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MÉTODO DE TRATAMIENTO  

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN  

La presente invención se refiere a métodos para el tratamiento 

de trastornos de angiogénesis ocular o fi l t ración vascular en un 

mamífero. Los métodos comprenden administrar derivados de 

pirimidina, derivados de benzo-diazepini lo, y composiciones 

farmacéuticas que los contienen. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 La neovascularización, también denominada como 

angiogénesis, es el proceso de formación de nuevos vasos 

sanguíneos. La neovascularización se presenta durante el  desarrol lo 

normal, y también tiene una función importante en el sanado de 

heridas en seguida de la lesión a un tej ido. Sin embargo, la 

neovascularización también se ha implicado como una causa 

importante de un número de estados patológicos, incluyendo, por 

ejemplo, cáncer, artri t is reumatoide, ateroesclerosis, soriasis, y 

enfermedades de los ojos.  

 Un trastorno de los ojos en donde la neovascularización tiene 

una función es la degeneración macular relacionada con la edad 

(AMD), la cual es la principal  causa de pérdida visual grave en los 

ancianos. La pérdida de visión en la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) resulta a parti r de la 

neovascularización coroidal (CNV). La neovascularización se origina 

a partir de los vasos sanguíneos coroidales y crece a través de la 
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membrana de Bruch, usualmente en múltiples sit ios, hasta el espacio 

epitel ial pigmentado sub-retinal y/o la retina (véase, por ejemplo, 

Campochiaro y colaboradores (1999) Mol. Vis. 5:34). La fi l tración y 

hemorragia a parti r de estos nuevos vasos sanguíneos da como 

resultado pérdida de visión. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN  

En un aspecto de la presente invención, un método para el  

tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular o fi l tración 

vascular en un paciente que padezca esa condición, incluye 

administrar oralmente al paciente entre 1 y 50 mil igramos de un 

inhibidor adecuado. 

En otro aspecto de la presente invención, un método para el 

tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular o fi l tración 

vascular en un paciente que padezca esa condición, incluye 

administrar oralmente al paciente entre 1 y 50 mil igramos de un 

compuesto de la fórmula (I):  
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 o una sal  farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo. 

 En todavía otro aspecto de acuerdo con la presente invención, 
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se proporciona el uso de un inhibidor adecuado en la elaboración de 

un medicamento que contiene entre 1 y 50 mil igramos del inhibidor 

adecuado, para el tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular 

o fi l t ración vascular en un paciente que lo necesite. 

 En todavía otro aspecto de acuerdo con la presente invención, 

se proporcionan entre 1 y 50 mil igramos de un inhibidor adecuado 

para uti l izarse en el tratamiento de un trastorno de angiogénesis 

ocular o fi l t ración vascular, en un paciente que lo necesite. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 La Figura 1A i lustra los angiogramas de fluoresceína 

representativos con un cambio de la f i l tración de la 

neovascularización coroidal (CNV) inducido por pazopanib en la 

neovascularización coroidal (CNV) experimental.  

La Figura 1B i lustra el análisis de las áreas de fi l tración de 

fluoresceína para el tratamiento con vehículo y pazopanib. Los 

cambios se determinaron uti l izando análisis de imágenes digitales 

(*** p < .005). 

La Figura 2A i lustra micrografías de luz representativas de las 

áreas teñidas con hematoxil ina y con eosina, las cuales comprenden 

lesiones neovasculares (encerradas en círculos) en el día 14 

después del láser. 

La Figura 2B i lustra las áreas de lesión promediadas a partir 

de los ojos tratados con el vehículo o pazopanib (*** p < .005; n = 6). 

 La Figura 2C i lustra las áreas de lesión promediadas a partir 

de los ojos cuando el otro ojo se trató con el  vehículo o pazopanib; 
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La Figura 3A i lustra la cinética en plasma de una sola dosis en 

ratas Brown Norway (datos combinados a partir de n = 3 ratas por 

punto). 

La Figura 3B i lustra el  contenido de pazopanib en plasma y en 

la copa ocular (esclerótica / coroides / retina), 5 horas después de la 

tercera gota para los ojos administrada en 24 horas. OS – ojo 

izquierdo tratado, OD – el otro ojo no tratado (n = 3 ratas por punto). 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 La invención proporciona métodos para el tratamiento de un 

trastorno de angiogénesis ocular o fi l tración vascular, tal como la 

degeneración macular relacionada con la edad. Como se uti l iza en la 

presente, "tratamiento" signif ica cualquier forma en la que se alteren 

benéficamente uno o más síntomas asociados con el trastorno. De 

conformidad con lo anterior, el término incluye sanar o mitigar un 

síntoma o efecto secundario del trastorno o una disminución en la 

velocidad de avance del trastorno.  

Como se uti l iza en la presente, el término “inhibidor adecuado” 

signif ica un inhibidor que inhibe uno o más de los siguientes 

receptores: VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRalfa, PDGFRbeta, c-

kit, y/o FGFR. 

Como se uti l iza en la presente, el término "cantidad 

terapéuticamente efectiva" signif ica la cantidad de un agente 

terapéutico que es suficiente para tratar, prevenir, y/o mitigar uno o 

más síntomas del trastorno. 

De acuerdo con las modalidades de la presente invención, un 
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método para el  tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular o 

fi l tración vascular, en un paciente que padezca esa condición, 

incluye administrar oralmente al paciente entre 1 y 50 mil igramos de 

un inhibidor adecuado. 

El inhibidor adecuado puede ser de di ferentes inhibidores que 

inhiban uno o más de los siguientes receptores: VEGFR1, VEGFR2, 

VEGFR3, PDGFRalfa, PDGFRbeta, c-kit, y/o FGFR, incluyendo, pero 

no l imitándose a: un compuesto de la fórmula (I) o una sal  

farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, un compuesto de 

la fórmula (I ’ ) o un hidrato del mismo, un complejo de la fórmula (I ’ ’ ) , 

un compuesto de la fórmula (II) o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, apatinib, sunitinib, sorafenib, bivanib, 

midostaurina (PKC412) (un inhibidor de FLT3, c-KIT, VEGFR-2, 

PDGFR, y múltiples isoformas de la cinasa C de proteína serina/ 

treonina (PkC), en desarrol lo en Novartis), E-7050 (una C-met y un 

inhibidor de la cinasa de ti rosina VEGFR, en desarrol lo en Eisai), XL-

184, un inhibidor de cinasa de espectro selectivo que inhibe Met, Ret 

y VEGFR2, en desarrol lo en Exelixis), XL-647 (un inhibidor de cinasa 

de ti rosina disponible oralmente, en desarrol lo en Exelixis que inhibe 

EGFR, HER2, VEGFR y EphB4), cediranib, l inifanib, motesanib, RAF-

265 (anteriormente CHIR-265) un inhibidor de cinasa B-Raf y 

VEGFR, en desarrol lo en Novartis), t ivozanib, TAK-593 (un inhibidor 

de cinasa de tirosina VEGFR/PDGFR, en desarrol lo en Mil lennium 

(Takeda)), ARQ-197 (un inhibidor de c-Met independiente del ATP, 

en desarrol lo en ArQule (Cicl is Pharmaceuticals antes de la 
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adquisición)),  OSI-930 (un inhibidor de cinasa de tirosina c-kit y 

