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DESCRIPCION
Uso del orotato de carboxiamidotriazol (CIA) en la degeneracién macular
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso del orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato de CAl)
para el tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad mediante la administracion de un inhibidor
de la angiogénesis.

Antecedentes de la invencion

La degeneracién macular relacionada con la edad es la principal causa de ceguera entres las personas mayores de
cincuenta afios en EEUU y en otros paises. Se conocen dos formas de degeneracion macular relacionada con la
edad: 1) neovascular, también conocida como degeneracién macular relacionada con la edad exudativa, y 2) no
neovascular, conocida como degeneracion macular relacionada con la edad no exudativa. La degeneracién macular
neovascular implica angiogénesis. Tal como se emplea en la presente, el término “angiogénesis” significa la
generacion de nuevos vasos sanguineos hacia un tejido u 6rgano. Bajo condiciones fisiolégicas normales, los seres
humanos o los animales pueden presentar angiogénesis en situaciones muy especificas, tales como en la curacion
de heridas, el desarrollo fetal y embrionario, y la formacién del cuerpo luteo, el endometrio y la placenta. El control
de la angiogénesis es un sistema muy regulado de estimuladores e inhibidores angiogénicos. Se ha descubierto que
el control de la angiogénesis esta alterado en ciertos estados de enfermedad y, en muchos casos, los dafios
patolégicos asociados con la enfermedad estan relacionados con la angiogénesis descontrolada.

Un ejemplo de una enfermedad mediada por la angiogénesis es la enfermedad neovascular ocular. Esta enfermedad
se caracteriza por la invasion de nuevos vasos sanguineos hacia las estructuras del ojo, tales como la retina o la
cornea. Es la causa mas comin de ceguera y esta implicada en aproximadamente veinte enfermedades oculares.
En la degeneracion macular relacionada con la edad avanzada, los problemas visuales asociados estan provocados
por un recrecimiento de capilares coroideos a través de defectos en la membrana de Bruch con la proliferacion de
tejido fibrovascular por debajo del epitelio del pigmento retiniano. Los dafios angiogénicos también estan asociados
con la retinopatia diabética, la retinopatia de prematuridad, el rechazo de injertos de cérnea, el glaucoma
neovascular y la fibroplasia retrolental. Otras enfermedades asociadas con la neovascularizacién corneal incluyen,
pero no se limitan a queratoconjuntivitis epidérmica, deficiencia en vitamina A, exceso de utilizaciéon de lentes de
contacto, queratitis atopica, queratitis limbica superior, queratitis seca por pterigién, sindrome de Sjogren, acné
rosacea, filectenulosis, sifilis, infecciones por micobacterias, degeneracion de lipidos, quemaduras quimicas, Ulceras
bacterianas, Ulceras fungicas, infecciones por herpes simplex, infecciones por herpes zoéster, infecciones
protozoarias, sarcoma de Kaposi, Ulcera de Mooren, degeneracién marginal de Terrien, queratolisis marginal, artritis
reumatoide, lupus sistémico, poliarteritis, traumatismos, sarcoidosis de Wegener, escleritis, enfermedad de Stevens-
Johnson, queratotomia radial perifigoide, y rechazo de injertos corneales.

Las enfermedades asociadas con la neovascularizacion retiniana/coroidal incluyen, pero no se limitan a retinopatia
diabética, degeneracion macular, anemia de células falciformes, sarcoide, sifilis, pseudoxantoma elastico,
enfermedad de Paget, oclusién venosa, oclusion arterial, enfermedad obstructiva de la car6tida, uveitis crénica/
vitritis, infecciones por micobacterias, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso sistémico, retinopatia de
prematuridad, enfermedad de Eales, enfermedad de Bechet, infecciones que provocan una retinitis 0 una coroiditis,
histoplasmosis ocular probable, enfermedad de Best, miopia, fosetas 6pticas, enfermedad de Stargart, planitis del
disco ciliar, desprendimiento de retina cronica, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, complicaciones por
traumatismos y tras un tratamiento con laser. Otras enfermedades incluyen, pero no se limitan a enfermedades
asociada con rubeosis (neovascularizacion del angulo) y enfermedades provocadas por la proliferacion anémala de
tejido fibrovascular o fibroso, que incluyen todas las formas de vitreorretinopatia proliferativa.

Otra enfermedad en la que se cree que esta implicada la angiogénesis es la artritis reumatoide. Los vasos
sanguineos en el revestimiento sinovial de las articulaciones sufren angiogénesis. Ademas de formar nuevas redes
vasculares, las células endoteliales liberan factores y especies de oxigeno reactivas que conducen al crecimiento de
pannus y la destruccion de cartilago. Los factores implicados en la angiogénesis pueden contribuir activamente y
ayudar a mantener el etado crénicamente inflamado de la artritis reumatoide.

Los factores asociados con la angiogénesis también pueden desempefiar un papel en la osteoartritis. La activacion
de los condrocitos por factores relacionados con la angiogénesis contribuye a la destruccién de la articulacién. En un
estadio posterior, los factores angiogénicos estimulan la formacién de hueso nuevo. Una intervencién terapéutica
que evite la destruccion del hueso puede detener el avance de la enfermedad y proporcionar alivio a las personas
gque padecen artritis.

