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DESCRIPCION
Medoxomilo de olmesartan para prevencion o tratamiento de enfermedades oculares angiogénicas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un medicamento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades angiogénicas
intraoculares que comprenden un receptor de angiotensina Il como su ingrediente activo.

Técnica anterior

Los antagonistas del receptor de angiotensina Il se usan como agentes terapéuticos de enfermedades circulatorias
que incluyen enfermedades del corazén tales como hipertrofia cardiaca, fallo cardiaco o infarto de miocardio, apoplejia
cerebral o nefritis, asi como hipertensién y se piensa que su mecanismo de accion es el resultado de inhibir unién de
angiotensina Il, que tiene accién vasoconstrictora potente, a receptores de angiotensina Il.

Las acciones de los antagonistas de receptor de angiotensina |l sobre enfermedades angiogénicas intraoculares se
sabe que implican cambios que aumentan antagonistas de receptores de angiotensina Il en electrocardiogramas en un
modelo animal de diabetes (véase, por ejemplo, Diabetologia, 44, 883-888, 2001) y suprimen neovascularizacién de la
retina en un modelo animal de retinopatia proliferativa (véase, por ejemplo, Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 42, 429-432, 2001). Ademas, se sabe que los compuestos que tienen accidn antagonista de angiotensina Il
son efectivos en la prevencion o tratamiento de retinopatia simple y de retinopatia pre-proliferativa, que son estados
morbosos inicial e intermedio de retinopatia diabética (véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente Japonesa (Kokai)
N.°: 2001-10975). Sin embargo, no se sabe convencionalmente que los compuestos que tienen accion antagonista de
angiotensina Il son efectivos en la prevencion o tratamiento de enfermedades angiogénicas intraoculares tales como
retinopatia proliferativa, que tiene lugar en la fase tardia de retinopatia diabética u oclusién venosa retiniana. Ademas,
se considera que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) juega un papel importante como un factor
regulador de neovascularizacién en enfermedades angiogénicas intraoculares (Molecular Medicine, 35, 1252-1260,
1998; Journal of Cellular Physiology, 184, 301-310, 2000).

Divulgacion de la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un medicamento Util para la prevencion o el tratamiento de
isquemia retiniana. Como un resultado de investigacion extensa para lograr el objeto descrito anteriormente, los
autores de la presente invencion han encontrado que un antagonista de receptor de angiotensina Il es altamente
efectivo en la prevencion o tratamiento de enfermedades angiogénicas intraoculares tales como retinopatia
proliferativa u oclusién venosa retiniana. La presente invencion se completd en base a estos hallazgos descritos
anteriormente.

Especificamente, la presente invencién proporciona un medicamento que comprende
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetilJimidazol-5-carboxilato de
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, como su ingrediente activo, para usar en la prevencion o tratamiento de una
enfermedad angiogénica intraocular que es retinopatia proliferativa, oclusion venosa retiniana, oclusion venosa arterial
o degeneracion macular relacionada con la edad, por administracion oral.

En otro aspecto, se proporciona por la presente invencion el uso de
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetilJimidazol-5-carboxilato de
(5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metilo, en la elaboracién de un medicamento para la prevencién o para el tratamiento
de una enfermedad angiogénica intraocular que es retinopatia proliferativa, oclusién venosa retiniana, oclusion arterial
retiniana o degeneracion macular relacionada con la edad, por administracion oral.

Mejor modo de llevar a cabo lainvencion

En la presente invencién, un antagonista de receptor de angiotensina Il se refiere a una sustancia capaz de inhibir
competitivamente o no competitivamente la unién de angiotensina Il a un receptor de angiotensina Il. Si una cierta
sustancia tiene 0 no accién antagonista de receptor de angiotensina Il se puede confirmar facilmente por una persona
experta en la técnica de acuerdo con, por ejemplo, el procedimiento descrito en la memoria de la Patente de los
EE.UU. N.°: 5.616.599.

El antagonista de receptor de angiotensina Il usado en el medicamento de la presente invencién es un éster
farmacoldgicamente aceptable, especificamente el éster (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilico, de &cido
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetillimidazol-5-carboxilico. =~ Se  conoce  &cido
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetilJimidazol-5-carboxilico y se puede obtener
facilmente por el procedimiento descrito en, por ejemplo, Solicitud de Patente Japonesa (Kokai) N.°: Hei 5-78328
(Patente de los EE.UU. N.°: 5.616.599).

El medicamento de la presente invencién se puede usar para la prevencion o tratamiento de enfermedades
intraoculares angiogénicas. En la presente solicitud, el término "prevencion o tratamiento" incluye la mejora o cura de
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enfermedades, asi como la supresion del progreso o la inhibicién de la aparicién de enfermedades y la prevencién de
su recurrencia. El término "prevencion o tratamiento” no deberia interpretarse de una manera limitante, sino que se
deberia interpretar en el sentido mas amplio para todos los significados para los que se usa.