VEGFR-2, en desarrol lo en OSI Pharmaceuticals), DCC-2036 (un 

inhibidor de Bcr-abl, que también inhibe las cinasas tipo Src: LYN, 

HCK y FGR, así como las cinasas TIE2 y KDR, en desarrol lo en 

Deciphera Pharmaceuticals), MGCD-265 (un inhibidor de las cinasas 

de ti rosina receptoras c-Met, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Tie-2 y 

Ron, en desarrol lo en MethylGene, en colaboración con ChemBridge 

Research Laboratories, CA, US), PF-337210 (un inhibidor de 

VEGFR2, en desarrol lo en Pfizer),  BIBF-1120 (un inhibidor de cinasa 

VEGFR-2, PDGF, y FGF, el cual también inhibe las cinasas de 

tirosina src, lck y lyn, en desarrol lo en Boehringer Ingelheim), ENMD-

2076 (un inhibidor de cinasa que se dirige selectivamente hacia la 

cinasa Aurora A contra B, y también inhibe Flt3, c-kit, CSF1R y KDR 

(VEGFR2), así como VEGFR3, PDGFR-alfa, FGFR1, FGFR2, EphA1 

y src, en desarrol lo en EntreMed), TG-100-801 (un inhibidor de las 

cinasas VEGFR, Src, Yes, Lck, Lyn y PDGFR-ß, en desarrol lo en 

TargeGen), BMS-690514 (un inhibidor de EGFR, HER2, ErbB4 y 

VEGFR1-3, en desarrol lo en Bristol-Myers Squibb), SSR-106462 (un 

inhibidor de TIE-2, y un inhibidor de cinasa de tirosina VEGFR-2, en 

desarrol lo en Sanofi-Aventis), BAY-73-4506 (un inhibidor de cinasa 

VEGFR, KIT, RET, FGFR y PDGFR, en desarrol lo en Bayer),  

pl i t idepsina, axit inib, vandetinib, y ni lotinib. Los inhibidores 

adecuados pueden estar en la forma de sales farmacéuticamente 

aceptables y, en algunos casos, en la forma de los solvatos 

farmacéuticamente aceptables hasta el grado en que estos 
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inhibidores adecuados se hayan descrito en la técnica como en una 

forma solvatada. 

En algunas modalidades, el inhibidor adecuado es pazopanib o 

una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, tal 

como un compuesto de la fórmula (I) o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del mismo, un compuesto de la fórmula (I ’ ) o un solvato 

del mismo, o un complejo de la fórmula (I ’ ’ ). En otras modalidades, el 

inhibidor adecuado es un compuesto de la fórmula (II) o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo. En todavía otras 

modalidades, el inhibidor adecuado es sorafenib o una sal  

farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como la sal de tosi lato. 

En todavía otras modalidades, el inhibidor adecuado es sunitinib o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como la sal de 

malato.  

De acuerdo con las modalidades de la presente invención, un 

método para el  tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular o 

fi l tración vascular, en un paciente que padezca esa condición, 

incluye administrar oralmente al paciente entre 1 y 50 mil igramos de 

un compuesto de la fórmula (I):  
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 o sales farmacéuticamente aceptables o hidratos del mismo. 

El compuesto de la fórmula (I) t iene el nombre químico de 5-

[[4-[(2,3-dimeti l-2H-indazol-6-i l)-meti l -amino]-2-pirimidini l ]-amino]-2-

meti l-bencen-sulfonamida y el nombre genérico de pazopanib. 

En ciertas modalidades, la sal del compuesto de la fórmula (I) 

es una sal  de clorhidrato. En una modalidad, particular, la sal del 

compuesto de la fórmula (I) es una sal de monoclorhidrato como se 

i lustra mediante la fórmula (I ' ). La sal de monoclorhidrato del 

compuesto de la fórmula (I) t iene el nombre químico de 

monoclorhidrato de 5-[[4-[(2,3-dimeti l-2H-indazol-6-i l )-meti l-amino]-2-

pirimidini l ]-amino]-2-meti l-bencen-sulfonamida.  

N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

HCl 

(I ' )  

 En otras modalidades, la sal del compuesto de la fórmula (I) es 

un solvato de monohidrato de monoclorhidrato del compuesto de la 

fórmula (I). El solvato de monohidrato de monoclorhidrato del 

compuesto de la fórmula (I) t iene el nombre químico de monohidrato 

de monoclorhidrato de 5-({4-[(2,3-dimeti l -2H-indazol-6-i l)-meti l-

amino]-2-pirimidini l} -amino)-2-meti l -bencen-sulfonamida, como se 

i lustra en la fórmula (I ' ' ):  
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(I ' ')  

La base l ibre, las sales e hidratos del compuesto de la fórmula 

(I) se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con los 

procedimientos de la Solicitud Internacional de Patente Número 

PCT/US01/49367 presentada el 19 de Diciembre de 2001, y 

publicada como la WO 02/059110 el 1 de Agosto de 2002, y de la 

Solicitud Internacional de Patente Número PCT/US03/19211 

presentada el 17 de Junio de 2003, y publicada como la WO 

03/106416 el 24 de Diciembre de 2003.  

De acuerdo con las modalidades de la presente invención, un 

método para el  tratamiento de un trastorno de angiogénesis ocular o 

fi l tración vascular, en un paciente que padezca esa condición, 

incluye administrar oralmente al paciente entre 1 y 50 mil igramos de 

un compuesto de la fórmula (II):  

(II) 
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 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La base 

l ibre y las sales del compuesto de la fórmula (II) se pueden preparar, 

por ejemplo, de acuerdo con los procedimientos de la Solicitud 

Internacional de Patente Número PCT/US01/49367 presentada el 19 

de Diciembre de 2001, y publicada como la WO 02/059110 el 1 de 

Agosto de 2002, y de la Solicitud Internacional de Patente Número 

PCT/US03/19211 presentada el 17 de Junio de 2003, y publicada 

como la WO 03/106416 el 24 de Diciembre de 2003. 

Como se uti l iza en la presente, el término "sales 

farmacéuticamente aceptables" puede comprender las sales de 

adición de ácido derivadas a partir de un ni trógeno sobre un 

sustituyente en el compuesto de la fórmula (I) .  Las sales 

representativas incluyen las siguientes sales: acetato, bencen-

sulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bi tartrato, borato,  

bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, 

clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisi lato, estolato, esi lato, 

fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, gl icol i l -arsani lato, hexil -

resorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxi-naftoato, 

yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, 

mandelato, mesilato, meti l -bromuro, meti l -nitrato, meti l-sul fato, 

mono-maleato de potasio, mucato, napsilato, nitrato, N-meti l -

glucamina, oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, 

fosfato/ di fosfato, poligalacturonato, potasio, salici lato, sodio,  

estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosi lato, 

trieti l-yoduro, trimeti l-amonio, y valerato.  
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En las modalidades de los métodos de acuerdo con la 

invención, el trastorno de angiogénesis ocular o fi l tración vascular 

puede ser edema o neovascularización para cualquier enfermedad 

vascular retinal oclusiva o inflamatoria, tal como rubeosis iridis,  

glaucoma neovascular, pterigión, f l ictenas fi l trantes de glaucoma 

vascularizado, papi loma conjuntival; neovascularización coroidal, tal 

como degeneración macular relacionada con la edad (AMD) 

neovascular, miopía, uveítis previa, por trauma, o idiopática; edema 

macular, tal como edema macular post-quirúrgico, edema macular 

secundario a uveít is, incluyendo inflamación retinal y/o coroidal, 

edema macular secundario a diabetes, y edema macular secundario 

a enfermedad oclusiva retinovascular (es decir,  oclusión de vena 

retinal ramificada y central); neovascularización retinal  debida a 

diabetes, tal como oclusión de vena retinal , uveítis, síndrome 

isquémico ocular a partir de enfermedad de arteria carótida, oclusión 

de arteria oftálmica o retinal, retinopatía drepanocít ica, otras 

retinopatías neovasculares isquémicas u oclusivas, retinopatía de 

prematuridad, o enfermedad de Eale; y trastornos genéticos, tales 

como síndrome de VonHippel-Lindau. 

