso en el tratamiento y/o prevencién del glaucoma
hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una elevada

presién intraocular.

La presente memoria reivindica un método para reducir la presion intraocular
en un sujeto. Otro aspecto de ia invencion reivindica un método para tratar y/o
prevenir el glaucoma hipertenso o normotenso y/o enfermedades
caracterizadas por una elevada presién intraocular, en un paciente. De modo
mas particular, la presente memoria se refiere a un método para reducir la
presidbn  intraocular usando agomelatina,  N-[2-(7-metoxinaftalen-1-
iletillacetamida, y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma, en un
sujeto. Otro aspecto de la presente memoria se refiere a un método para
tratar y/o prevenir el glaucoma hipertenso o normotenso y/o enfermedades
caracterizadas por una elevada presién intraocular usando agomelatina, N-[2-
(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, y/o sales farmacéuticamente aceptables

de la misma, en un paciente.
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La presente invencion se describe como un método para reducir la presién
intraocular, por medio de la aplicacion de agomelatina y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma, asi como los métodos de uso de
dichos compuestos en el tratamiento y/o prevencion del glaucoma hipertenso
o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una elevada presién

intraocular.

La sustancia a la que se hace referencia en la presente invencion, la
agomelatina, N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, viene descrita por la

siguiente formula (l):

()

El compuesto N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, también I[lamado
agomelatina, se caracteriza por unirse de modo especifico a los receptores de
melatonina del tipo MT; y MT. (Audinot, V., Mailliet, F., Lahaye-Brasseur, C.,
Bonnaud, A, Le Gall, A., Amosse, C., Dromaint, S., Rodriguez, M., Nagel, N.,
Galizzi, J.P., Malpaux, B., Guillaumet, G., Lesieur, D., Lefoulon, F., Renard,
P., Delagrange, P., Boutin, J.A., 2003. New selective ligands of human cloned
melatonin MT1 and MT; receptors. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol.
367, 553-561.).

El uso de la N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, también llamada
agomelatina, y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma para el

tratamiento y/o prevencién del glaucoma hipertenso o normotenso y/o


PC1
Nota adhesiva
None definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
None definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC1


10

15

20

25

ES 2402 646 Al

enfermedades caracterizadas por una elevada presion intraocular se justifica
gracias a la capacidad que presenta la agomelatina y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma de reducir la presion intraocular
en un sujeto (o capacidad hipotensora). En la presente invencién se reivindica
la capacidad de la agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables de la

misma de reducir la presion intraocular en un sujeto.

En la presente memoria se reivindican distintas formulaciones farmacéuticas
de N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, también llamada agomelatina,
y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma para su uso en la
reduccion de la presion intraocular asi como en el tratamiento y/o prevencién
del glaucoma hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por

una elevada presién intraocular, en un paciente.

En la presente invencién se reivindica el uso de N-[2-(7-metoxinaftalen-1-

il)etillJacetamida, también llamada agomelatina, de la férmula (1)

O
HsC JL N

QCH3
(0

y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma para la preparacion de
un medicamento destinado a la reduccién de la presion intraocular en un

sujeto.

De un modo particular, en la presente invencién, se reivindica el uso de la N-
[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, también llamada agomelatina, y/o
sales farmacéuticamente aceptables de la misma para la preparacién de un
medicamento destinado a la reducciéon de la presién intraocular para el

tratamiento y/o prevencion del glaucoma hipertenso o normotenso y/o
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enfermedades caracterizadas por una elevada presién intraocular. De manera
mas patrticular, las enfermedades caracterizadas por una elevada presion
intraocular se seleccionan del grupo comprendido por infecciones oculares,

inflamaciones oculares, uveitis y retinopatia diabética.

Otro aspecto de la presente memoria se refiere al hecho de que el
medicamento se administra en una cantidad profilactica y/o terapéutica eficaz
y esta adaptado para su administracion por una via seleccionada del grupo
comprendido por las vias topica, oral, sublingual, rectal, intradérmica,
subcutanea, intramuscular, endovenosa, intracardiaca, intraraquidea,

intraarticular, percutanea o transdérmica, e inhalada.

