ES 2 385924 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacion: 2 385 924
@Int. Cl.

A61K 48/00 (2006.01)
AG61P 27/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

NUmero de solicitud europea: 07848839 .2
Fecha de presentacién: 02.02.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 1993584
Fecha de publicacion de la solicitud: 26.11.2008

Tl’tulo: Inhibidores de la actividad de CXCR4 para su uso en el tratamiento de trastornos oculares

Prioridad: @ Titular/es:

02.02.2006 US 764892 P ALLERGAN, INC.

2525 DUPONT DRIVE
IRVINE CA 92612, US

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es:

03.08.2012 DONELLO, John, E;
MCLAUGHLIN, Anne, P.;
SCHWEIGHOFFER, Fabien, J.;
MAHE, Florencey
RODRIGUES, Gerard, A.

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente/Representante:

03.08.2012 Fuster Olaguibel, Gustavo Nicolas

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2385924 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de la actividad de CXCR4 para su uso en el tratamiento de trastornos oculares.
Antecedentes de la Invencion

Aproximadamente una de cada 247 personas (més de 1,1 millones de personas) es legalmente ciega en Estados
Unidos, en todo el mundo se estima que 42.000.000 personas estan afectadas por la ceguera - total o casi total.
Ademas, un gran nimero de personas padecen otros trastornos retinianos graves.

La ceguera en el mundo desarrollado es a menudo evitable. Por ejemplo, un estudio de la ceguera en la India revela
que 62% esta causada por cataratas, 19% por errores de refraccion, 5,8% por glaucoma no tratado.

Sin embargo, los trastornos retinianos, incluyendo sin limitacién, la retinopatia diabética, retinitis pigmentosa (RP),
degeneracion macular asociada con la edad himeda y seca (DMAE), enfermedades inflamatorias incluyendo edema
macular, oclusién venosa central, uveitis que afecta a la retina, y vitreo-retinopatia proliferativa son causas muchos
mas prevalentes de ceguera en el mundo Oriental.

La retinopatia diabética es otra forma comin de enfermedad retiniana. Si bien la dieta, el ejercicio, y la terapia con
farmacos pueden hacer mucho para atenuar los efectos oculares de la diabetes sobre la retina, no existe una cura
especifica ni profilaxis para la retinopatia diabética.

De un modo similar, el glaucoma es una afeccién que se caracteriza muy cominmente (aunque no exclusivamente)
por una elevada presion intraocular y que también implica degeneracion del nervio 6ptico y la retina. Aunque la
presion ocular elevada es susceptible de gestidn, por ejemplo, con antagonistas de receptores 3 adrenérgicos tales
como el timolol y un agonista de receptores a adrenérgicos tales como brimonidina, la degeneracién neural que
acompafia al glaucoma no es reversible ni se puede detener indefinidamente disminuyendo la presién intraocular
solamente.

En el mundo desarrollado, con diferencia, la principal enfermedad retiniana que ocasiona ceguera en adultos de mas
de 60 es la degeneracion macular asociada con la edad (DMAE), y con el segmento de poblacién en este intervalo
de edad creciendo progresivamente en los Estados Unidos, es probable que el nimero de casos aumente al mismo
ritmo sin un tratamiento eficaz para la afeccion.

La DMAE disminuye progresivamente la funcion de las capas neurales y epiteliales especificas de la macula
retiniana. La presentacion clinica de la afeccién incluye la presencia de drusen, hiperplasia del epitelio pigmentado
retiniano (EPR), atrofia geografica, y neovascularizacion coroidal (NVC). La DMAE atréfica se caracteriza por atrofia
retiniana externa y del EPR y degeneracion de la coriocapilar subyacente, y representa alrededor de 25% de los
casos con pérdida visual central grave.

La DMAE exudativa (o "himeda") se caracteriza por crecimiento NVC bajo el EPR y la retina, y posterior hemorragia,
desprendimiento de retina exudativo, cicatrizacion diciforme, y atrofia retiniana. También se puede producir
desprendimiento del epitelio pigmentado. La DMAE exudativa representa alrededor de 75% de la DMAE con pérdida
de vision central grave.

En la actualidad la mayor parte de los tratamientos para esta enfermedad implican terapias que son muy utiles para
pacientes que estan padeciendo sintomas relativamente avanzados de la enfermedad. Estas terapias incluyen
fotocoagulacion con laser, terapia fotodinamica y cirugia en los casos en los que estd implicada la NVC. No
obstante, no existe actualmente una terapia eficaz para las fases tempranas de la enfermedad.

Se sabe que la inflamacién, concretamente la inflamacién cronica, juega un papel importante en el desarrollo de la
DMA. Los drusen, cuya presencia es uno de los rasgos distintivos de la DMA, comprenden proteinas y componentes
celulares incluyendo inmunoglobulina y componentes de las rutas del complemento que estan implicados en el
depésito del complejo inmunitario, moléculas implicadas en la respuesta aguda a la inflamacién tales como al-
antitripsina y componente P del amiloide; antigenos de clase Il del complejo principal de histocompatibilidad.
Adicionalmente, los drusen incluyen fragmentos de EPR, melanina y lipofuscina. Algunos investigadores han
sugerido que la presencia de vitronectina, apolipoproteina E y otras moléculas asociadas a los drusen indica que las
células del EPR estan sujetas a un ataque del complemento sub-letal, crénico. Dicho ataque puede dar como
resultado la eliminacién de los complejos de ataque a la membrana asociados a la superficie (por ejemplo mediante
liberacion o endocitosis de la membrana celular) y la formacion de depdsitos extracelulares de complejos
inmunitarios y componentes del complemento, macréfagos activados y otras células inflamatorias secretan enzimas
que pueden dafiar las células y degradar la membrana de Bruch (la capa interna de la coroides en contacto con el
EPR). Liberando citoquinas, las células inflamatorias pueden promover el crecimiento NVC en el espacio sub-EPR.

Curiosamente, la activacion del complemento y los eventos inflamatorios asociados ocurren en otras enfermedades
que muestran degeneracion macular y acumulacion de depositos de tejido anormales, tales como aterosclerosis y
enfermedad de Alzheimer. En realidad, el péptido 3-amiloide del Alzheimer se encuentra junto con los componentes
del complemento activados en un componente vesicular sub-estructural con drusen.
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La administracion intravitrea de corticoesteroides parece reducir la incidencia de infiltracion en el SNC en primates.
Esto se puede deber a la actividad anti-inflamatoria conocida de los esteroides, que puede alterar la actividad de las
células inflamatorias en la coroides. No obstante, el uso cronico de esteroides tiene graves efectos secundarios,
incluyendo intolerancia a la glucosa, diabetes y ganancia de peso.

El inicio de la respuesta inflamatoria implica la deteccion de una lesion, otro ataque, o infeccién por miembros del
sistema de vigilancia inmunitaria del anfitrion, que comprende las células inmunitarias que estan implicadas en el
trafico por el organismo. El trafico de células inmunitarias implica circulacion, alojamiento y adherencia,
extravasacion (entrada de leucocitos a través de la barrera endotelial), y movimiento de poblaciones concretas de
leucocitos entre los vasos sanguineos, la linfa y los érganos y los tejidos linfaticos.

El trafico es regulado por una interaccion compleja de las moléculas de adherencia celular ((tales como integrinas y
selectinas) y de una familia de citoquinas, denominadas quimioquinas, y sus receptores.

Las quimioquinas comprenden una gran familia de moléculas quimioatrayentes que funcionan en parte para guiar a
los leucocitos fagociticos del sistema inmunitario hacia el tejido dafiado o infectado. Hasta la fecha se han
identificado dos grupos de quimioatrayentes; el primer grupo comprende los quimioatrayentes "clasicos" incluyendo
N-formil-péptidos derivados de bacterias, péptidos de fragmentos del complemento C5a y C3a, y lipidos tales como
leucotrieno B4 y factor activador de plaquetas.

El segundo grupo de quimioatrayentes, mas recientemente caracterizado, comprende una superfamilia de citoquinas
quimiotacticas que tienen pesos moleculares de alrededor de 8 a alrededor de 17 KDa. Estas quimioquinas son
proteinas secretadas que funcionan en el trafico, el reclutamiento, y la recirculacién de leucocitos. También se ha
descubierto que juegan un papel critico en muchos procesos patofisioldégicos tales como respuestas alérgicas,
enfermedades infecciosas y autoinmunitarias, angiogénesis, inflamacion, crecimiento de tumores, y desarrollo
hematopoyético. Aproximadamente 80 por ciento de estas proteinas tienen de 66 a 78 aminoacidos en su forma
madura que comprende una regiéon nucleo de homogeneidad relativa. Las quimioquinas restantes tienen un peso
molecular méas grande, existiendo aminoacidos adicionales aguas arriba del "nacleo” de la proteina, o como parte de
un segmento C-terminal ampliado.