En una modalidad, la degeneración macular relacionada con la 

edad (AMD) neovascular es la degeneración macular relacionada con 

la edad (AMD) húmeda. En otra modalidad, la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) neovascular es la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) seca, y el paciente se 

caracteriza por tener mayor riesgo de desarrol lar la degeneración 
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macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

Aunque es posible que el inhibidor adecuado se administre 

como el producto químico en bruto, también es posible presentar el 

ingrediente activo como una composición farmacéutica. De 

conformidad con lo anterior,  las modalidades de la invención 

proporcionan además composiciones farmacéuticas, las cuales 

incluyen cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor 

adecuado, y uno o más vehículos, di luyentes, o excipientes 

farmacéuticamente aceptables. El inhibidor adecuado es como se 

describe anteriormente. En una modal idad, el inhibidor adecuado es 

un compuesto de la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente 

aceptable o hidrato del mismo. En otra modalidad, el inhibidor 

adecuado es un compuesto de la fórmula (I ’ ) o un hidrato del mismo. 

En todavía otra modalidad, el inhibidor adecuado es un complejo de 

la fórmula (I ’ ’ ). En todavía otra modalidad, el inhibidor adecuado es 

un compuesto de la fórmula (II) o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo. En todavía otras modalidades, el inhibidor 

adecuado es sorafenib o una sal farmacéuticamente aceptable del  

mismo, tal como la sal de tosi lato. En todavía otras modalidades, el 

inhibidor adecuado es sunitinib o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, tal como la sal de malato. Los vehículos, 

di luyentes, o excipientes deben ser aceptables en el sentido de ser 

compatibles con los otros ingredientes de la formulación y no 

perjudiciales para el receptor de los mismos. De acuerdo con otro 

aspecto de la invención, también se proporciona un proceso para la 
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preparación de una formulación farmacéutica, el cual incluye mezclar 

el inhibidor adecuado con uno o más vehículos, di luyentes o 

excipientes farmacéuticamente aceptables. 

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en 

formas de dosis unitaria conteniendo una cantidad previamente 

determinada del ingrediente activo por unidad de dosis. En ciertas 

modalidades, las formulaciones de dosificación unitaria son aquéllas 

que contienen una dosis para administrarse con tanta frecuencia 

como diariamente, o una sub-dosis o una fracción apropiada de la 

misma, de un ingrediente activo. Adicionalmente, estas 

formulaciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera 

de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. 

Las formulaciones farmacéuticas se pueden adaptar para su 

administración oral. Estas formulaciones se pueden preparar 

mediante cualquier método conocido en la técnica de la farmacia, por 

ejemplo poniendo en asociación el ingrediente activo con los 

vehículos o excipientes. 

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para su 

administración oral  se pueden presentar como unidades separadas, 

tales como cápsulas o tabletas; polvos o gránulos; soluciones o 

suspensiones en líquidos acuosos o no acuosos; espumas o batidos 

comestibles; o emulsiones líquidas de aceite en agua, o emulsiones 

líquidas de agua en aceite.  

Por ejemplo, para su administración oral en la forma de una 

tableta o cápsula, el componente de fármaco activo se puede 



 

 

14 

  5 

10 

15 

20 

25 

combinar con un vehículo inerte oral  no tóxico farmacéuticamente 

aceptable, tal como etanol,  gl icerol , agua y similares. Los polvos se 

preparan mediante la tri turación del compuesto hasta un tamaño fino 

adecuado, y se mezclan con un vehículo farmacéutico similarmente 

tri turado, tal como un carbohidrato comestible como, por ejemplo, 

almidón o manitol. También puede haber saborizantes, 

conservadores, dispersantes, y colorantes presentes. 

Las cápsulas se hacen mediante la preparación de una mezcla 

en polvo como se describe anteriormente, y se rel lenan las cubiertas 

de gelatina formadas. Antes de la operación de l lenado, a la mezcla 

en polvo se le pueden agregar derrapantes y lubricantes, tales como 

síl ice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, o 

polieti lenglicol sól ido. También se puede agregar un agente 

desintegrante o solubil izante, tal como agar-agar, carbonato de 

calcio, o carbonato de sodio, para mejorar la disponibi l idad del 

medicamento cuando se ingiera la cápsula. 

Más aún, cuando se desee o sea necesario, también se pueden 

incorporar a la mezcla, los aglutinantes, lubricantes, agentes 

desintegrantes, y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes 

adecuados incluyen almidón, gelatina, azúcares naturales, tales 

como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maíz, gomas naturales 

y sintéticas, tales como acacia, tragacanto, o alginato de sodio, 

carboxi-meti l -celulosa, polieti lenglicol , ceras, y similares. Los 

lubricantes uti l izados en estas formas de dosificación incluyen oleato 

de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de 
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sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Los 

desintegrantes incluyen, sin l imitación, almidón, meti l -celulosa, agar, 

bentonita, goma de xantano, y similares. Las tabletas se formulan, 

por ejemplo, mediante la preparación de una mezcla en polvo, se 

granula o se forman trozos, se agrega un lubricante y un 

desintegrante, y se comprimen las tabletas. Una mezcla en polvo se 

prepara mediante la mezcla del compuesto, adecuadamente 

tri turado, con un di luyente o con una base como se describe 

anteriormente, y opcionalmente, con un aglutinante, tal como 

carboxi-meti l -celulosa, un alginato, gelatina, o polivini l -pirrol idona, 

una solución retardante, tal como parafina, un acelerador de 

resorción, tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorción, 

tal como bentonita, caolín o difosfato de calcio. La mezcla de polvo 

se puede granular humedeciendo con un aglutinante, tal como 

jarabe, pasta de almidón, mucílago de acadia, o soluciones de 

materiales celulósicos o poliméricos, y forzando a través de un 

tamiz. Como una al ternativa a la granulación, la mezcla de polvo se 

puede pasar a través de la máquina de tabletas, y el resultado es el  

de trozos imperfectamente formados que se rompen en gránulos. Los 

gránulos se pueden lubricar para evitar que se adhieran a los dados 

formadores de tabletas, por medio de la adición de ácido esteárico, 

una sal  de estearato, talco, o aceite mineral . Entonces la mezcla 

lubricada se comprime en tabletas. Los compuestos de la presente 

invención también se pueden combinar con un vehículo inerte de 

flujo l ibre, y se comprimen en tabletas directamente sin ir a través de 
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los pasos de granulación o formación de trozos. Se puede 

proporcionar un recubrimiento protector transparente u opaco 

consistente en un recubrimiento sellador de shellac, un recubrimiento 

de azúcar o de un material polimérico, y un recubrimiento pulido de 

cera. Se pueden agregar materiales colorantes a estos 

recubrimientos para distinguir diferentes dosificaciones unitarias. 