La inflamacién crénica también puede implicar una angiogénesis patolégica. Los estados de enfermedad, tales como
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, muestran cambios histoldgicos con el recrecimiento de nuevos vasos
sanguineos hacia los tejidos inflamados. La bartonelosis, una infeccion bacteriana que aparece en Sudameérica,
puede ocasionar un estadio cronico que se caracteriza por la proliferacion de células endoteliales vasculares. Otro
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papel patolégico asociado con la angiogénesis se encuentra en la aterosclerosis. Las placas formadas dentro del
lumen de vasos sanguineos han demostrados poseer actividad estimuladora angiogénica.

Asi, son necesarios nuevos métodos y composiciones que sean capaces de inhibir la angiogénesis y tratar
enfermedades dependientes de la angiogénesis.

El orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato de CAl) esta en desarrollo en la actualidad para un
uso clinico como agente antitumoral basandose en sus efectos antiangiogénicos, antiproliferativos y
antimetastasicos (Kohn et al., Cancer Res., 52:3208-3212 (1992); Bauer et al., J. Pharm. Exp. Ther., 292:31-37
(2000); y Purow et al., Cancer Investigation, 22, 577-587 (2004)). La patente de EEUU n.° 5.861.406, presentada el
19 de enero, 1999, y la patente de EEUU n.° 5.912.346, presentada el 15 de julio, 1999, describen el tratamiento y la
prevencion de neoplasmas con sales de aminoimizazolcarboxamida y CAl-triazol. Especificamente, se descubrio
que una sal orotato de CAIl, comparada con CAI, tiene un efecto antitumoral mejorado en el modelo de ratas de
Dunning para el cancer de prostata. EI mecanismo de accién para la potenciacion de la actividad antitumoral del
orotato de CAI no se describe, pero se sugiere que implica una alteracion en la actividad de nucledtidos ciclicos en
el higado.

Franklin et al. (Invest. Opth. & Vis. Sci., vol. 45, n.° 10, 2004, pp. 3756-3766) descubrieron que CAI es un inhibidor
de la neovascularizacién inducida por isquemia, y que imparte neuroproteccién retiniana en un modelo de raton.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere al inhibidor de la angiogénesis, orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-
triazol (orotato de CAl), y su uso. En particular, una terapia con el inhibidor por administraciéon oral muestra una
fuerte actividad anti-degeneraciéon macular.

La presente invencién proporciona composiciones para tratar enfermedades y procesos mediados por una
angiogénesis no deseada y descontrolada mediante la administracion a un ser humano o a un animal con la
angiogénesis no deseada de una composicidon que comprende orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol
(orotato de CAl), en una dosificacién suficiente para inhibir la angiogénesis, en particular, para tratar o reprimir la
degeneracion macular mediante administracion oral.

Breve descripcién de las figuras
La figura 1 ilustra los resultados del ensayo de proliferacion para células endoteliales (HUVEC).
Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere al orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato de CAl) y su
capacidad para inhibir la proliferacién endotelial cuando se afiade a células endoteliales en proliferacion in vitro. El
orotato de CAI de la invencion es Util para tratar enfermedades relacionadas con la angiogénesis, en particular la
degeneracion macular, y las enfermedades dependientes de la angiogénesis.

Las enfermedades relacionadas con la angiogénesis pueden diagnosticarse y tratarse utilizando los compuestos que
inhiben la proliferacién de células endoteliales descritos en la presente. Las enfermedades relacionadas con la
angiogénesis incluyen, pero no se limitan a enfermedades angiogénicas oculares, por ejemplo, retinopatia diabética,
retinopatia de prematuridad, degeneraciébn macular, rechazo de injertos corneales, glaucoma neovascular,
fibroplasia retrolental, rubeosis.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se preparo6 la sal orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato de CAl) utilizando el procedimiento
descrito en la patente de EEUU n.° 5.861.406. El peso molecular del orotato de CAl es 581.

Ejemplo 2: Inhibicién de la angiogénesis con orotato de carboxiamidotriazol

Se trataron células de endoteliales de vena umbilical humanas (HUVEC) con tres concentraciones diferentes de
orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato de CAl) durante 3 dias. Se conté el nimero de células
en cada cultivo bajo diferentes condiciones de tratamiento. Los ensayos se realizaron por triplicado y los datos se
expresan como la media +/- desviacion estandar. El orotato de carboxiamidotriazol o 5-amino-1,2,3-triazol (orotato
de CAl) inhibe la angiogénesis de una manera dependiente de la dosis (figura 1).
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REIVINDICACIONES

1.- El orotato de 5-amino-1,2,3-carboxiamidotriazol para su uso para tratar la degeneracién macular, en el que el
orotato de 5-amino-1,2,3-carboxiamidotriazol se administra por via oral.

2.- El orotato de 5-amino-1,2,3-carboxiamidotriazol para su uso para inhibir la angiogénesis en la terapia de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en enfermedades angiogénicas oculares, retinopatia diabética,
retinopatia de prematuridad, rechazo de injertos corneales, glaucoma neovascular, fibroplasias retrolentales, y
rubeosis, en el que el orotato de 5-amino-1,2,3-carboxiamidotriazol se administra por via oral.
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Figura 1
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