Todas las quimioquinas sefializan a través de la subfamilia de quimioquinas de receptores transmembrana de 7
dominios acoplados a la proteina G (GPCR). Los GPCR constituyen la familia mas grande de detectores de sefales
en la superficie celular. *La activacion de los GPCR por ligandos selectivos o especificos desencadena la
propagacion de la sefial a través de las proteinas G, que con posterioridad regulan las actividades de las moléculas
efectoras aguas abajo dentro de la célula diana. Las proteinas G se denomina de ese modo porque se pueden unir a
y ser activadas por el guanidin trifosfato (GTP).

La fidelidad de la transduccién de la sefial mediada por GPCR se mantiene a diferentes niveles. En primer lugar, la
interaccion ligando-receptor es muy selectiva observdndose comunmente discriminacion de estereoisébmeros del
ligando. En segundo lugar, cada GPCR puede interaccionar generalmente solo con un pequefio subgrupo de
proteinas G, que a su vez regulan un numero limitado de efectores. Las proteinas G se clasifican en cuatro
subfamilias denominadas Gs, Gi, Gqy G12, de acuerdo con sus homologias de secuencia.

Las holoproteinas G intactas son polipéptidos heterotriméricos. La forma unida a guanidin difosfato (GDP) de la
proteina G heterotrimérica es inactiva, mientras la forma unida a GTP es activa. Tras la unién del ligando al GPCR,
el receptor experimenta un cambio en la conformaciéon que da como resultado el reclutamiento de la proteina G
heterotrimérica inactiva para el GPCR unido al ligando. Una vez unida al receptor, la subunidad a de la proteina G
expulsa el GDP unido, sustituye el GDP por GTP y, activada de ese modo, la subunidad a de la proteina G se
disocia ahora del dimero de la subunidad GB y Gy asociadas intimamente (o "By"). El dimero By esta en ese caso
libre para interaccionar con y regular diferentes efectores. De un modo similar, la subunidad a activada puede, por
ejemplo, unirse a y estimular la adenililo ciclasa, que a su vez regula la produccion catalitica de AMPc.
Alternativamente, si la proteina G es un trimero Gq, la subunidad a activada se puede unir a y regular la PLC.

Las estructuras primarias de todas las subunidades a de la familia Gg comparten altos porcentajes de identidad
entre si y también comparten propiedades funcionales comunes. Pueden regular la actividad de las isoformas de la
fosfolipasa C (PLC) por medio de la activacion selectiva por los GPCR. Esto conduce a un incremento en el nivel
intracelular de los fosfatos de inositol (PI).

Los GPCR son miembros de la clase de receptores conocidos como receptores "serpentina". Los dominios
helicoidales de estos receptores relacionados estructuralmente cruzan la membrana plasmatica siete veces y
poseen un extremo amino extracelular y un extremo carboxilo intracelular. Se estima que los receptores acoplados a
proteina G existen en mas de 1.000 variaciones en mamiferos y regulan cierta actividad en casi todas las células
humanas. Los miembros de la superfamilia de receptores acoplados a proteina G incluyen, sin limitacion, los
receptores alfa adrenérgicos, beta adrenérgicos, dopaminérgicos, de acetilcolina muscarinicos, de acetilcolina
nicotinicos, de rhodopsina, opioides, de somatostatina, y de serotonina.

En la actualidad existen al menos diecisiete receptores de quimioquinas conocidos, y muchos de estos receptores
muestran propiedades de unién promiscuas, por medio de lo cual varias quimioquinas diferentes pueden sefalizar a
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través del mismo receptor. Los receptores de quimioquinas tienen aproximadamente 350 aminoacidos de longitud y
se pueden alinear entre si solamente si se introducen espacios en la secuencia primaria "universal”. El extremo N es
acido y extracelular, puede ser sulfatado y contiene sitios de glicosilacién unidos a N. El extremo C es intracelular y
comprende residuos de serina y treonina susceptibles de ser fosforilados para la regulaciéon del receptor. Los siete
dominios transmembrana estan unidos por tres bucles intracelulares y tres extracelulares de residuos hidrofilos. Las
cisteinas altamente conservadas en el primer y segundo bucles extracelulares estan unidas por un enlace disulfuro.
Las proteinas G se acoplan a los receptores por medio del extremo C y quizés el tercer bucle intracelular.

Los ligandos de receptores de quimioquinas se dividen en subfamilias basandose en los motivos de secuencia de
aminoacidos conservada. La mayor parte de los miembros de las familias de quimioquinas tienen al menos cuatro
residuos de cisteina conservados que forman dos enlaces disulfuro intramoleculares. Las subfamilias se definen por
la posicion de los dos primeros residuos de cisteina, Asi:

a) La subfamilia alfa (a), también denominada de quimioquinas CXC, tienen un aminoacido ("X", que indica que
cualquier aminoacido puede ocupar esta posicidn) que separa los dos primeros residuos de cisteina. Este grupo se
puede subdividir adicionalmente basandose en la presencia o ausencia de un motivo de aminoacidos Glu-Leu-Arg
(ELR) inmediatamente antes del primer residuo de cisteina. Existen actualmente cinco receptores especificos de
CXC y se denominan CXCR1 a CXCR5. Las quimioquinas ELR se unen a CXCR1 y/o CXCR2 y generalmente
actlan como quimioatrayentes y activadores de neutréfilos. En la actualidad, se ha informado sobre 14 genes
humanos diferentes que codifican quimioquinas CXC en las publicaciones cientificas con cierta diversidad adicional
aportada por empalmes alternativos.

b) En la subfamilia beta (), también denominada de quimioquinas CC, las dos primeras cisteinas son adyacentes
entre si sin ningdn aminoacido intermedio. En la actualidad existen 24 miembros distintos de la subfamilia  humana.
Los receptores de este grupo se denominan CCR1 a CCR11. Las células diana para los diferentes miembros de la
familia de CC incluyen la mayor parte de los tipos de leucocitos.

c¢) Existen dos proteinas conocidas con homologia con las quimioquinas que se encuentran fuera de las subfamilias
a y B. La Linfotactina es el miembro de la clase gamma (y) (quimioquina C) que ha perdido la primera y la tercera
cisteinas. El receptor de linfotactina se denomina XCR1. La Fractalquina, el Unico miembro actualmente conocido de
la clase delta (8) (quimioquina CXC), tiene tres aminoacidos intermedios entre los dos primeros residuos de
cisteina. Esta molécula es Unica entre las quimioquinas ya que es una proteina transmembrana con el dominio N-
terminal fusionado a un tallo largo de tipo mucina. El receptor de fractalquina es conocido como CXCR1.

Se han utilizado una variedad de enfoques para identificar quimioquinas. Los primeros descubrimientos de
guimioquinas se realizaron como resultado de su actividad biol6gica o a través de estudios que pretendian identificar
proteinas que estaban reguladas al alza después de la activacion celular o expresadas diferencialmente en tipos
seleccionados de células. La mayor parte de las quimioquinas referidas recientemente, sin embargo, fueron
identificadas a través de la bioinformética. Las bases de datos de EST (Etiquetas de Secuencia Expresada)
contienen las secuencias de un gran nimero de fragmentos de ADNc de una variedad de tejidos y organismos. La
traduccion de las EST puede proporcionar secuencias de aminoacidos parciales del proteoma. Debido a que las
guimioguinas son comparativamente pequefias y contienen motivos de aminodcidos distintivos, muchos miembros
de familias novedosas han sido identificados por los investigadores de las bases de datos de EST.

Los factores derivados de células estrométicas SDF-1a y SDF-1f son quimioquinas CXC codificadas por ARNm
empalmados alternativamente. Las formas a y B maduras difieren solamente en que la forma f tiene cuatro
amino&cidos adicionales en su extremo C. Estas proteinas estan altamente conservadas entre especies. La mayoria
de los estudios funcionales se han realizado con SDF-1a y sugieren una variedad de papeles para esta molécula.
Esta es necesaria para el desarrollo normal de las células B y el cerebro. Es un potente quimioatrayente para las
células progenitoras de médula 6sea y células dendriticas CD34. También parece que juegan un papel en el trafico y
la adherencia de linfocitos y megacariocitos.

Recientemente se ha informado sobre un producto de rata adicional empalmado alternativamente, denominado
SDF-1y. El ARNm de SDF-1y es similar al mensaje de SDF-1f pero con un exén adicional insertado cerca del
extremo C-terminal de la regién codificante. Los cuatro aminoacidos de SDF-1f que estan normalmente agregados
al extremo C de SDF-1a estén sustituidos en SDF-1y por un segmento de 30 aminoacidos que contiene 17 residuos
cargados positivamente. Los transcritos de SDF-1B y 1yB presentan diferentes patrones de expresién en numerosos
tejidos. También son expresados reciprocamente en cerebro de rata en desarrollo. EI SDF-1B3 es expresado en
cerebro embrionario y neonatal, mientras el SDF-1y es expresado en cerebro adulto. La funcién de esta variante
todavia se desconoce actualmente.