 Los fluidos orales, tales como soluciones, jarabes, y elíxires se 

pueden preparar en una forma unitaria de dosificación, de tal manera 

que una cantidad dada contenga una cantidad previamente 

determinada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar 

disolviendo el compuesto en una solución acuosa adecuadamente 

saborizada, mientras que los elíxires se preparan mediante el uso de 

un vehículo alcohólico no tóxico. Las suspensiones se pueden 

formular mediante la dispersión del compuesto en un vehículo no 

tóxico. También se pueden agregar solubil izantes y emulsionantes, 

tales como alcoholes isoestearíl icos etoxilados y éteres de sorbitol 

de polioxieti leno, conservadores, adit ivos de sabor tales como aceite 

de menta, o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes 

arti f iciales, y similares. 

 Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de 

dosificación para administración oral se pueden microencapsular. La 

formulación también se puede preparar para prolongar o sostener la 

l iberación, como por ejemplo, mediante recubrimiento o 

empotramiento del material en partículas en polímeros, cera, o 

similares. 
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 El inhibidor adecuado también se puede administrar en la 

forma de sistemas de suministro de l iposomas, tales como vesículas 

unilamelares pequeñas, vesículas unilamelares grandes, y vesículas 

multi lamelares. Los l iposomas se pueden formar a partir de una 

variedad de fosfolípidos, tales como colesterol , esteari l-amina, o 

fosfatidi l-col inas. 

 El inhibidor adecuado también se puede suministrar mediante 

el uso de anticuerpos monoclonales como vehículos individuales a 

los que se acoplan las moléculas del compuesto. Los compuestos 

también se pueden acoplar con polímeros solubles como vehículos 

de fármaco dirigibles. Estos polímeros pueden incluir polivini l -

pirrol idona, copolímero de pirano, poli-hidroxi-propil-metacri lamida-

fenol, poli-hidroxi-eti l-aspartamida-fenol, o poli-eti len-oxido-poli -

l isina sustituida con residuos de palmitoílo. Adicionalmente, los 

compuestos se pueden acoplar con una clase de polímeros 

biodegradables úti les para lograr la l iberación controlada de un 

fármaco, por ejemplo poli -ácido láctico, poli -épsilon-caprolactona, 

poli-ácido hidroxi-butírico, poli -ortoésteres, poliacetales, poli -

dihidropiranos, poli-ciano-acri latos, y copolímeros de bloques 

reticulados o anfipáticos de hidrogeles. 

 Se debe entender que, en adición a los ingredientes 

particularmente mencionados en lo anterior, las formulaciones 

pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica, teniendo 

consideración del t ipo de formulación en cuestión, por ejemplo, 

aquéllas adecuadas para administración oral pueden incluir agentes 
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saborizantes. 

De acuerdo con los métodos de la invención, se administra o 

se prescribe un inhibidor adecuado a un paciente. La cantidad de 

compuesto administrado o prescri to dependerá de un número de 

factores, incluyendo, por ejemplo, la edad y el peso del paciente, la 

condición precisa que requiera tratamiento, la gravedad de la 

condición, y la naturaleza de la formulación. Por últ imo, la cantidad 

quedará a discreción del médico que at ienda. 

 En algunas modalidades de los métodos de la invención, la 

cantidad total del inhibidor adecuado administrada o prescrita para 

administrarse con tanta frecuencia como diariamente, puede ser 

desde un límite inferior de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 

15, 16, 17, 18, 19, ó 20 mil igramos, hasta un límite superior de 10, 

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 

29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 

47, 48, 49 ó 50 mil igramos. El inhibidor adecuado es como se 

describe anteriormente. En una modal idad, el inhibidor adecuado es 

un compuesto de la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente 

aceptable o hidrato del mismo. En otra modalidad, el inhibidor 

adecuado es un compuesto de la fórmula (I ’ ) o un hidrato del mismo. 

En todavía otra modalidad, el inhibidor adecuado es un complejo de 

la fórmula (I ’ ’ ). En todavía otra modalidad, el inhibidor adecuado es 

un compuesto de la fórmula (II) o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo. En todavía otras modalidades, el inhibidor 

adecuado es sorafenib o una sal farmacéuticamente aceptable del  
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mismo, tal como la sal de tosi lato. En todavía otras modalidades, el 

inhibidor adecuado es sunitinib o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, tal como la sal de malato. 

 Los métodos de la presente invención también se pueden 

emplear en combinación con otros métodos para el tratamiento de 

trastornos neovasculares oculares. En algunas modalidades, los 

métodos de la invención abarcan una terapia de combinación en 

donde un inhibidor adecuado se administra en conjunto con uno o 

más agentes terapéuticos adicionales para el tratamiento de 

trastornos neovasculares, cuyos agentes terapéuticos pueden ser por 

sí mismos inhibidores adecuados, como se describen en la presente. 

En una modalidad, un inhibidor adecuado uti l izado en la combinación 

es un compuesto de la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente 

aceptable o hidrato del mismo. En otra modalidad, un inhibidor 

adecuado uti l izado en la combinación es un compuesto de la fórmula 

(I ’ ) o un hidrato del mismo. En todavía otra modalidad, un inhibidor 

adecuado uti l izado en la combinación es un complejo de la fórmula 

(I ’ ’ ). En todavía otra modalidad, un inhibidor adecuado uti l izado en la 

combinación es un compuesto de la fórmula (II) o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo. En todavía otra modalidad, 

un inhibidor adecuado uti l izado en la combinación es sorafenib o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como la sal  de 

tosi lato. En todavía otra modalidad, un inhibidor adecuado uti l izado 

en la combinación es sunitinib o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, tal como la sal de malato. Los ejemplos no 
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l imitantes de los agentes terapéuticos adicionales que se pueden 

uti l izar en una terapia de combinación incluyen pegaptanib, 

ranibizumab, bevacizumab, midostaurina, nepafenaco, antagonistas 

de los receptores de integrina (incluyendo los agonistas de los 

receptores de vitronectina), y cualquiera de los diferentes inhibidores 

adecuados descri tos en la presente. Véase, por ejemplo, Takahashi y 

colaboradores (2003) Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. 44: 409-15, 

Campochiaro y colaboradores (2004) Invest. Ophtalmol. Vis. Sci. 45: 

922-31, van Wijngaarden y colaboradores (2005) JAMA 293: 1509-

13, Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Número 

6,825,188 a Callahan y colaboradores, y Patente de los Estados 

Unidos de Norteamérica Número 6,881,736 a Manley y 

colaboradores; cada uno de los cuales se incorpora a la presente 

como referencia por sus enseñanzas con respecto a estos 

compuestos. 