En un modo de realizaciéon de la presente invencién, el medicamento se
administra por via tépica, estando el compuesto vehiculizado o no mediante
liposomas, y presenta una forma farmacéutica seleccionada del grupo
comprendido por soluciones, suspensiones, emulsiones, colirios, gotas de

liquido, lavados de liquido, geles, cremas, unglientos, pomadas y sprays.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un ensayo especificamente
disefiado para demostrar la eficacia de la agomelatina y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma en la reducciéon de la presion
intraocular en un sujeto (también llamada eficacia hipotensora).
Consecuentemente, mediante el ensayo descrito queda también de
manifiesto la eficacia de la agomelatina y/o sales farmacéuticamente
aceptables de la misma en el tratamiento y/o prevencion del glaucoma
hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una elevada

presién intraocular.

El ensayo comprende tres etapas principales. En primer lugar, se mide la
presién intraocular de la especie animal elegida para el ensayo. En segundo
lugar, se prepara una formulacién farmacéutica de agomelatina y/o sales

farmacéuticamente aceptables de la misma y se administra a la especie

10
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animal en cuestién. En tercer lugar, y una vez administrada la composicion
farmacéutica, se mide la presion intraocular cada cierto tiempo para observar
su variaciéon a lo largo del tiempo. Este ensayo se repite para distintas
concentraciones de agomelatina y/o sales farmacéuticamente aceptables de

la misma.

A partir de los datos obtenidos con las distintas mediciones es posible
construir distintas curvas, por ejemplo, la curva que muestra el efecto del
principio activo a lo largo del tiempo y la curva dosis-respuesta. Mediante
estas curvas se puede determinar la farmacodinamia del principio activo, es
decir, determinar como varia el efecto del principio activo con el tiempo y cual
es la dosis efectiva y la forma correcta de administracién del farmaco en la

especie animal concreta sobre la que se esta trabajando.

De forma mas concreta, a partir de los datos recogidos en el ensayo se puede
sacar informacion sobre qué reducciéon de presion intraocular se obtiene
respecto al valor inicial, cuanto tarda en alcanzarse ese valor maximo de
reduccidon de presion intraocular, durante cuanto tiempo se mantiene ese
valor minimo de presién alcanzado y a partir de qué instante comienza a
elevarse de nuevo la presion intraocular.

De manera mas particular, se eligié para el ensayo al conejo albino de Nueva
Zelanda como modelo experimental y se midié la presion intraocular de su(s)
ojo(s) antes y después de la administraciéon de la formulacidén farmacéutica de

agomelatina preparada.

Descripcion de las figuras

Figura 1: En este grafico se presenta una comparativa de la evolucién del
valor de la presién intraocular (PIO) entre el grupo de control y el grupo de
tratamiento, desde media hora antes de la administracion de la formulacion
farmacéutica hasta seis horas después de la administracién. Segun la

informacién proporcionada por la gréfica, la administracion de agomelatina en

1"
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un conejo albino de Nueva Zelanda siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 1 de la seccion “Modo de realizacion de la invencién” es capaz de
conseguir una reduccién de la presion intraocular del 21% a los 180 minutos
de la administraciéon, volviendo a recuperar el valor inicial de presion
intraocular a los 360 minutos de la administracién de la formulacién.

Figura 2: Este grafico muestra como varia el efecto de la agomelatina en un
conejo albino de Nueva Zelanda en funcién de la concentracibn que se
administre de la misma, o dicho de otra forma, la curva dosis-respuesta de
agomelatina. Para presentar los datos se ha realizado un ajuste logaritmico
del efecto a diferentes valores de concentracién, con un valor de ECsp=
6,93*10™"" M. Segun la informacién que refleja la curva, se observa que para
aquellas concentraciones para las que se obtienen resultados
estadisticamente significativos, desde 10 hasta 10 M, se produce un efecto
similar, en torno a un 20% de reduccion de la presion intraocular, respecto de
un control tratado con vehiculo. Este efecto se produce entre 90 y 210
minutos tras la aplicaciéon de agomelatina, con una duracién de entre 300 y
360 minutos, siendo estadisticamente significativa para la bajada de presion.