Recientemente se ha informado sobre una Unica actividad quimiotactica para SDF-1 en la que las subpoblaciones de
células T fueron atraidas por concentraciones de SDF-1a de 100 ng/mL pero repelidas por concentraciones de 1
pg/mL. La concentracion mas elevada que lograba la repulsiéon era comparable con la concentracién de SDF-1 que
se produce en la médula 6sea. Los estudios con inhibidores revelan que la migracion en ambas direcciones requiere
receptor CXCRA4, proteinas G, y fosfatidilinositol 3-quinasa. No obstante, los inhibidores de tirosina quinasa bloquean
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la quimioatraccion y no tienen efecto sobre la quimiorrepulsion, mientras un agonista de AMPc inhibe la
quimiorrepulsién pero no afecta a la quimioatraccion.

CD34 es un marcador de la superficie celular que se corresponde en los seres humanos con los progenitores de
médula ésea que tienen una elevada respuesta proliferativa a las citoquinas hematopoyéticas. Se ha observado que
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) CD34" migran tanto in vitro como in vivo hacia un gradiente de
SDF-1 producido por células de médula 6sea estructurales denominadas células estromaticas. En los experimentos
in vivo, se administr6 SDF-1 al bazo. Véase Aiuti et al., 185 J. Exp. Med. 111 (Enero 6, 1997); ésta y otras
referencias citadas en esta solicitud de patente se incorporan como referencia a la presente en su totalidad.

Las células mieloides y eritroides, asi como las células linfoides B y T, han sido encontradas en cultivos de células
que tienen el fenotipo CD34". Las concentraciones de SDF-1 que estimulan una respuesta quimiotactica también
ocasionan una elevacién transitoria de Ca' en células CD34". Se ha demostrado que las células CD34" son
capaces de reconstituir células sanguineas en babuinos irradiados letalmente y en seres humanos. La toxina
Pertussis inhibe completamente la quimiotaxis inducida por SDF-1, indicando que el receptor de quimioquina
presente en las células CD34" procesa sefiales SDF-1 a través de Gi. El SDF-1 atrae CFU-GM (unidades
formadoras de colonias de granulocitos/macréfagos), CFU-MIX (unidades formadoras de colonias de linaje mixto y
BFU-E (unidades formadoras de colonias eritroides en ramillete), células progenitoras de médula 6sea humana
(MO), sangre de cordén umbilical (SC) y sangre periférica movilizada (SP). Existe un alto grado de conservacion
entre SDF-1 humano y de ratén (una diferencia de un solo aminoacido), y el SDF-1 de ratdén ocasiona quimiotaxis
transendotelial tanto sobre CPH humanas como de ratén.

Curiosamente, las CPH han sido identificadas por ser capaces de diferenciarse en células del higado. Cuando se
produce un transplante clinico de higado o médula 6sea; se han encontrado ocasionalmente hepatocitos derivados
de MO. Si bien el nimero de CPH que se injertan en higado irradiado y se desarrollan en células productoras de
albumina, de tipo hepatocito es extremadamente bajo, cuando el higado esta dafiado o sensibilizado por una
inflamacion viral, el nimero de tales células aumenta en respuesta al estrés. En ratones existe una amplificacion
muy grande de CPH que tienen al menos algunos de los rasgos distintivos de la morfologia y la funcién hepética.

El SDF-1, que también es conocido como CXCL12, es ampliamente expresado en diferentes tejidos durante el
desarrollo y la edad adulta, y estos tejidos incluyen el higado. El estrés, causado por lesion, infeccion o ataque,
puede facilitar la diferenciacion especifica del tejido e inducir la secrecion de mediadores de sefializacion que
incrementan la migracion y guian las células troncales pluripotenciales transplantadas al tejido dafiado. Asimismo,
existe un incremento de la expresién de SDF-1 en el higado después de que todo el organismo sea irradiado. En
seres humanos, en aquellos pacientes inyectados con HCV, la expresién de SDF-1 se extiende al tejido del
conducto biliar, el canal de Hering, y las células ovales.

Este incremento en la expresion de SDF-1 relacionado con el estrés parece estar asociado con ciertos factores
incluyendo las metaloproteasas de la matriz MMP-9 y MMP-2. Estas proteasas son activadas después de la lesion
del higado mediada por CCls, y este fendmeno desencadena a su vez la movilizacién de células progenitoras
humanas desde la médula a la circulaciéon general. Al mismo tiempo aumentan los niveles de expresion del receptor
CXCRA4.

Guerciolini et al., en la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 2006/0019917 describen la
interferencia del ARNic (ARN de interferencia corto) de una isoforma del factor-1 derivado de células estromaticas.

Descripcion Detallada de la Invenciéon

Los autores de la presente invencion han descubierto que las células del EPR en las cuales se indujo un estrés
oxidativo presentaban un incremento significativo en la transcripcion del gen CXCR4, evaluado por medio del
andlisis de matrices de genes, cuando se expusieron células ARPE-19 al factor generador de estrés quimico
(hiperdxido de tert-butilo o t-BH) durante 6 horas, experimentaron muerte celular en 24 horas. Las células expuestas
al factor generador de estrés durante solamente 3 horas, por el contrario, tienen una tasa de supervivencia de 70%
de al menos 24 horas. El grado de expresion de CXCR4 de estas Ultimas células se aproxim6 al de las células no
sometidas a tratamiento previo no expuestas a ningun factor generador de estrés.

La invencion tiene que ver con una composicion que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4 para su uso
en un método de tratamiento de una afeccion oftalmica en un mamifero, donde dicho inhibidor comprende al menos
una de las siguientes secuencias de ribonucleétidos: SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO:
20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO:
27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO:
34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO:
41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO:
48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54, y SEQ ID
NO: 55,donde dicha afeccién oftdlmica se selecciona entre neurorretinopatia macular; enfermedad de Behcet;
neovascularizacion coroidal; uveitis diabética; degeneracion macular tal como degeneracibn macular aguda,
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degeneracion macular asociada con la edad no exudativa y degeneracion macular asociada con la edad exudativa;
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; trastornos
retinianos, tal como oclusién venosa central retiniana, retinopatia diabética (incluyendo la retinopatia diabética
proliferativa), enfermedad retiniana uveitica; oftalmia simpatica; sindrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH) y efusion
uveal.

En un aspecto de referencia la presente memoria esta dirigida a un método de inhibicién o reduccién de la velocidad
de progreso de la angiogénesis retiniana o coroidal en un mamifero, que comprende: administrar al tejido retiniano
de dicho mamifero una composicién que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4. Véanse, p. €j.,
Tachibana et al., Nature 393:591 (Junio, 1998); Horuk, NATURE 393:525 (Junio, 1998); Salcedo et al., AM. J.
PATHOLOGY 154:1125 (Abril, 1999); Kryczek et al., CANCER RES. 65:465 (15 Enero, 2005); Zou et al., NATURE
393:595 (Junio, 1998); Gupta et al., J. BIOL. CHEM. 273:4282 (Feb. 132 1998); Schioppa et al., J. EXP. MED.
198:1391 (Noviembre 3, 2003). Adicionalmente, las siguientes referencias comentan los efectos del SDF-1 sobre la
angiogénesis: Grunewald et al., CELL 124:174 (Enero 13, 2006); Ruiz de Almodovar et al., CELL 124:174 (Enero 13,
2006); Butler et al., J. CLIN. INVEST. 11586 (Enero 2005); Orimo et al., CELL 121:335 (6 Mayo, 2005).

Adicionalmente, CXCR4 (junto con CCR5) ha sido implicado en la etiologia de la infeccion de macréfagos y células T
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Por consiguiente, ha sido objeto de muchos estudios. Las
siguientes referencias describen agentes capaces de inhibir la actividad o la expresién de CXCR4 o ambas:

Inhibidores de CXCR4 de molécula pequefia:

Por "molécula pequefia" se quiere significar un compuesto quimico distinto de un polinucleétido o un polipéptido. Las
moléculas pequefas inhibidoras de CXCR4 son descritas, entre otras fuentes, por Bridger et al. Publicacién de los
Estados Unidos NUm. 2002/0077339 Al; Bridger et al. Publicacién de los Estados Unidos Num. 2002/0147192 A1;
Tudan et al. Publicacion de los Estados Unidos Num. 2002/0156034 Al; Bridger et al. Publicacion de los Estados
Unidos NUm. 2003/0220341 A1; Bridger et al. Publicacion de los Estados Unidos NUm. 6.667.320 B2; Bridger et al.
Publicacién de los Estados Unidos NUm. 2004/0019058 Al; Bridger et al. Publicacién de los Estados Unidos NUm.
2004/0102428 A1l; Yanaka et al. Publicacion de los Estados Unidos NUm. 2004/0157818; Kishimoto et al.
Publicacién de los Estados Unidos Num. 2004/0209837 Al; Bridger et al. Publicacion de los Estados Unidos Num.
2004/0209921 A1, Bridger et al. Publicaciéon de los Estados Unidos Num. 2004/0235814 Al; Yamazaki et al.
Publicacién de los Estados Unidos NUm. 2004/0254221 Al; Bridger et al. Patente de los Estados Unidos NUm.
6.835.731 B2; Zlotnik et al. Publicacion de los Estados Unidos Num. 2005/0002939 A1; Bridger et al. Publicacion de
los Estados Unidos Num. 2005/0026942 A1l; Schols Patente de los Estados Unidos NUum. 6.872.714 B1; Bridger et
al. Publicaciéon de los Estados Unidos NUim. 2005/0154005 A1l; Winchester et al. Publicaciéon de los Estados Unidos
NUm. 2005/0202005 Al; Kaplan et al. Publicacién de los Estados Unidos Num. 2005/0239898 Al; Hanai et al.
Publicacién de los Estados Unidos Num. 2005/0276805 Al; Tudan et al. Publicacién de los Estados Unidos Nam.
2006/0014682 Al; Shim et al. Publicaciéon de los Estados Unidos Num. 2006/0264451; Losordo et al. Publicacion de
los Estados Unidos NUm. 2006/0194776; y Ochiai et al. Publicacion Internacional Nim. WO 2006/090853.