Cuando se emplea una terapia de combinación, los agentes 

terapéuticos se pueden administrar juntos o por separado. Se 

pueden uti l izar los mismos medios para la administración de más de 

un agente terapéutico de la terapia de combinación; de una manera 

alternativa, los diferentes agentes terapéuticos de la terapia de 

combinación se pueden administrar por di ferentes medios. Cuando 

los agentes terapéuticos se administran por separado, se pueden 

administrar de una manera simultánea o en secuencia en cualquier 

orden, tanto cercanos como remotos en el t iempo. Las cantidades del  

inhibidor adecuado y/o del otro agente u otros agentes 
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farmacéuticamente activos, y los tiempos de administración relativos, 

se seleccionarán con el f in de lograr el  efecto terapéutico combinado 

deseado. 

 Los siguientes ejemplos se pretenden para i lustración 

solamente, y no pretenden l imitar el  alcance de la invención de 

ninguna manera. 

EJEMPLOS 

 La base l ibre, las sales e hidratos de pazopanib uti l izados en 

estos ejemplos, se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con los 

procedimientos de la Solicitud Internacional de Patente Número 

PCT/US01/49367 presentada el 19 de Diciembre de 2001, y 

publicada como la WO 02/059110 el 1 de Agosto de 2002, y de la 

Solicitud Internacional de Patente Número PCT/US03/19211 

presentada el 17 de Junio de 2003, y publicada como la WO 

03/106416 el 24 de Diciembre de 2003. 

Datos Biológicos:  

Reactivos 

Se formularon gotas tópicas para los ojos en una solución de 

ciclodextrina al 7 por ciento regulada conteniendo 5 mil igramos/ 

mil i l i tro de pazopanib. La fluoresceína de sodio (10 por ciento en 

peso/volumen) se adquirió en Alcon (Alcon Pharma, Freiburg, 

Alemania). El medio basal celular endotelial (EBM), y el medio de 

cult ivo celular endotelial (EGM) se obtuvieron en Lonza, Verviers, 

Bélgica. La solución de sal balanceada de Hank (HBSS) y el F10 de 

Ham fueron de Invitrogen (Karlsruhe, Alemania). Todos los demás 
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productos químicos fueron productos de grado de reactivo obtenidos 

comercialmente en Sigma (Taufkirchen, Alemania). 

Animales y Anestesia 

Se uti l izaron ratas Brown Norway machos (de 10 a 12 semanas 

de edad, machos y hembras con un peso de 170 a 360 gramos) a 

través de todo este estudio. Los animales se trataron de acuerdo con 

la Declaración ARVO sobre el uso de animales en investigación 

oftálmica y de la visión, y todos los experimentos con animales 

fueron revisados y aprobados por los comités para el cuidado animal 

municipales y del University Hospital de Leipzig. Las ratas se 

anestesiaron con quetamina intraperi toneal (100 mil igramos/ 

ki logramo; Ratiopharm, Ulm, Alemania), y xi lazina (BayerVital,  

Leverkusen, Alemania; 10 mil igramos/ki logramo). Se insti ló una 

aplicación tópica de tropicamida (5 mil igramos/mil i l i t ro),  y clorhidrato 

de fenilefrina (Ankerpharm, Rudolstadt, Alemania; 50 mil igramos/ 

mil i l i tro) para la midriasis durante la fotocoagulación con láser y la 

angiografía con fluoresceína. Catorce días después de la lesión con 

láser, las ratas se sacrif icaron humanitariamente uti l izando una 

sobre-dosis de dióxido de carbono. 

Inducción de neovascularización coroidal (CNV) en ratas y 

tratamiento con pazopanib 

Los animales se trataron uti l izando ruptura de la membrana de 

Bruch inducida por fotocoagulación con láser uti l izando un 

dispositivo de láser de tinte de 545 nanómetros (Coherent Argon Dye 

Laser #920, Coherent Medical Laser, Palo Alto, CA) conectado a un 
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foco ranurado (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania). Se uti l izó un 

lente de contacto para conservar la claridad de la córnea a través de 

la fotocoagulación. Se colocaron puntos de láser por separado 

uti l izando las siguientes posiciones: diámetro de 50 micras, duración 

de 0.1 segundo, e intensidad de 180 mW. Con el f in de romper la 

membrana de Bruch, se aplicaron de cuatro a siete puntos de láser 

entre los vasos retinales mayores cerca del disco óptico. Se 

administró pazopanib (aproximadamente 30 microl i tros de una 

solución esteri l izada por f i l t ración a 5 mil igramos/mil i l i tro) dos veces 

al día. Los animales del grupo de control recibieron solamente el  

vehículo. 

Angiografía de fluorescencia en la neovascularización coroidal 

(CNV) experimental 

Con el objeto de documentar el tratamiento de la 

neovascularización coroidal (CNV) en su etapa temprana, se empleó 

el programa de tratamiento como sigue. Se l levó a cabo la 

fotocoagulación con láser como se describe anteriormente, y se 

aplicó pazopanib dos veces al día tópicamente desde el día 6 

después del láser hasta el f inal del estudio el día 14 después del 

láser. Primero se documentaron las lesiones coaguladas mediante 

angiografía en el día 7 después del láser, y solamente se incluyeron 

en el análisis las ratas con neovascularización coroidal (CNV) ocular. 

Se inyectó fluoresceína de sodio en la vena de la cola de las ratas 

anestesiadas, y se obtuvieron los angiogramas de fluoresceína por 

medio de una cámara del fondo (FD-31A, Topcon, Tokio, Japón). En 
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el día 14, las ratas se sometieron a una segunda angiografía. Los 

angiogramas tomados de 100 a 140 segundos después de la 

inyección, se convirt ieron a imágenes digitales, y las áreas de 

fi l tración de fluoresceína con una intensidad tan al ta como en los 

vasos mayores fueron cuantif icadas por dos de nosotros (YY; XMY) 

en una forma enmascarada, uti l izando un software de computación 

(NIH Image, Research Service Branch, Bethesda, MD). Las 

diferencias en la f luorescencia se calcularon mediante la siguiente 

fórmula: 

Área de fi l t ración de fluoresceína en el  día 14 x 100 por ciento / área 

de fi l tración de fluoresceína en el día 7 

Histología e Inmunohistoquímica 

Después de que las ratas se sacrif icaron en el día 14, se 

disectaron inmediatamente los ojos y se fi jaron con para-

formaldehído al 4 por ciento (disuelto en suero regulado con fosfato 

(PBS)). Cinco minutos más tarde, los ojos se perforaron en el  

ecuador y se dejaron durante la noche a 4°C en la misma solución. 

Subsiguientemente, los ojos se dividieron en los segmentos anterior 

y posterior con la remoción total del lente y del cuerpo vítreo. Se 

prepararon secciones en serie de seis micras, y se tiñeron con 

hematoxil ina y eosina (HE), o se procesaron para la 

inmunohistoquímica. Las secciones teñidas con hematoxil ina y 

eosina (HE) se examinaron a una amplif icación 200x uti l izando un 

microscopio de luz (Axioplan 2; Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemania), 

y una cámara digi tal a color (AxioCam MRc5; Carl Zeiss Meditec). La 



 

 

25 

  5 

10 

15 

20 

25 

máxima área de los complejos de neovascularización coroidal (CNV) 

se estimó indirectamente, mediante la medición de la diferencia entre 

el espesor desde el l ímite externo de la capa coroidal pigmentada 

hasta la parte superior del complejo de neovascularización coroidal 

(CNV), y el espesor de la coroides pigmentada intacta adyacente a la 

lesión. Se midieron de tres a cinco secciones en serie a partir de 

cada membrana de neovascularización coroidal (CNV), y se 

almacenó el valor más al to (que representaba la parte superior de un 

complejo dado de neovascularización coroidal (CNV). Las imágenes 

digital izadas se analizaron y se midieron con el software de análisis 

de imágenes concomitante (Axiovision; Carl Zeiss). Cada lesión se 

encerró en un círculo manualmente, y el programa calculó su área 

(en micras cuadradas (µm2)).  