Modo de realizacion de la invencion

Ejemplo 1:

A. Preparacion de la formulacion farmacéutica a administrar:

La formulacion farmacéutica de agomelatina a administrar de la presente
invencién se prepard disolviendo 2433 pg del compuesto en 1000 pL de
dimetil sulféxido (DMSO), preparandose una solucién concentrada del
principio activo (solucién madre). Hubo de realizarse esta etapa previa ya que
la agomelatina no es soluble en soluciones acuosas. 10 pyL de esta solucién
concentrada se mezclaron con 990 uL de solucién salina (NaCl 0,9 %),
obteniéndose una solucién final de concentracién 100 uM, que constituiria la

formulacion farmacéutica final de agomelatina a administrar.
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En la siguiente tabla se detalla la composicién de la formulacién final de

agomelatina empleada en el ensayo:

Ingrediente Cantidad

10 yL de la solucién madre 10 mM
(preparada en DMSO)

Agomelatina

Solucion salina (NaCl 0,9 %) 990 pL

B. Disefio y realizacioén del ensayo:
Se disefid un ensayo especifico para evaluar la seguridad y eficacia de la
agomelatina como agente reductor de la presién intraocular. El ensayo
disefiado comprendia tres etapas principales:
Etapa a: en primer lugar, mediciéon de la presién intraocular de la especie
animal elegida para el ensayo,
Etapa b: en segundo lugar, preparaciéon de una formulaciéon farmacéutica
de agomelatina y administracion de la misma a la especie animal en
cuestion,
Etapa c: en tercer lugar, y una vez administrada la composicién
farmaceutica, medicién de la presion intraocular cada cierto tiempo para

observar su variacioén a lo largo del tiempo.

Una vez disefiado el ensayo, y teniendo en cuenta que la presién intraocular
tiene un valor caracteristico y diferente segun la especie animal y la raza de la
que se trate, se escogi®é como modelo experimental para la realizaciéon del
ensayo al conejo albino de Nueva Zelanda. Se utiliz6 una muestra de 7
conejos normotensos (la presion intraocular normal establecida para esta
especie animal oscila entre 9,0 y 10,0 mm Hg) de los cuales uno de ellos fue
asignado aleatoriamente al grupo control y el resto fueron asignados al grupo

de tratamiento.
Etapa a: En todos los conejos se realizaron dos tipos de mediciones de

presién intraocular antes de la administracién de la formulaciéon farmacéutica
de agomelatina. La primera medicién tuvo lugar 30 minutos antes del
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momento de la administracion (t=-30), y la segunda, justo en el instante previo
al momento de la administracién (t=0). Para medir los valores de presion

intraocular se usé un tonémetro de contacto (TonoVet®, Tiolat Oy).

La media aritmética entre el valor de presidn intraocular tomado en el conejo
control 30 minutos antes de la administraciéon de la formulaciéon farmacéutica
(constituida en el caso del conejo control solo por vehiculo, sin la presencia
de agomelatina) (t=-30) y el valor de presion intraocular recogido en el conejo
control justo antes de administrar dicha formulaciéon farmacéutica (t=0) se
estableci6 como valor de referencia y se le asigné el valor de 100% de
presion intraocular. El resto de los valores medidos tanto en el conejo control
como en los conejos del grupo de tratamiento se normalizaron respecto a ese
valor del 100%.

Etapa b: Se administré por via tépica ocular a cada conejo del grupo de
tratamiento 10 uL de la formulacién final de agomelatina preparada siguiendo
el procedimiento descrito en el apartado A de esta seccién en forma de gotas.
Al conejo control se le administré por via tépica ocular 10 pyL de una
formulacion farmacéutica de composicién exactamente igual a la que se
administré a los demas, con la Unica diferencia de que se excluyé la adicion
de agomelatina, es decir, la formulacién farmacéutica se preparé6 mezclando
990 plL de solucion salina (NaCl 0,9%) con 10 yL. de DMSO para obtener una
solucién salina con 1% de DMSO, de la cual se tomaron 10 uL para su

aplicacion en el ojo del conejo.