Enfermedades angiogénicas intraoculares son las enfermedades que presentan patologia que consiste principalmente
en neovascularizacion dentro del ojo, que incluyen, por ejemplo, retinopatia proliferativa, oclusiéon venosa retiniana,
oclusién arterial retiniana o degeneracion macular relacionada con la edad. La retinopatia proliferativa es una forma de
retinopatia diabética y se define como que es un estado morboso que sigue a una fase morbosa temprana en forma de
retinopatia simple y un estado morboso intermedio en forma de retinopatia pre-proliferativa (Diabetes, 42, 409-410
(1999)). Ello se puede clasificar claramente por médicos expertos. Ademas, el término "retinopatia proliferativa”
incluye la serie completa de fases morbosas que conducen a desprendimiento de retina debido a neovascularizacion
dentro de la retina en general.

El medicamento de la presente invencién debe administrarse oralmente. Como formas de dosificacion adecuadas para
administracion oral, se pueden enumerar polvos, granulos, comprimidos y capsulas, pero no se restringen a estas
formas. Uno o dos o mas tipos de aditivos de preparacion pueden usarse cuando se preparan las formas de
dosificacion.

Como aditivos de preparacion, por ejemplo, pueden listarse excipientes (por ejemplo, pueden listarse excipientes
organicos que incluyen derivados de azulcar tales como lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o sorbitol; derivados de
almidon tales como almidén de maiz, almidon de patata, a-almidon o dextrina; derivados de celulosa tales como
celulosa cristalina; goma arabiga; dextrano; o pululano; o excipientes inorganicos que incluyen derivados de silicato
tales como &cido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, silicato de calcio o aluminosilicato de magnesio;
fosfatos tales como hidrogenofosfato de calcio; carbonatos tales como carbonato de calcio; o sulfatos tales como
sulfato de calcio), lubricantes (por ejemplo, pueden listarse &cido esteérico o sales metélicas de acido esteérico tales
como estearato de calcio o estearato de magnesio; talco, ceras tales como cera de abejas o cera de espermaceti;
acido borico; acido adipico; sulfatos tales como sulfato de sodio; glicol; &cido fumarico; benzoato de sodio; DL-leucina;
laurilsulfatos tales como laurilsulfato de sodio o laurilsulfato de magnesio; silicatos tales como anhidrido silicico o
hidrato silicico; o los derivados de almidén descritos anteriormente), aglutinantes (por ejemplo, se pueden listar
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, macrogol), disgregantes (por ejemplo, se pueden
listar derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio o
carboximetilcelulosa de sodio reticulada internamente poco sustituidas; o derivados de almidon/celulosa
quimicamente modificados tales como carboximetilalmidén, carboximetilalmidon de sodio, o polivinilpirrolidona que
forma puentes; o los derivados de almidon descritos anteriormente), emulsionantes (por ejemplo, arcillas coloidales
tales como bentonita o veegum; hidréxidos metdlicos tales como hidroxido de magnesio o hidroxido de aluminio;
tensioactivos aniénicos tales como sulfato de lauril sodio o estearato de calcio; tensioactivos catiénicos tales como
cloruro de benzalconio; o tensioactivos no idnicos tales como éter alquilico de polioxietileno, éster de acido graso de
polioxietileno sorbitan o ésteres de sacarosa de acidos grasos), estabilizantes (por ejemplo, pueden listarse ésteres de
paraoxibenzoato tales como metilparabeno o propilparabeno; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencilico o
feniletilalcohol; cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol o cresol; timerosal; acido dehidroacético; o acido
sérbico), correctores del gusto y del olor (por ejemplo, pueden listarse edulcorantes, condimentos o fragancias
amargos usados comunmente) o diluyentes, pero no estan restringidos a estos aditivos.

Aunque la dosificacion del medicamento de la presente invencion puede seleccionarse de una manera adecuada
dependiendo de diversos factores tales como vias de administracion, tipos de ingredientes activos, edad de los
pacientes, peso corporal o sintoma, propoésitos de la prevencion o tratamiento, una dosificacion diaria de adultos que
puede administrarse como el peso del antagonista del receptor de la angiotensina Il esta en general dentro del
intervalo de 0,001 a 1.000 mg y preferentemente de 0,1 a 500 mg.

Ejemplos

La presente invencion se describird a continuacion en més detalle por los ejemplos y ejemplos de preparacion, pero el
alcance de la presente invencion no deberia limitarse a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Se alojaron ratones C57BL/6 de siete dias de edad durante 5 dias FP0410epdivxl con su madre en condiciones de
oxigeno aproximadamente al 75 %. Subsiguientemente, los animales se alojaron durante otros cinco dias antes de
volver al aire ordinario. Mientras se alojaban en condiciones de aire, los animales se administraron con un compuesto
de prueba una vez al dia. Tras la finalizacién de la administracion, los animales se sacrificaron por dislocacion de la
vértebra cervical seguida por excision de los globos oculares. Los globos oculares se fijaron en formalina neutra.
Después de preparar especimenes planos de la retina, el endotelio vascular se tifié por tincién de ADPasa (Lutty, et al.,
Arch. Ophthalmol. 1992; 100: 267). Después de tincidn, la retinopatia se puntué en un estudio ciego y la retinopatia se
valoré para cada una de las 12 secciones retinianas obtenidas dividiendo la circunferencia completa de la retina en 12
secciones iguales que se centran aproximadamente en la papila del nervio 6ptico. Se hicieron valoraciones puntuando
bien la presencia de retinopatia (puntuacion: 1) o bien la ausencia de retinopatia (puntuacion: 0) y determinando la
puntuacion de retinopatia para cada espécimen en base a la puntuacion total de las 12 secciones. La puntuacion de
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cada compuesto de prueba se calculé como un porcentaje en base a asignar un valor del 100 % para la puntuacién que
sigue a administracion de disolvente. Los compuestos de ensayo consistieron en
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetilJimidazol-5-carboxilato de
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo (en adelante, indicado como "Compuesto A") para el medicamento de la
presente invencion, cardesartan cilexetilo y losartan.