Adicionalmente, algunas secciones se tiñeron con un 

anticuerpo policlonal de cabra anti-VEGF de rata (R&D Systems). 

Dicho de una manera breve, las secciones se lavaron uti l izando PBS-

TD (suero regulado con fosfato / sulfóxido de dimeti lo al 1 por ciento 

/ Tri ton X-100 al 0.3 por ciento), seguido por apagado de la actividad 

de peroxidasa endógena en suero regulado con fosfato / H2O2 al 0.3 

por ciento, durante 5 minutos, seguido por lavado en suero regulado 

con fosfato. Subsiguientemente, las secciones se bloquearon con 

PBS-TD / suero normal de conejo al 10 por ciento a 37°C durante 1 

hora, y se incubaron con anti-VEGF (5 microgramos/mil i l i t ro en suero 

regulado con fosfato / albúmina de suero bovino (BSA) al 2 por 

ciento) durante la noche. En las secciones de control negativo, el  
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anticuerpo primario fue reemplazado por inmunoglobulina (Ig) G 

normal de cabra. Después de lavar tres veces con PBS-TD, los 

portaobjetos se incubaron a temperatura ambiente con IgG de conejo 

anti -cabra conjugada con peroxidasa de radícula roja (Dianova, 

Hamburgo, Alemania; di luida a 1:1000 en suero regulado con fosfato 

/ albúmina de suero bovino (BSA) al 2 por ciento) durante 2 horas. 

Se uti l izó una solución regulada de 3,3'-diamino-bencidina (Vector 

Laboratories, Burl ingame, CA) como un cromógeno, junto con H2O2,  

con el objeto de detectar la actividad de peroxidasa. Las secciones 

se contra-tiñeron con hematoxil ina de Meyer, se lavaron en suero 

regulado con fosfato y agua, y se montaron. Todos los portaobjetos 

se examinaron uti l izando un microscopio Zeiss Axioskop equipado 

con una cámara digital.  

Procedimientos de concentración del fármaco en el tej ido ocular 

Se uti l izaron ratas Norway Brown hembras durante estos 

estudios. Las ratas se adquirieron en Charles River (Portage, MI). En 

dos estudios independientes, las ratas Norway Brown recibieron 30 

microl i tros de gotas para los ojos de pazopanib (5 mil igramos/ 

mil i l i tro en ciclodextrina al 7 por ciento regulada) ya sea durante 24 

horas (3 gotas en total dadas cada 8 a 12 horas), una vez al día 

durante 5 días, o dos veces al día durante 14 días. 

Procedimientos de recolección del tejido 

Las ratas se sacrif icaron mediante inhalación de CO2  antes de 

la enucleación y recolección de las muestras de plasma. Las 

muestras se congelaron inmediatamente sobre hielo seco después de 
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la recolección, y entonces se almacenaron a -80°C. Los tej idos 

oculares se procesaron a través de un proceso de disección-

pulverización-extracción de fármaco. El seccionamiento del ojo 

congelado se l levó a cabo mediante los siguientes pasos. La 

preparación de las copas oculares de rata se hizo mediante la 

remoción de la porción anterior de los ojos con una hoja de rasurar, 

seguida por la remoción del lente y el  vítreo congelado con fórceps. 

Se hizo una sección sagital en la copa ocular antes de la recolección 

del tej ido de la retina/coroides raspando la esclerótica expuesta con 

el extremo redondo de una espátula, hasta que se removió 

completamente el  tej ido pigmentado del tej ido de la esclerótica. Los 

tej idos recolectados se pulverizaron bajo nitrógeno líquido. El tej ido 

congelado se colocó cuidadosamente en un BioPulverizer preparado 

con nitrógeno líquido (Biospec Products Inc, Bartlesvil le, OK). En 

seguida de la pulverización, se removió el polvo de tej ido del 

pulverizador, y se transfi rió a un tubo de polipropileno. Se agregó 

regulador de extracción (50 por ciento de metanol / 50 por ciento de 

HCl 0.5 M) al polvo de tej ido, seguido por dos ciclos de sonicación, 

centri fugación, y recolección del sobrenadante. El  sobrenadante del 

homogenado te tej ido se reservó y se congeló sobre hielo seco, y 

entonces se almacenó a -80°C hasta el análisis del fármaco. Se 

asumió que la eficacia de extracción de esta metodología fue del 100 

por ciento para los propósitos de cálculo. 

Análisis del Fármaco 

Se analizaron las muestras de plasma y los extractos de tej ido 
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ocular para determinar el pazopanib, empleando un método analí t ico 

validado basado en la precipi tación de la proteína, seguida por 

análisis mediante HPLC/MS/MS. Uti l izando una alícuota de 50 

microl i tros de plasma y extracto de tej ido ocular, el l ímite de 

cuanti f icación del pazopanib fue de 1 nanogramo/mil i l i t ro para el  

plasma, y de 10 nanogramos/mil i l i t ro para el extracto de tej ido 

ocular. El l ímite de cuanti f icación más alto fue de 500 nanogramos/ 

mil i l i tro para el plasma, y de 5,000 nanogramos/mil i l i tro para los 

extractos de tej ido ocular. Los sistemas de computación que se 

uti l izaron en estos estudios para adquiri r y cuantif icar los datos 

incluyeron el Analyst Versión 1.4.1 y el SMS2000 Versión 1.6. Las 

concentraciones en las muestras en plasma se expresaron como 

nanogramos de pazopanib/mil i l i t ro. Las concentraciones en tej ido se 

determinaron mediante la siguiente fórmula: 

nanogramos de pazopanib /  gramos de tej ido = ([concentración 

en nanogramos de sobrenadante / mil i l i tro * volumen del extracto en 

mil i l i tros] / gramos de peso del tej ido). 

Análisis Estadístico 

 Los resultados se expresan como el promedio ± desviación 

estándar (SD) si no se indica de otra manera. Las comparaciones 

estadísticas se l levaron a cabo uti l izando ANOVA, y las diferencias 

signif icativas se juzgaron en p < .05 para rechazar la hipótesis nula. 

Resultados 

 El pazopanib suprime el desarrol lo de la neovascularización 

coroidal (CNV) en un modelo de neovascularización coroidal (CNV) 
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de rata. 