Por ejemplo, y sin limitacién, Bridger et al., en US2002/0077339 (la solicitud '339), presentada el 15 de Diciembre de
2000 describen moduladores de uniébn a CXCR4 (incluyendo antagonistas) que comprenden compuestos
heterociclicos con la estructura basica: V-CRz-Al’l-CRzNR-(CRz))x-Ar2 incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables y las formas protegidas de los mismos, donde V es un compuesto heterociclico sustituido de 9-24
miembros que contiene 2-4 atomos de nitrégeno aminicos opcionalmente sustituidos espaciados entre si por 2 o
méas atomos de carbono opcionalmente sustituidos, y cuyo heterociclo puede comprender opcionalmente un anillo
aromatico o heteroaromatico fusionado, y donde

(a) dicho heterociclo contiene al menos un O 0 S, dicho O o S espaciado de cualquier heteroatomo adyacente por al
menos 2 atomos de carbono, y donde dicho S esta opcionalmente oxidado o

(b) al menos un &tomo de carbono de dicho anillo esta sustituido por un sustituyente captador de electrones, o
(c) tanto (a) como (b);

y donde cada R es independientemente H o alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene 1-6 atomos
de carbono; x es 0-4; Ar es un radical aromatico o heteroaromatico no sustituido o sustituido; y Ar? es un grupo
aromatico o heterociclico no sustituido o sustituido.

Los ejemplos representativos de tales compuestos y los métodos para elaborar estos compuestos se proporcionan
en las Figuras 1-10 y en los Ejemplos 1-8 de la publicacion 339', que también describe el uso de los compuestos
para la inhibicién de la infeccién por VIH, para el tratamiento de la artritis inducida por colageno, y su implicacion en
el crecimiento de tumores, aterosclerosis.

Como otro ejemplo, sin limitacién, otros compuestos inhibidores de CXCR4 son descritos por Bridger et al.,
Publicacién de los Estados Unidos Num. 2004/0102428 (la publicacion '428), presentada el 12 de Abrilo de 2004.
Estos tienen una estructura genérica que comprende la férmula:
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(0 -

(CHaR3)
Y

donde X es (CR%),-(CR’=CR%,-( CR%)g-NR®; (CR%), -R* un anillo monociclico o biciclico que contiene
opcionalmente N, O 0 S; o un bencilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; siempre que dicho
bencilo no esté sustituido con un arilo o heteroarilo de 5-6 miembros a través de un conector L-NH-L, donde cada L
es un enlace, CO, SO, 0 CHy; Y es un radical aromatlco 0 parcialmente aromatico monociclico o biciclico que
contiene nitrdgeno opcionalmente sustltmdo Ay R son cada uno un sustituyente que no interfiere, y siempre que
dos A no formen un anillo adicional; R y R®son independientemente H o un alquilo opcionalmente sustituido; R*es
un anillo heterociclico opcionalmente sustituido; o un heterocompuesto que contiene al menos un =0, SO, C N,
ciano, NROR, o halo, donde dicho heterocompuesto esta opcionalmente sustituido con un anillo heterociclico; R®es
H o alquilo; donde al menos uno de R! y R?no es H; y donde R! y R? pueden estar conectados para formar un anillo
adicional si Y no contiene un residuo 2-imidazolilo opcionalmente conectado a un anillo adicional; | y n son
mdependlentemente 0-4; p es 0-1; 0 y g son independientemente 1-4; r es 1-6; siempre que si X es (CR 2, -R* res
al menos dos si R* es 2- -piridinilo, quinolinilo, imidazolilo o furano; y adicionalmente siempre que dicho compuesto no
sea (1-piridin-2-etilo)-(2-piridin-2-il-etil)-piridin-2-ilmetil-amina. Los Ejemplos 1-441 de la publicacion '428
proporcionan ejemplos de compuestos especificos abarcados por esta formula genérica, y los métodos de
elaboracion de tales compuestos.

Adicionalmente, Yamazaki et al. Publicaciéon de Patente de los Estados Unidos NUum. 2004/0254221, presentada el
27 de Septiembre de 2002 describen otros inhibidores de CXCR4 de la siguiente formula general (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable de los mismos:

D!
A-(CHjy)-W-x-CH-y-N
D2
(CHa)nz
B
En la férmula general (1),
n; representa un entero de 0 a 3 y n, representa un entero de 0 a 4;
A representa un grupo representado por la siguiente formula general (2):
Ry Ry Ry
A1_G1—N;- 0 A1_L—"!1‘_
L

en la formula general (2),

A1y Az representan cada uno independientemente un anillo heteroaroméatico mono- o policiclico opcionalmente
sustituido, o un anillo aromatico mono- o policiclico opcionalmente sustituido;

G; representa un enlace sencillo o un grupo representado por la siguiente férmula general (3); y

Rz

-—Cc—

R3

R, R? y R® representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo alquenilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo alquinilo

7
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opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono, o un grupo alquilo ciclico opcionalmente sustituido
que tiene de 3 a 6 atomos de carbono;

W representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, un grupo
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, un grupo alquinileno opcionalmente
sustituido que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, un grupo alquileno ciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a
10 atomos de carbono, un anillo aromatico mono- o poli-ciclico opcionalmente sustituido, un anillo heteroaromatico
mono- o poli-ciclico opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico saturado mono- o poli-ciclico opcionalmente
sustituido;

D1y D, representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo representado por la siguiente
férmula general (4):

-G2--R4(4)
en la férmula general (4),

G, representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, un grupo
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, o un grupo alquinileno opcionalmente
sustituido que tiene de 2 a 7 atomos de carbono; y

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo ciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 10 atomos
de carbono, un anillo aroméatico mono- o poli-ciclico opcionalmente sustituido, un anillo aromatico policiclico
opcionalmente sustituido y parcialmente saturado, un anillo heteroaromatico mono- o poli-ciclico opcionalmente
sustituido, un anillo heteroaromatico policiclico opcionalmente sustituido y parcialmente saturado, o un anillo
heterociclico saturado mono- o poli-ciclico opcionalmente sustituido ;

B representa un grupo representado por la siguiente formula general (5):

Q1‘ ,Qz (0} /N\

en la formula general (5),

Qirepresenta S, O, o NH y Qarepresenta S, O, o NRg (excepto para el caso de Qi=NH y Q»=NRg); Rsy
Rs representan cada uno independientemente un &omo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, un grupo alquilo ciclico opcionalmente sustituido, o un anillo aromatico opcionalmente sustituido, y Rsy
Rs pueden formar opcionalmente un anillo; y

Re y Ry representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un sustituyente representado por la
siguiente formula general (6), un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 15 dtomos de carbono, un
grupo alquilo ciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 15 atomos de carbono, un grupo alquenilo
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 3 dobles enlaces y de 2 a 15 atomos de carbono, o un grupo alquinilo
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 3 triples enlaces y de 2 a 15 a&tomos de carbono, y Rey R7 forman
opcionalmente un anillo, donde Rs y R7 estan opcionalmente unidos entre si por medio de un heteroatomo, un grupo
alquilo ciclico, un anillo aromético, un anillo heteroaromatico, o un anillo heterociclico para formar el anillo:

en la férmula (6),

m representa 0 o 1, cuando m=0, Qsrepresenta CH o N y Q4 representa N, S, o O, y cuando m=1, Qszy
Q4 representan cada uno independientemente CH o N;

G3 representa un grupo alquileno opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo
alquenileno opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 4 atomos de carbono;
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R representa un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo
hidroxialcoxi, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo alquilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo, un anillo heterociclico saturado, o un anillo
heteroaromatico, que esta sustituido en cualquier posicion en un anillo distinto del de un atomo de hidrégeno
opcionalmente existente en el anillo, y cuando m=1 y Qs y Q4 representan simultdneamente CH, Rg opcionalmente
representa un atomo de hidrégeno;