Tabla 1
Compuesto de prueba Dosificacion (mg/kg) Retinopatia (%) Valor de p
Control (disolvente) 100
Compuesto A 1 57 £13 p<0,01
3 40x9 p <0,001
10 31+7 p < 0,001
30 32+11 p < 0,001
Candesartéan cilexetilo 1 84 +14 n.s.
3 70+ 12 n.s.
10 56 + 11 p < 0,05
30 58 + 11 p < 0,05
Losartan 3 90 £11 n.s.
10 54 + 10 p < 0,001
30 42+9 p < 0,001
100 40 + 11 p < 0,001

n=9al6

n.s. indica “no significativo” y se refiere a la ausencia de significancia estadistica.

Ejemplo 2

Se usaron en este ensayo conejos blancos Nueva Zelanda machos. Los animales se anestesiaron administrando
cantidades adecuadas de Ketoral (marca comercial registrada) 50 y Celactal (marca comercial registrada) de
animales. Ademas, los o0jos se anestesiaron topicamente por goteo de solucién oftdlmica de Benoxil (marca comercial
registrada) al 0,4 %. El procedimiento se llevo a cabo béasicamente de acuerdo con el procedimiento de Ziche, et al. (J.
Clin. Invest. 1997 99: 2625-2634) y consistio en crear un bolsillo en el centro de la cérnea con una cuchilla de afeitar e
insertar una pella de hydron conteniendo VEGF producida por adelantado dentro del bolsillo. Una solucion del
compuesto de ensayo se administré una vez al dia durante una semana. La neovascularizacion corneal se fotografié
en el dia después de la administracion del compuesto de prueba. La neovascularizacion se evalué usando la densidad
y la longitud de los vasos recién formados como un indice. A saber, la densidad de la neovascularizacion se evalu6
desde 0 hasta 5 haciendo referencia a las fotografias estandar que corresponden a cada puntuacion. La longitud de
neovascularizacién se calcul6 midiendo la longitud (mm) de vasos que se extienden uniformemente desde el limbo
corneal hacia la pella en base a una barra de escala en la fotografia. El valor obtenido multiplicando la puntuacion de
de densidad de neovascularizacion por la longitud de neo-vascularizacion (mm) se us6 para indicar actividad
angiogénica (AA).

Tabla 2
Compuesto de prueba Dosificacion (mg/kg) Retinopatia (%) Valor de p
Control (disolvente) 0,72+0,51
Compuesto A 10 0,14 £ 0,11 p <0,05

n=3
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Ejemplo de preparacion 1 — capsula

Compuesto A 20,0 mg
Lactosa 158,7 mg
Almidén de maiz 70,0 mg
Estearato de magnesio 1,3mg
Total 250 mg

Polvos de la férmula anterior se mezclaron y se hicieron pasar a través de un tamiz de malla 60 seguido por cargar el
polvo en una capsula del numero 3 de 250 mg para preparar la capsula.

Ejemplo de preparacion 2 — comprimido

Compuesto A 20,0 mg
Lactosa 154,0 mg
Almidén de maiz 25,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Total 200 mg

Los polvos de la férmula anterior se mezclaron y comprimieron con una maquina de formacion de comprimidos para
preparar el comprimido que contiene 200 mg por comprimido. El comprimido puede estar revestido de azucar, si es
necesario.

Aplicabilidad Industrial

El medicamento de la presente invencién que comprende un antagonista del receptor de la angiotensina Il como su
ingrediente activo es Util para la prevencién o tratamiento de una enfermedad angiogénica intraocular que es
retinopatia proliferativa, oclusién venosa retiniana, oclusién arterial retiniana o degeneracién macular relacionada con
la edad, por administracién oral.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)
bifenil-4- |Imet|I]|m|dazoI -5-carboxilato de (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metilo, como su ingrediente activo, para su
uso en la prevencién o tratamiento de una enfermedad angiogénica intraocular que es retinopatia proliferativa,
oclusién venosa retiniana, oclusién arterial retiniana o degeneracion macular relacionada con la edad, por
administracion oral.

2. El uso de 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetillimidazol-5-carboxilato de
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, en la fabricacién de un medicamento para la prevencion o tratamiento de una
enfermedad angiogénica intraocular que es retinopatia proliferativa, oclusién venosa retiniana, oclusion arterial
retiniana o degeneracién macular relacionada con la edad, por administracion oral.
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