Etapa c: Una vez administrada la formulacién farmacéutica a cada uno de los
conejos se hizo un seguimiento exhaustivo del comportamiento de los
mismos a lo largo del tiempo. Para ello se realizaron mediciones del valor de
presién intraocular, cada treinta minutos durante la primera hora posterior a la
instilacion (t=30 y t=60), y cada hora a partir de la segunda hora (t=120,
t=180, t=240, t=300, t=360...). Para medir los valores de presioén intraocular

se us6 un tondmetro de contacto (TonoVet®, Tiolat Oy).
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El efecto de la agomelatina se estudi6 en términos de % de presioén
intraocular alcanzado respecto al valor de referencia (100%) en cada uno de
los instantes en que se realizd una medicién de presion intraocular.

Para obtener informaciéon sobre la farmacodinamia de la agomelatina se
repiti6 el ensayo para distintas concentraciones de agomelatina en la

formulaciéon farmacéutica a administrar.

En cada uno de los conejos del grupo de tratamiento se realizé cada ensayo
tres veces en tres semanas consecutivas, dejando un periodo de tiempo de
una semana entre ensayo y ensayo para que el conejo recuperara el valor
inicial de presién intraocular de forma que las condiciones iniciales en esos
tres ensayos fueran las mismas. La formulacién farmacéutica de agomelatina
se administré a los seis conejos de forma sucesiva y respetando siempre el
mismo orden de administracion. Cada una de las mediciones de la presién
intraocular se realizé por triplicado estableciendo como valor final la media de

esos tres valores.

En la Figura 1 se presenta una comparativa de la evolucion del valor de la
presion intraocular (PlO) entre el grupo de control y el grupo de tratamiento,
desde media hora antes de la administraciéon de la formulacién farmacéutica
hasta seis horas después de la administracion. Segin la grafica, la
administracion de agomelatina en un conejo albino de Nueva Zelanda
proporciona una reduccién de la presiéon intraocular del 21% a los 180
minutos de la administracion, volviendo a recuperar el valor inicial de presion

intraocular a los 360 minutos de la administraciéon de la formulacién.

El examen de los datos fue rigurosamente analizado estadisticamente y las
diferencias se probaron por el test de la t de student, considerando como
diferencias significativas aquellos valores en donde p<0,05 con respecto al
valor control. Los resultados presentados en la Figura 1 son la media £ s.e.m.

(error estandar de la media) de 18 experimentos independientes, que son los
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tres ensayos llevados a cabo con la formulacién preparada en el apartado A
de esta seccion -con una concentracion de agomelatina de concentracién 100

MM- en los seis conejos del grupo de tratamiento.

La informacién sobre la farmacodinamia de la agomelatina se completd
mediante la construccion de la curva dosis-respuesta (Figura 2) que
proporciona informacién sobre el efecto de la agomelatina en un conejo albino
de Nueva Zelanda en funcién de la concentraciéon que se administre de la
misma. Para la elaboracion de dicha curva se administr6 a los conejos
distintas concentraciones del principio activo y se estudié el efecto -en
términos de % de presion intraocular alcanzado respecto al valor de
referencia (100%)- de cada una de dichas concentraciones en los conejos. La
informacién proporcionada por esta curva permite determinar la dosis efectiva
y la forma correcta de administracién del farmaco en la especie animal

concreta sobre la que se esta trabajando.

Para presentar los datos se ha realizado un ajuste logaritmico del efecto a
diferentes valores de concentracién, con un valor de ECso= 6,93*107"" M. Al
igual que en la curva anterior, el examen de los datos fue rigurosamente
analizado estadisticamente y las diferencias se probaron por el test de la t de
student, considerando como diferencias significativas aquellos valores en
donde p<0,05 con respecto al valor control. Segun la informacién que refleja
la curva, se observa que para concentraciones inferiores a 10° M los
resultados no son estadisticamente significativos y por ello no se tienen en
cuenta. Para concentraciones desde 10 hasta 10* M se produjo un efecto
similar, en torno a un 20% de reduccion de la presion intraocular, respecto de
un control tratado con vehiculo. Este efecto se produjo entre 90 y 210 minutos
tras la aplicacién de agomelatina, con una duracién de entre 300 y 360
minutos, siendo estadisticamente significativa para la bajada de presién.