Rio representa un atomo de hidrégeno, o el mismo grupo que Rs, y opcionalmente enlaces con Gz para formar un
anillo;

X representa un grupo representado por la siguiente formula general (7):

T2 e———C—2; , 21—8—22'
0 (©)my
(o]
Ry
I
21._ C— Zo
|
Ry2

en la féormula general (7),

Z1 Y Z representan cada uno independientemente un enlace sencillo, S, O, 0 NR13, y m; representa un entero de 1 o
2;

Ri1, R12, ¥ Riz representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo opcionalmente
sustituido que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alquenilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo alquinilo opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono, 0 un grupo
alquilo ciclico opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 6 &tomos de carbono; y

ey representa un grupo representado por la siguiente férmula general (8):

—_—— —_——

I ° I
o

en la formula general (8), m.representa un entero de 1 o 2; y cuando hay un atomo de carbono asimétrico
opcionalmente existente en el compuesto representado por la formula general (1), el compuesto esta en cualquier
forma de un isémero 6pticamente puro representado como configuracion absoluta de R o S, una mezcla de los
mismos en cualquier proporcion, y una mezcla racémica de los mismos, y cuando hay dos o mas de los a&tomos de
carbono asimétricos en el compuesto, el compuesto esta en cualquier forma de diastereoisémero épticamente puro,
una mezcla racémica de los mismos, y una combinacion de los mismos en cualquier proporcion.

Ochiai et al. describen en el documento WO 2006/090853, antagonistas de CXCR4 que tienen la siguiente formula
general (9):

AR

/7N /N N R?
(e oy o
X R R?

El anillo A en esta estructura representa un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 5-10 miembros que puede
tener un sustituyente; el anillo B representa un anillo heterociclico que contiene nitrégeno insaturado de 5-10
miembros que puede tener un sustituyente; el anillo D representa un anillo heterociclico que contiene nirégeno de 4-
15 miembros que puede tener un sustituyente; X representa N o C; Y es alquilo Cy.6 sustituido o no sustituido; R1
representa H, un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente, o un grupo anular que puede tener un
sustituyente; R2 y R3 representan cada uno independientemente H, un grupo hidrocarbonado que puede tener un
sustituyente, o un grupo anular que puede tener un sustituyente, o pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno
unido a cualquiera de estos, un anillo heterociclico que contiene nitrégeno que puede tener un sustituyente; y R4
representa H o un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente.

En una realizacion del antagonista de CXCR4 de formula (9), el antagonista es un compuesto de férmula (10):

9
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donde el anillo B1 representa un anillo de piridina o pirimidina que puede tener un sustituyente; el anillo D1
representa un anillo heterociclico que contiene nitrdgeno monociclico saturado de 4-8 miembros que puede tener un
sustituyente; Y1 representa alquilo C;.4 sustituido o no sustituido; y A, X, R1, R2, y R3 tienen los significados dados
mas arriba.

En otra realizacion del compuesto de formula (10), Y1 es -(CR5R6)n-, donde R5 y R6 representan cada uno un
atomo de hidrégeno, o R5 y R6 representan juntos un grupo oxo; n representa un numero entero entre 1y 4, y
cuando n representa un nimero entero entre 2 y 4 cada uno de los CR5R6 puede ser idéntico o diferente.

En otra realizacion del compuesto de férmula (10), R2 representa -(CO)-R2A, donde R2A es (i) un grupo
hidrocarbonado que puede estar sustituido con un grupo alcalino y puede tener adicionalmente un sustituyente; (ii)
un grupo anular que puede estar sustituido con un grupo alcalino y puede tener adicionalmente un sustituyente; o (iii)
un anillo heterociclico que contiene nitrogeno monociclico de 5-8 miembros, tal como pirrolidina, piperidina o
morfolina; y R3 es un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente o un grupo anular que puede tener un
sustituyente.

En otra realizacion del compuesto de formula (10), el anillo formado por R2 y R3 junto con el &tomo o los atomos de
nitrégeno a los que se unen es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 5-8 miembros que puede tener un
sustituyente. En otra realizacion del compuesto de formula (10), D1 es pirrolidina o piperidina.

En otra realizacion del antagonista de CXCR4 de formula (9), el antagonista es un compuesto de formula (11):

R?A

un compuesto de féormula (12):

&) N

OLY“\**% e

"
{CH,},

\[)/ﬁ\/‘\ /8“\. (4 :

un compuesto de féormula (13):

0 un compuesto de féormula (14):
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S N .
(Cl"z)n

\(/Y \)\ }/Rm 04

donde en cada una de las formulas 11-14, el anillo D2 representa pirrolidina o piperidina; m representa un nimero
entero entre 1 y 3; R1A representa un grupo hidrocarbonado que puede tener un sustituyente o un grupo anular
monociclico que puede tener un sustituyente; R3A representa un grupo hidrocarbonado que puede tener un
sustituyente o un grupo anular que puede tener un sustituyente; el anillo E representa un heterociclo que contiene
nitrégeno monociclico de 5-8 miembros que puede tener un sustituyente; y n representa un nimero entero entre 1 y
4.

En otra realizacion del antagonista de CXCR4 de férmula (9), el antagonista es un compuesto de formula (15),

o0

Un sustituyente de alquilo, arilo, o heteroarilo debe ser estable y cada uno puede tener hasta 20 4tomos distintos de
hidrégeno y tantos atomos de hidrégeno como sea necesario, donde los atomos distintos de hidrégeno son C, N, O,
S, P, F, Cl, Br, y/o | en cualquier combinacién estable. No obstante, el nimero total de atomos distintos de hidrégeno
de todos los sustituyentes combinados debe ser 20 o menos. Un sustituyente es estable si es suficientemente
estable para que el compuesto sea aislado durante al menos 12 horas a la temperatura ambiente en condiciones
atmosféricas normales, o si es suficientemente estable, para que sea Util para al menos un uso descrito en la
presente memoria.

donde R es alquil(C1.6)-NHa.

Los antagonistas de CXCR4 que se encuentran en el ambito de una o mas de las formulas 9-15 en aspectos de
referencia incluyen N-[(2R, 3S)-2-(aminometil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-
2-(2-aminoetil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(3-aminopropil)-1-ciclohexil-3-
pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(5-aminopentil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-
pirimidinamina, N-[(2R, 3S)-2-(aminoetil)-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-
{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-[2-(dimetilamino)etil]-3-pirrolidinilo-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-
[3-(dimetilamino)propil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2R, 3S)-1-ciclohexil-2-[5-
(dimetilamino)pentil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-
(dipropilamino)propil]-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, cis-4-((2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinillamino}-1-pirrolidinil)ciclohexanol,  4-(1-azepanil)-N-{(2RS,  3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(dietilamino)propil]-3-
pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-(1-azepanil}-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(1-pirrolidinil)propil]-3-pirrolidinil}-2-
pirimidinamina, 4-(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-1-ciclohexil-2-[3-(1-piperidinil)propil}-3-pirrolidinil}-2-pirimidinamina, 4-
(1-azepanil)-N-{(2RS, 3SR)-2-[3-(1-azepanil)propil]-1-ciclohexil-3-pirrolidinil]-2-pirimidinamina, N-[(2RS, 3SR)-2-(2-
aminoetil)-1-ciclohexil-3-piperidinil]-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-1-[1-(ciclohexil
carbonil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil}-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil)-1-[1-(ciclopentil
carbonil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil}-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-{(2RS, 3SR)-2-(3-aminopropil}-1-[1-(3-
fluorobenzoil)-4-piperidinil]-3-pirrolidinil)-4-(1-azepanil)-2-pirimidinamina, N-(3-aminopropil)-2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida, 2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)-N-[3-(dimetilamino)propillJacetamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-
2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida,  cis-4-{(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinillamino}-2-[3-(dietilamino)propil]-1-pirrolidinil}ciclohexanol, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidiniljamino}-1'-(3-fluorobenzoil)-1,4'-bipiperidin-2-il)etil}-4-piperidincarboxamida,  N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1'-(ciclohexil ~ carbonil)-1,4'-bipiperidin-2-il)etil}-4-piperidincarboxamida,  N-[2-((2RS,
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinilJamino}- 1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-morfolincarboxamida, (3S)-N-[2-((2RS,
3SR)-3-{[4-(1-azepanil}-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, (3R)-N-[2-((2RS,
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, (BR)-N-[2-((2RS,
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinilJamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-pirrolidincarboxamida, 2-amino-N-[2-((2RS,
3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-metilpropanamida, N-(4-aminobutil)-2-
((2RS,  3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida, = N-(2-aminoetil)-2-((2RS,
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3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)acetamida,  (3S)-N-[2-((2RS,  3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-pirrolidinil)etil]-3-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-pirrolidinil)etil]-2-morfolincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-1-isopropil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-
{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-piperidincarboxamida,
N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(2-metoxietil)-4-
piperidincarboxamida, = N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(2-
hidroxietil)-4-piperidincarboxamida, (2S)-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]-2-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinilJamino)-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]-1-etil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etil]-4-hidroxi-4-piperidincarboxamida, (2R)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidinilJamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(4-hidroxifenil)propanamida, (2S)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-hidroxibutanamida, N-(2-aminoetil)-N-[2-((2RS, 3SR)-3-
{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillJamino)-1-etil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidiniljamino}-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-isopropil-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-(2-{(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-
azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-[2-hidroxi- 1-(hidroximetil)etil]-2-piperidinil}etil)-4-piperidincarboxamida, (2R)-2-amino-
N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(1H-imidazol-4-il)propanamida,
(2S)-2-amino-N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinilJamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-3-(1H-imidazol-4-
il)propanamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-piperidinil]etil}-
4-piperidincarboxamida,  N-[2-((2RS,  3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-2-
piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinilJamino}-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etillnicotinamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino)-1-ciclohexil-2-
piperidinil)etillisonicotinamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-(1-oxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)-2-piperidinilletil}-4-piperidincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillamino}-1-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-piperidinilletil}-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-1-ciclohexil-3-{[4-(1-
pirrolidinil)-2-pirimidinillamino}-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidiniljamino}-1-isopropil-2-piperidinil)etil]- 1-etil-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-1-etil-3-{[4-(1-
piperidinil)-2-pirimidinillamino}-2-piperidinil)etil]-4-piperidincarboxamida, N-[2-((2RS, 3SR)-3-{[4-(1-azepanil)-2-
pirimidiniljamino)-1-ciclohexil-2-piperidinil)etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-morfolincarboxamida, N-{2-[(2RS, 3SR)-
3-{[4-(1-azepanil)-2-pirimidinillJamino}-1-(3-hidroxipropil)-2-piperidinil]etil}-4-piperidincarboxamida, N-(2-(3-
aminopropil)-1-ciclohexilpirrolidin-3-il)-4-(azepan-1-il)pirimidin-2-amina, N-((2R,3S)-2-(3-aminopropil)-1-
ciclohexilpirrolidin-3-il)-4-(azepan-1-il)pirimidin-2-amina, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
los profarmacos de los mismos.