 Con el f in de determinar si el pazopanib afecta a la 

neovascularización coroidal (CNV) experimental in vivo, se indujo la 

neovascularización en los ojos de las ratas sometiendo a la 

membrana de Bruch a una ruptura inducida por láser. Esta 

metodología se ha aplicado comúnmente en los estudios 

experimentales de degeneración macular relacionada con la edad 

(AMD) neovascular, y permite que se hagan predicciones sobre la 

eficacia del fármaco en los seres humanos. En particular, la 

expresión de VEGF l lega a sobre-regularse, y se pueden predecir 

bien los efectos del VEGFR así como de los receptores de cinasa de 

tirosina PDGFR, debido a que este tipo de antagonistas inhiben la 

neovascularización coroidal (CNV). Véase, Yi X, Ogata N, Komada 

M, Yamamoto C, Takahashi K, Omori K, Uyama M. Vascular 

endothelial growth factor expression in choroidal neovascularization 

in rats. Graefe`s Arch Clin Exp Ophtalmol. 1997; 235: 313-319; Shen 

WY, Yu MJ, Barry CJ, Constable IJ, Rakoczy PE. Expression of cell  

adhesion molecules and vascular endothelial growth factor in 

experimental choroidal neovascularizat ion in the rat. Br J Ophtalmol. 

1998; 82: 1063-1071; Kwak N, Okamoto N, Wood JM, Campochiaro 

PA. VEGF is major stimulator in model of choroidal 

neovascularization. Invest Ophtalmol Vis Sci. 2000; 41: 3158-3164. 

 Cuando las áreas de fi l tración de los vasos fueron seguidas 

mediante angiografía de fluorescencia desde los días 7 a 14 después 

del láser, el pazopanib tópicamente administrado redujo de una 



 

 

30 

  5 

10 

15 

20 

25 

manera signi f icativa el desarrol lo de las lesiones de la 

neovascularización coroidal (CNV). En contraste, la f i l t ración de las 

lesiones de la neovascularización coroidal (CNV) continuó 

progresando en los ojos del grupo de control tratado con el vehículo 

(Figura 1A; p < .001). En la Figura 1A, los paneles a y c demuestran 

fi l tración de fluoresceína en las lesiones fotocoaguladas siete días 

después de la lesión con láser. La aplicación tópica de pazopanib 

redujo de una manera signi f icativa el  progreso de la f i l t ración de la 

neovascularización coroidal (CNV) a partir del día 14 después del 

láser (representado por los paneles b), comparándose con los ojos 

del grupo de control con vehículo (representado por los paneles d y 

c). Los sit ios de lesión con láser se indican con flechas. 

 De una manera específica, cuando los ojos se trataron con el  

fármaco, el área de fi l t ración de fluoresceína reveló cambios no 

signif icativos de hasta el 111.41 ± 21.34 por ciento (promedio ± SD, 

tamaño de la lesión de la l ínea base normalizada hasta el 100 por 

ciento en el día 7), mientras que los ojos de control desarrol laron un 

aumento de hasta el 208.5 ± 51.51 por ciento (Figura 1B). Estos 

resultados indicaron que la administración tópica dos veces al día de 

pazopanib inhibió el desarrol lo de lesión adicional por > 89 por 

ciento. Notoriamente, la aplicación de pazopanib tópicamente al otro 

ojo (contralateral) también inhibió de una manera signi f icativa el  

progreso del tamaño de la lesión en estos estudios. Por 

consiguiente, en los ojos lesionados cuyo otro ojo fue tratado con 

pazopanib, la neovascularización coroidal (CNV) demostró solamente 
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un aumento marginal hasta el 115.24 ± 16.72 por ciento de la l ínea 

base (Figura 1B).   

 Adicionalmente, las secciones ret inales histológicas se 

analizaron en el día 14 después del tratamiento con láser uti l izando 

teñido con hematoxil ina y eosina o inmunohistoquímica. Las Figuras 

2A y B demuestran que las lesiones de la neovascularización 

coroidal (CNV) en los ojos tratados con vehículo (Figura 2A, paneles 

b  y c) fueron más grandes que aquéllas tratadas tópicamente con 

pazopanib. La Figura 2A muestra las secciones de coroides/retina 

derivadas a parti r de los ojos sin tratamiento con láser (a), y a parti r 

de los ojos tratados con láser (b  a d) que se trataron ya sea 

tópicamente con pazopanib (b) o bien con vehículo (d :  grupo de 

control). Observe la reducción de las lesiones de la 

neovascularización coroidal (CNV) cuando se trató el ojo 

contralateral (c). La evaluación del grado de neovascularización 

coroidal (CNV) mediante la medición del espesor relat ivo de la 

membrana de neovascularización coroidal (CNV) en las lesiones, 

reveló una diferencia signif icativa. Aunque el área de la lesión en los 

ojos tratados con vehículo fue de 27,397.3 ± 7,386.4 micras 

cuadradas (µm2) el  área de los ojos tratada con pazopanib sumó 

hasta 7,760.3 ± 2,312.0 micras cuadradas (µm2). Por consiguiente, 

se observó una inhibición signi f icativa del 71.7 por ciento en el 

tamaño de la lesión, comparándose con el control  de vehículo (p  < 

.001) (Fig. 2B). as áreas neovasculares se midieron mediante el  

análisis cuanti tativo de imágenes digi tales. En otro estudio, los ojos 
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tratados con láser de las ratas tratadas tópicamente con pazopanib 

en el otro ojo, demostraron una inhibición del tamaño de la lesión de 

aproximadamente el 34 por ciento (Figura 2C). Los datos de 

histología, junto con los datos obtenidos mediante angiografía de 

fluorescencia (véase anteriormente), señalan hacia un efecto 

sistémico producido por el fármaco en el otro ojo, lo cual implica que 

una dosis oral baja que sea capaz de lograr un efecto sistémico 

similar, debe ser efectiva en el tratamiento de la neovascularización 

coroidal (CNV) y, por consiguiente, de los trastornos de angiogénesis 

ocular o fi l t ración vascular, tales como aquéllos descri tos 

anteriormente. 

 La administración tópica de pazopanib da como resultado el  

fármaco detectable en el plasma de las ratas Norway Brown. 

Después de la administración de una sola gota para los ojos de 30 

microl i tros, se midieron niveles pico de pazopanib 60 minutos 

después en el rango de 300 nanogramos / mil i l i tro (Figura 3A). Los 

niveles e plasma declinaron hasta niveles indetectables después de 

24 horas. La administración tópica de gotas individuales de 30 

microl i tros al ojo izquierdo (OS) solamente, tres veces durante un 

período de 24 horas, dio como resultado un promedio de 503 

nanogramos / gramo de pazopanib en los tej idos de la copa ocular 

tratada (esclerótica, coroides, y retina). Es interesante que también 

se observaron niveles detectables en el otro ojo (OD) (promedio = 

159 nanogramos / gramo), aunque en una cantidad estadísticamente 

más baja (Figura 3B).  
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Examen de Distribución en el Tejido Ocular y Concentraciones 

Sistémicas del Pazopanib  

 La distribución en el tej ido ocular y las concentraciones 

sistémicas de radioactividad se evaluaron en seguida de la 

administración ocular tópica de pazopanib a los conejos alemanes 

cintados (pigmentados). Se administró una sola dosis objetivo de 60 

microl i tros  de 0.3 mil igramos / dosis (30 µCi/dosis) al ojo derecho. 

Se recolectaron sangre y tej idos oculares a partir de tanto el ojo 

dosificado como no dosificado (izquierdo), de un animal en cada una 

de ocho veces de muestreo hasta 24 horas, y se analizaron para 

determinar la radioactividad total.  