A partir de todos los datos recogidos en el ensayo se concluye que la
administracién por via tépica ocular en un conejo albino de Nueva Zelanda de
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una formulacién farmaceéutica con una concentracién de agomelatina dentro
del intervalo entre 10° y 10* M es capaz de producir una reduccién de la
presién intraocular de hasta el 21%, requiriendo para ello un periodo de
tiempo que varia entre 90 y 210 minutos tras la administracién de la
formulacién, y volviendo a recuperar el valor inicial de presién intraocular a los

360 minutos de la administracion de la formulacion.

17


PC1
Nota adhesiva
None definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
None definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC1

PC1
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC1


10

15

20

25

ES 2402 646 Al

Reivindicaciones
1. Uso del compuesto N-[2-(7-metoxinaftalen-1-il)etillacetamida, también

llamado agomelatina, de la férmula (1)

ji\

Rl

OCHj
)]

y/o sales farmacéuticamente aceptables de la misma para la preparacion de

un medicamento destinado a la reduccién de la presién intraocular.

2. Uso segun la reivindicacién 1 para el tratamiento y/o prevencién del
glaucoma hipertenso o normotenso y/o enfermedades caracterizadas por una

elevada presién intraocular.

3. Uso segun la reivindicacién 2 en el que las enfermedades caracterizadas
por una elevada presioén intraocular se seleccionan del grupo comprendido
por infecciones oculares, inflamaciones oculares, uveitis y retinopatia

diabética.

4. Uso segun las reivindicaciones 1-3, en el que el medicamento se
administra en una cantidad profilactica y/o terapéutica eficaz y esta adaptado
para su administracién por una via seleccionada del grupo comprendido por
las vias tdépica, oral, sublingual, rectal, intradérmica, subcutanea,
intramuscular, endovenosa, intracardiaca, intraraquidea, intraarticular,

percutanea o transdérmica, e inhalada.
5. Uso segun la reivindicacion 4, en el que el medicamento se administra por

via topica, estando el compuesto vehiculizado o no mediante liposomas, y

presenta una forma farmacéutica seleccionada del grupo comprendido por
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soluciones, suspensiones, emulsiones, colirios, gotas de liquido, lavados de

liquido, geles, cremas, ungiientos, pomadas y sprays.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201101173

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 AGORASTOS, A. et al.: "The role of melatonin ingllaucoma:
implications  concerning pathophysiological relevance and
therapeutic potential”. J. Pineal. res. 2011, vol. 50, paginas 1-7,
pagina 4, ISSN0742-3098 ISSN 1600-079X, conclusiones.

D02 SEITHIKURIPPU, R. et al.: "Physiological effects of melatonin:
role of melatonin receptors and signal transduction pathways".
Progress in neurobiology, 2008, vol. 85, paginas 335-353,

ISSN 0301-0082, todo el documento.

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente invencion se refiere al uso del compuesto N-(2-(7-metoxinaftalen-1-il) etil), acetamida, analogo de la melatonina
llamado agomelatina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento destinado a la
reduccion de la presioén intraocular y por tanto del glaucoma y otras enfermedades caracterizadas por una elevada presion
intraocular tales como infecciones oculares, inflamaciones oculares, uveitis, y retinopatia diabética.

Los documentos citados D1 y D2 se refieren ambos a la implicacion de la melatonina en el glaucoma por una directa o
indirecta reducciéon de la presién intraocular (ver conclusién de la pagina 4 del documento D1). Alteraciones en los
receptores de melatonina, asi como cambios en la produccién de melatonina enddgena se han detectado en los desordenes
del ritmo del suefio, en las enfermedades de Alzheimer o Parkinson, glaucoma, desordenes depresivos, cancer de prostata,
hepatoma y melanoma (ver documento D2 resumen).

En ninguno de los documentos citados se cita el uso de este analogo de la melatonina (agomelatina) en la disminucién de la
presion intraocular y en las enfermedades que lo producen.

Por lo tanto, a la vista de los documentos citados, la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-5 tienen novedad y
actividad inventiva segun los articulos 6.1y 8.1 de la L.P.
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