Los expertos en la técnica entenderan que no se pretende que los ejemplos explicitos proporcionados aqui de los
compuestos capaces de unirse a CXCR4 y capaces de bloguear los agonistas enddgenos de este receptor, tales
como SDF-1a, constituyan un listado exclusivo o incluso representativo de los aspectos de los compuestos
inhibidores de CXCR4 descritos en la presente memoria.

Proteinas inhibidoras de la Actividad de CXCR4

Se han descrito diferentes antagonistas peptidicos y polipeptidicos de la actividad de CXCR4; estos incluyen, sin
limitacion, al menos un dominio peptidico de unién a CXCR4 derivado de SDF-1, donde el derivado de SDF-1 no
tiene la actividad estimuladora de CXCR4 del SDF-1 de tipo salvaje; y anticuerpos o miméticos de anticuerpos (tales
como los descritos con el nombre de Adnectinasw).

Se describen inhibidores de CXCR4 adicionales en cada una de las siguientes referencias, que proporcionan una
descripcién completa y detallada de los péptidos asi como de como elaborarlos y utilizarlos. Estas referencias
incluyen Hoxie Patente de los Estados Unidos Num. 5.994.515; Winchester et al. Publicacion de los Estados Unidos
NUm. 2002/0039993 A1l; Devico et al. Patente de los Estados Unidos NUm. 6.399.078 B1; Lobo Publicacién de los
Estados Unidos NUm. 2003/0099645; Lobo Patente de los Estados Unidos Num. 6.610.834 B1; Hua et al.
Publicacién de los Estados Unidos Num. 2003/0165988 Al; Huang et al. Publicacién de los Estados Unidos NUm.
2003/0220482 Al; Wang et al. Patente de los Estados Unidos Num. 6.808.877 B2; Clark-Lewis et al. Patente de los
Estados Unidos Num. 6.875.738 B1; Clark-Lewis et al. Patente de los Estados Unidos Num. 6.946.445 B1; Mueller et
al. Patente de los Estados Unidos NUm. 6.949.243 B1; Lobo Publicacion de los Estados Unidos NUum. 2005/0220787
Al; Martinez-Alonzo et al. Publicacién de los Estados Unidos Num. 2005/0221287 A1; Clark-Lewis et al. Publicacion
de los Estados Unidos Num. 2005/0265969 Al; Plaksin et al. Publicacion de los Estados Unidos Num.
2005/0266009 A1l;.Mueller et al. Publicacion de los Estados Unidos NUm. 2005/0271665 A1l.

Acidos Nucleicos Inhibidores de la Actividad de CXCR4

Adicionalmente, se han descrito acidos nucleicos inhibidores de la actividad de SDF-1. Estos inhibidores basados en
acidos nucleicos pueden funcionar o bien a nivel de unién al receptor o bien a niveles de expresion génica y
traduccion. Los acidos nucleicos inhibidores de la actividad de CXCR4 incluyen, sin limitaciones, enzimas de acido
nucleico (tales como ribozimas), aptameros de acido nucleico, acidos nucleicos antisentido, y ARNi, tal como ARNic.
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Ciertas realizaciones especificas de &cidos nucleicos inhibidores de CXCR4 ilustrativos estan contenidas en las
siguientes referencias: lijima et al. Patente de los Estados Unidos Num. 6.429.308 B1; Guerciolini et al. Publicacién
de los Estados Unidos NUm. 2005/0124569 Al; Eagles et al. Patente de los Estados Unidos NUm. 6.916.653
B2; Watson et al. Publicacion de los Estados Unidos Nim. 2005/0202077 Al.

En la presente memoria un "trastorno retiniano" representa una afeccién inflamatoria, apoptética, necrética o
angiogénica que afecta a la retina del ojo. Dicha afeccion también puede involucrar a otras estructuras o tejidos,
incluyendo, sin limitacién, la coroides y el epitelio pigmentado retiniano (EPR).

No obstante, en otras realizaciones de la presente invencion los oligonucledtidos de la presente invencion pueden
ser utilizados en el tratamiento de cualquiera de las afecciones oculares apropiadas referidas en la reivindicacion 1.
Segun se utiliza en la presente memoria, una "afeccién ocular" es una enfermedad, una dolencia o una afeccion que
afecta o involucra al ojo 0 una de las partes o regiones del ojo. En sentido amplio, el ojo incluye el globo ocular y los
tejidos y fluidos que constituyen el globo ocular, los muasculos perioculares (tales como los musculos oblicuo y recto)
y la porcidon del nervio dptico que esta dentro de o adyacente al globo ocular.

Una afeccion ocular anterior es una enfermedad, dolencia o afeccion que afecta o involucra a una regién o sitio
ocular anterior (esto es, la parte delantera del 0jo), tal como un musculo periocular, un parpado o un tejido o fluido
del globo ocular que esta localizado anterior a la pared posterior de la capsula del cristalino o los musculos ciliares.
De este modo, la afeccién ocular anterior afecta o involucra principalmente a la conjuntiva, la cérnea, la camara
anterior, el iris, la camara posterior (detras del iris pero delante de la pared posterior de la cdpsula del cristalino), el
cristalino o la capsula del cristalino y los vasos sanguineos y nervios que vascularizan o inervan la region o el sitio
ocular anterior.

De este modo, una afeccion ocular anterior puede incluir una enfermedad, dolencia o afeccion, tal como por ejemplo,
afaquia; pseudoafaquia; astigmatismo; blefaroespasmo; cataratas; enfermedades de la conjuntiva; conjuntivitis;
enfermedades de la cornea; Ulcera de la cérnea; sindrome del ojo seco; enfermedades de los péarpados;
enfermedades del aparato lacrimal; oclusion de los conductos del lacrimal; miopia; presbicia; trastornos de la pupila;
defectos refractivos y estrabismo. El glaucoma también se puede considerar una afeccién ocular anterior debido a
que el objetivo clinico del tratamiento del glaucoma puede ser la reduccion de una hipertensién del fluido acuoso en
la camara anterior del ojo (esto es, la reduccion de la presion intraocular).

Una afeccién ocular posterior es una enfermedad, dolencia o afeccién que afecta o involucra principalmente a una
region o sitio ocular posterior tal como la coroides o la esclerética (en una posicién posterior con respecto a un plano
a través de la pared posterior de la capsula del cristalino), vitreo, camara vitrea, retina, epitelio pigmentado retiniano,
membrana de Bruch, nervio optico (esto es el disco 6ptico), y vasos sanguineos y nervios que vascularizan o inervan
una region o sitio ocular posterior.