 Los niveles de radioactividad fueron cuanti f icables en todas las 

muestras de sangre y de plasma desde el t iempo más temprano del 

muestreo (0.25 horas) hasta el últ imo tiempo del muestreo (24 

horas), observándose las concentraciones más altas a la 1 hora en 

sangre (11.3 equivalentes de nanogramos / gramo), y a las 2 horas 

en plasma (12. equivalentes de nanogramos / gramo).  

 Los niveles coroidales alcanzaron 40.6 equivalentes de 

nanogramos / gramo a las 2 horas, y l legaron a su pico en 60.1 

equivalentes de nanogramos / gramo a las 8 horas. De una manera 

similar, los niveles de retina alcanzaron 9.17 equivalentes de 

nanogramos / gramo a las 2 horas, y l legaron a su pico en 10.2 

equivalentes de nanogramos / gramo a las 4 horas. Esto muestra que 

se alcanzó más de la mitad de los niveles máximos en los tej idos 

objetivo de la neovascularización coroidal (CNV) dentro de las 
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primeras 2 horas después de la administración de las gotas para los 

ojos. Basándose en la ecuación de Stokes Einstein para la difusión 

de una molécula pequeña en agua, se estima que, en el escenario 

del mejor caso, el  pazopanib se habría di fundido por medio de la 

difusión local del fármaco cuando mucho en 0.4 centímetros en 2 

horas, el cual es un tamaño mucho menor del ojo del conejo (de 

aproximadamente 1 a 2 centímetros). Sin una contribución sistémica, 

la difusión local del  fármaco no podría explicar la velocidad a la cual 

el pazopanib l legó a la retina y al coroides. 

 Los resultados obtenidos en este estudio proporcionan la 

evidencia de que la vía de suministro sistémico proporciona una 

contribución importante a los niveles en tej ido de retina y coroides. 

En adición, muestran que cualquier ef icacia que se vea en el ojo no 

tratado vendría principalmente a parti r del fármaco sistémicamente 

suministrado en bajo nivel.  

 Aunque en la presente se i lustran y se describen con detal le 

las modalidades específicas de la presente invención, la invención 

no está l imitada a las mismas. Las descripciones detal ladas 

anteriores se proporcionan como ejemplos de la presente invención, 

y no deben interpretarse para constituir l imitación alguna de la 

invención. Las modificaciones serán obvias para los expertos en la 

materia, y se pretende que todas las modificaciones que no se 

aparten del espíri tu de la invención se incluyan dentro del alcance de 

las reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un método para el tratamiento de un trastorno de 

angiogénesis ocular o fi l t ración vascular, en un paciente que 

padezca esa condición, el cual comprende administrar oralmente al  

paciente entre 1 y 50 mil igramos de un compuesto de la fórmula (I):  

N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

 

(I )  

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

2. El método de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

comprende administrar entre 1 y 20 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

3. El método de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

comprende administrar entre 5 y 15 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

4. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto es un compuesto de la 

fórmula (I ’) :  
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N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

HCl 

(I ' )  

 o un hidrato del mismo. 

5. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto es un compuesto de la 

fórmula (I ’ ’ ):  

N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

HCl ·H2O 

(I ' ')  

6. Un método para el tratamiento de la degeneración 

macular relacionada con la edad neovascular en un paciente que 

padezca esa condición, el cual comprende administrar oralmente al  

paciente entre 1 y 50 mil igramos de un compuesto de la fórmula (I):  

N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

 

(I )  
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o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

7. El método de acuerdo con la reivindicación 6, el cual 

comprende administrar entre 1 y 20 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

8. El método de acuerdo con la reivindicación 6, el cual 

comprende administrar entre 5 y 15 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

9. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 8, en donde la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) neovascular es la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

10. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 8, en donde la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) neovascular es la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) seca, y el paciente se 

caracteriza por tener mayor riesgo de desarrol lar la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

11. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 10, en donde el compuesto es un compuesto de 

la fórmula (I ’ ):  
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N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

HCl 

(I ' )  

 o un hidrato del mismo. 

 12. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 10, en donde el compuesto es un complejo de la 

fórmula (I ’ ’ ):  

N
N N

N

N

N
H

CH3

CH3

CH3

S

O O

NH2

CH3

HCl ·H2O 

(I ' ')  

13. Un método para el tratamiento de un trastorno de 

angiogénesis ocular o fi l t ración vascular, en un paciente que 

padezca esa condición, el cual comprende administrar oralmente al  

paciente, entre 1 y 50 mil igramos de un compuesto de la fórmula (I I):  

 

(II )  
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  o una sal  farmacéuticamente aceptable del mismo. 

14. El método de acuerdo con la reivindicación 13, el cual  

comprende administrar entre 1 y 20 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

15. El método de acuerdo con la reivindicación 13, el cual  

comprende administrar entre 5 y 15 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

16. Un método para el tratamiento de la degeneración 

macular relacionada con la edad neovascular en un paciente que 

padezca esa condición, el cual comprende administrar oralmente al  

paciente, entre 1 y 50 mil igramos de un compuesto de la fórmula (I I):  

 

(II )  

  o una sal  farmacéuticamente aceptable del mismo. 

17. El método de acuerdo con la reivindicación 16, el cual  

comprende administrar entre 1 y 20 mil igramos de un compuesto de 

la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

18. El método de acuerdo con la reivindicación 16, el cual  

comprende administrar entre 5 y 15 mil igramos de un compuesto de 
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la fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del 

mismo. 

19. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 16 a 18, en donde la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) neovascular es la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

20. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 16 a 18, en donde la degeneración macular 

relacionada con la edad (AMD) neovascular es la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) seca, y el paciente se 

caracteriza por tener mayor riesgo de desarrol lar la degeneración 

macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

21. Un método para el tratamiento de un trastorno de 

angiogénesis ocular o fi l t ración vascular, en un paciente que 

padezca esa condición, comprendiendo este método administrar 

oralmente al paciente, entre 1 y 50 mil igramos de un inhibidor 

adecuado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

22. El método de acuerdo con la reivindicación 21, en donde 

el inhibidor adecuado es tosi lato de sorafenib. 

23. El método de acuerdo con la reivindicación 21, en donde 

el inhibidor adecuado es malato de sunitinib. 

24. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 21 a 23, el cual comprende administrar entre 1 y 20 

mil igramos del inhibidor adecuado o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo. 
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25. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 21 a 23, el cual comprende administrar entre 5 y 15 

mil igramos del inhibidor adecuado o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo. 

26. El método de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 21 a 25, en donde el trastorno de angiogénesis 

ocular o fi l tración vascular es la degeneración macular relacionada 

con la edad neovascular. 

27. El método de acuerdo con la reivindicación 26, en donde 

la degeneración macular relacionada con la edad (AMD) neovascular 

es la degeneración macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 

28. El método de acuerdo con la reivindicación 26, en donde 

la degeneración macular relacionada con la edad (AMD) neovascular 

es la degeneración macular relacionada con la edad (AMD) seca, y el  

paciente se caracteriza por tener mayor riesgo de desarrol lar la 

degeneración macular relacionada con la edad (AMD) húmeda. 
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RESUMEN 

 

 La presente invención se refiere a métodos para el tratamiento 

de trastornos de angiogénesis ocular o fi l t ración vascular en un 

paciente, mediante la administración de inhibidores adecuados, 

incluyendo pazopanib o sales farmacéuticamente aceptables o 

hidratos del mismo. 

 

* * * * * 
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