De este modo, una afeccion ocular posterior puede incluir una enfermedad, dolencia o afeccion, tal como por
ejemplo, la neurorretinopatia macular aguda; enfermedad de Behcet; neovascularizacién coroidal; uveitis diabética,;
histoplasmosis; infecciones, tales como infecciones causadas por hongos o virus; degeneracién macular, tal como
degeneracion macular aguda, degeneracion macular asociada con la edad no exudativa y degeneracion macular
asociada con la edad exudativa; edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular
diabético; coroiditis multifocal; trauma ocular que afecta a un sitio o localizacion ocular posterior; tumores oculares;
trastornos retinianos, tales como oclusion venosa central retiniana, retinopatia diabética (incluyendo la retinopatia
diabética proliferativa), vitreo-retinopatia proliferativa (VRP), enfermedad oclusiva arterial retiniana, desprendimiento
de retina, enfermedad retiniana uveitica; oftalmia simpética; sindrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH); efusion
uveal; una afeccién ocular posterior causada por o influenciada por un tratamiento con laser ocular; afecciones
oculares posteriores causadas por o influenciadas por una terapia fotodinamica, fotocoagulacion, retinopatia por
radiacion, trastornos de la membrana epirretininana, oclusiéon venosa retiniana ramificada, neuropatia 6ptica
isquémica anterior, disfuncion retiniana por retinopatia no diabética, retinitis pigmentosa, y glaucoma. El glaucoma
puede ser considerado una afeccion ocular posterior debido a que el objetivo terapéutico es evitar la pérdida o
reducir la aparicion de pérdida de vision debida a lesion o pérdida de células retinianas o células del nervio optico
(esto es, neuroproteccion).

La presente invencion esta dirigida a composiciones para su uso en un método de tratamiento de una afeccién
oftalmica, como se define en la reivindicacion 1.

"Tratar," segun se utiliza aqui, significa afrontar médicamente. Incluye administrar inhibidores de la actividad de
CXCR4 para curar, mitigar o evitar una afecciéon. Se entendera que un "inhibidor de la actividad de CXCR4" o un
"inhibidor de CXCR4" representan un agente capaz de bloquear o evitar de otro modo la generacién o propagacion
de una sefial selectiva de CXCR4 intracelular que seria susceptible, si no fuera por la presencia de dicho agente, de
ser generada o propagada en condiciones fisioldgicas. De este modo, dicho inhibidor se define en la reivindicacion 1.

Tales agentes pueden comprender, por ejemplo y sin limitacion, componentes macromoleculares oligonucleotidicos.
El término de referencia "péptido" o polipéptido representa un compuesto que puede incluir una cadena de dos o
mas aminoacidos de origen natural o no natural modificados o no modificados unidos por al menos un enlace
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peptidico. Un péptido también puede consistir en, consistir esencialmente en o comprender un peptidomimético.
Segun se utiliza en la presente memoria, el término "peptidomimético” se utiliza en sentido amplio para representar
una molécula de tipo péptido que es capaz de servir como modelo para un sustrato del péptido en el que se basa
estructuralmente. Dichos peptidomiméticos incluyen péptidos modificados quimicamente, moléculas de tipo péptido
gue contienen aminoacidos de origen no natural, y peptoides, que son moléculas de tipo péptido resultantes del
ensamblaje de glicinas N-sustituidas (véase, por ejemplo, Goodman y Ro, Peptidomimetics for Drug Design, en
BURGER'S MEDICINAL CHEMISTRY AND DRUG DISCOVERY Vol. 1 (ed. M.E. Wolff; John Wiley & Sons 1995),
paginas 803-861),

Se conocen en la técnica una variedad de peptidomiméticos que incluyen, por ejemplo, moléculas de tipo péptido
gue contienen un aminoacido restringido, un componente no peptidico que imita la estructura secundaria del péptido,
0 un iséstero del enlace amidico. Un peptidomimético que contiene un aminoacido de origen no natural restringido
puede incluir, por ejemplo, un aminoacido a-metilado; una a,a-diaquil-glicina o un &cido o-
aminocicloalcanocarboxilico; un aminoacido No -Ca ciclado; un aminoacido Na-metilado; un acido B- o y-
aminocicloalcanocarboxilico; un aminoacido a,B-insaturado; un [, B-dimetii o B-metil-aminoacido; un 2,3-
metanoaminoéacido B-sustituido; un aminoacido NCd o Ca -Cd ciclado; o un mimético de prolina u otro aminoacido
sustituido.

Ademas, un peptidomimético que imita la estructura secundaria de un péptido puede contener, por ejemplo, un
mimeético de giro B no peptidico; mimético de giro y; mimético de estructura en lamina 3; 0 mimético de estructura
helicoidal, cada uno de los cuales es hien conocido en la técnica. Un peptidomimético también puede ser una
molécula de tipo péptido que contiene, por ejemplo, un iséstero de enlace amidico tal como una modificacién retro-
inversa; un enlace amidico reducido; un enlace metilentioéter o metilensulféxido; un enlace metilenéter; un enlace
etileno; un enlace tioamidico; un enlace trans-olefinico o fluoroolefinico; un anillo de tetrazol 1,5-disustituido; un
enlace cetometilénico o fluorocetometilénico u otro isdstero amidico. Un experto en la técnica entiende que estos y
otros componentes peptidomiméticos estan incluidos en el significado del término "peptidomimético” segin se utiliza
en la presente memoria. El término "polipéptido" o "péptido” incluird los peptidomiméticos a menos que se indique
expresamente de otro modo. Ademds, se entenderd que una proteina o polipéptido consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende uno 0 mas péptidos.

Un "oligonucledtido" o "acido nucleico” de acuerdo con la presente invencién puede comprender dos o mas
desoxirribonucledtidos o ribonucle6tidos de origen natural o no natural unidos por un enlace fosfodiéster, o por un
enlace que imita una enlace fosfodiéster hasta un grado terapéuticamente Util. De acuerdo con la presente
invencion, un oligonucleétido sera considerado normalmente de hebra sencilla a menos que se establezca lo
contrario o resulte obvio por otra parte a partir del contexto, y un acido nucleico puede ser de hebra sencilla o de
doble hebra. Adicionalmente, un oligonucleétido o acido nucleico puede contener uno 0 mas nucleétidos
modificados; dicha modificacion se puede realizar con el fin de mejorar la resistencia a las nucleasas del
oligonucleétido, para mejorar la capacidad de hibridacion (p. ej., aumentar la temperatura de fusion o Tm) del
oligonucleétido resultante, para ayudar a dirigir o inmovilizar el oligonucle6tido o acido nucleico, para una mezcla de
tales propdsitos, o para algin otro propdsito.

Tales modificaciones pueden incluir derivados de oligonucle6tidos que tienen modificaciones en la base nitrogenada,
incluyendo la sustitucion del grupo amino de la posicion 6 de la adenosina por hidrégeno para dar purinag; la
sustitucion de oxigeno 6-ceto de la guanosina por hidrégeno para dar 2-amino purina, o por azufre para dar 6-
tioguanosina, y la sustitucion del oxigeno 4-ceto de la timidina con azufre o hidrégeno para rendir, respectivamente,
4-tiotimidina o 4-hidrotimidina. Todos éstos analogos de nucleétidos se pueden utilizar como reaccionares para la
sintesis de oligonucleétidos. Otras bases sustituidas son conocidas en la técnica. Véase, p. e€j., Cook et al,
Publicacién Internacional Nim. WO 92/02258, titulada "Nuclease Resistant, Pyrimidine Modified Oligonucleotides
that Detect and Modulate Gene Expression”. Los derivados de nucleotidos con bases modificadas se pueden
obtener comercialmente para la sintesis de oligonucleétidos.

De un modo similar, se ha informado sobre numerosos derivados de nucleétidos que tienen modificaciones del
radical ribofuranosilo o desoxirribofuranosilo. Véanse, p. ej., Cook et al., Publicaciéon Internacional Nim. WO
94/19023, titulada "Cyclobutyl Antisense Oligonucleotides, Methods of Making and Use Thereof"; McGee et al.,
Publicacién Internacional Num. WO 94/02501, titulada "Novel 2'-O-Alkyl Nucleosides and Phosphoramidites
Processes for the Preparation and Uses Thereof"; y Cook, Publicacion Internacional Nom. WO 93/13121, titulada
"Gapped 2'-Modified Oligonucleotides." Por ejemplo, los grupos 2'-amino, 2'-C-allilo, 2'-fluoro, 2'-O-metilo, y 2'-H
tienden a conferir resistencia a las nucleasas y a permitir la hibridacion entre el nucleétido modificado y un nucleétido
no alterado en la hebra recocida.

Las mayor parte de los oligonucleétidos que comprenden dichas bases modificadas han sido formulados teniendo
presente un aumento de la absorcion celular, la resistencia a nucleasas, y/o un incremento en la unién al sustrato.
En otras palabras, dichos oligonucleétidos se describen como agentes moduladores de los genes terapéuticos.

Los &cidos nucleicos que tienen residuos de nucledtidos modificados existen en la naturaleza. De este modo,
dependiendo del tipo o fuente, las bases modificadas del ARN pueden incluir bases metiladas o dimetiladas, bases
desaminadas, bases carboxiladas, bases tioladas y bases que tienen diferentes combinaciones de estas
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modificaciones. Adicionalmente, se sabe que las bases alquiladas en 2'-O estan presentes en acidos nucleicos de
origen natural. Véase p. ej., Adams et al., The Biochemistry of the Nucleic Acids (112 ed 1992).

Secuencias de Aminoéacidos y Nucleétidos de CXCR4

No se pretende que la siguiente descripcion sea una lista exclusiva de formas peptidicas o de acidos nucleicos de
CXCR4 o sus inhibidores, sino que se proporciona para mejorar la descripcion proporcionada en otro lugar, tal como,
por ejemplo, en las publicaciones enumeradas.

Se han determinado las secuencias de aminoacidos de CXCR4 humano y son de dominio publico. Se han
determinado las secuencias de aminoacidos de CXCR4 humano y son de dominio publico. La siguiente secuencia
de CXCR4 humano tiene el numero de acceso NCBI P61073. Todas las secuencias de aminoacidos mostradas son
desde el extremo N al extremo C, y todas las secuencias de nucleétidos mostradas son desde 5' a 3', a menos que
se indique de otro modo. megisiytsd nyteemgsgd ydsmkepcfr eenanfnkif Iptiysiifl tgivgnglvi lvmgygkkir smtdkyrlhl
svadllfvit Ipfwavdava nwyfgnflck avhviytvnl yssvlilafi sldrilaivh atnsqgrprkl laekvvyvgv wipallltip dfifanvsea ddryicdrfy
pndlwvvvfg fghimvglilo pgivilscyc iiiskishsk ghgkrkalkt tvililaffa cwlpyyigis idsfilleii kggcefentv hkwisiteal affhcclnpi
lyaflgakfk tsaghaltsv srgsslkils kgkrgghssv stesesssfh ss SEQ ID NO: 1

Las secuencias de ADNc de CXCR4 humano son las siguientes.

ADNCc de CXCR4 - Variante 1:

tttttttct tecctctagt gggecggggcea gaggagttag ccaagatgtg actttgaaac
cctcagegtc tcagtgecct ttigttctaa acaaagaatt tigtaattgg tictaccaaa
gaaggatata atgaagtcac tatgggaaaa gatggggagg agagttgtag gattctacat
taattctctt gtgeecttag cecactactt cagaattice tgaagaaage aagcctgaat
tggtttttta aattgcttta aaaatttitt ttaactgggt taatgettge tgaattggaa
gtgaatgtcc attccttige ctettttgca gatatacact tcagataact acaccgagga
aatgggctca ggggactatg actccatgaa ggaacccigt ttccgtgaag aaaatgcetaa
tticaataaa atcttcctge ccaccatcta ctecateate ticttaactg geattgtggg
caatggattg gtcatcctgg tcatgggtta ccagaagaaa ctgagaagca tgacggacaa
gtacaggctg cacctgtcag tggccgacct cetctitgtc atcacgctte cettetggge

agttgatgcc gtggcaaact ggtactttgg gaacttccta tgcaaggceag tccatgtcat
ctacacagtc aacctctaca gcagtgtect catcctggec ttcatcagte tggaccgcta
cctggccate gtccacgcca ccaacagtca gaggccaagg aagcetgttgg ctgaaaaggt
ggtctatgtt ggcgtctgga tecctgeect cetgetgact attcccgact teatctttge
caacgtcagt gaggcagatg acagatatat ctgtgaccgc ttctacccca atgacttgtg
ggtggttgtg ttccagtttc agcacatcat ggttggcectt atcctgectg gtattgtcat
cctgtectgce tattgeatta tcatctccaa getgtcacac tccaagggec accagaagceg
caaggccctc aagaccacag tcatcctcat cotggctttc ttcgectgtt ggetgectta
ctacattggg atcagcatcg actccttcat cctectggaa atcatcaage aagggtgtga
gtttgagaac actgtgcaca agtggatttc catcaccgag gccctagcett tcttccactg
ttgtctgaac cccatcctet atgetticct tggagccaaa tttaaaacct ctgecccagea
cgcactcacc tcigtgagea gagggtcecag cctcaagate ctetccaaag gaaagcgagg
tggacattca tctgtttcca ctgagtctga gtcttcaagt tttcacicca getaacacag
atgtaaaaga cttttttita tacgataaat aacttttitt taagttacac atttttcaga
tataaaagac tgaccaatat tgtacagttt ttattgcttg ttggattttt gtctigtgtt

tctttagttt ttigtgaagtt taattgacit atttatataa attttitttg tttcatattg

atgtgtgtct aggcaggacc tgtggccaag ticttagttg ctgtatgtct cgtggtagga
ctgtagaaaa gggaactgaa cattccagag cgtgtagtga atcacgtaaa gctagaaatg
atccccagct gtttatgcat agataatctc tccattcceg tggaacgttt ttectgttct
taagacgtga ttttgctgta gaagatggca cttataacca aagcccaaag tggtatagaa
atgctggttt ttcagttttc aggagtgggt tgatttcagc acctacagtg tacagtcttg
tattaagttg ttaataaaag tacatgttaa acttaaaaaa aaaaaaaaaa aa

SEQ ID NO: 2
NuUmero de Acceso Genebank MN_001 008540 (9 de Diciembre, 2005).

Este ADNc codifica una proteina CXCR4 que tiene una secuencia de aminoacidos mas larga que el CXCR4
mostrado en el SEQ ID No: 1. Se encuentran codones de inicio en marco (+2) en las posiciones 131 a 152, con un
coddn de parada en la posicion 220. Se encuentra un coddn de inicio adicional en la posicién 305, en cuyo punto la
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secuencia de nucledtidos sigue siendo idéntica a la del SEQ ID No. 3, mostrada mas abajo, que codifica el SEQ ID
No. 1. Se encuentran otros codones de inicio en marco en las posiciones 362, 386, 506, 530, y 929. El codén de
inicio actualmente preferido en esta porcion del marco esta localizado en la posicion 1372. Dadas estas
caracteristicas, se describe y sugiere un género de posibles isoformas en esta descripcion, que tiene diferentes
extremos 5' pero con cada uno de los extremos C terminados en los aminoacidos SSFHSS.

ADNc de CXCR4 Humano - Variante 2:

En esta secuencia variante de CXCR4, el codén de inicio ATG que codifica el SEQ ID NO: 1 empieza en el residuo
96 y continda hasta el residuo 1151. La regién no traducida 5' y el extremo N de la proteina traducida son diferentes
de la de la secuencia de ADN, y la respectiva proteina codificada por el SEQ ID No: 2, pero comenzando por el
residuo 6 de la proteina codificada por este ADNc (correspondiente al residuo del nucleétido 108), de nuevo las
secuencias de aminoacidos son idénticas.

aacttcagtt tgttggctge ggcagcaggt agcaaagtga cgcegagggce ctgagtgcete
cagtagccac cgcatctgga gaaccagegg ttaccatgga ggggatcagt atatacactt
cagataacta caccgaggaa atgggctcag gggactatga ctccatgaag gaaccctgtt
tccgtgaaga aaatgctaat ttcaataaaa tettcctgee caccatctac tecatcatcet
tcttaactgg cattgtgggce aatggattgg tcatcctggt catgggttac cagaagaaac
tgagaagcat gacggacaag tacaggctge acctgtcagt ggccgaccte cictttgtca
tcacgcttce cttctgggcea gttgatgecg tggcaaactg gtactttggg aacttcctat
gcaaggcagt ccatgtcatc tacacagtca acctctacag cagtgtcctc atcctggect
tcatcagtct ggaccgctac ctggcecatcg tccacgecac caacagtcag aggccaagga
‘agctgttggce tgaaaaggtg gtotatgttg gegtetggat ceetgeccte ctgetgacta
ttcccgactt catctttgec aacgtcagtg aggcagatga cagatatatc tgtgaceget
tctaccccaa tgacttgtgg gtggttgtgt tccagttica gcacatcatg gttggectta
tcetgectgg tattgtcate ctgtectgcet attgeattat catcteccaag ctgtcacact
ccaagggcca ccagaagcgc aaggccctca agaccacagt catcctcate ctggctttet
tcgectgttg getgecttac tacattggga tcagceatcga ctecttcate ctectggaaa
tcatcaagca agggtgtgag tttgagaaca ctgtgcacaa gtggatttcc atcaccgagg
cectagcttt cttccactgt tgtctgaacc ceatccteta tgctttectt ggagccaaat
ttaaaacctc tgcccagcac geactcacct ctgtgagcag agggtccage ctcaagatee
tctccaaagg aaagegaggt ggacattcat ctgtticcac tgagtctgag tettcaagtt
ttcactccag ctaacacaga tgtaaaagac ttitttttat acgataaata actttttttt
aagttacaca ttittcagat ataaaagact gaccaatatt gtacagtttt tattgctigt
tggatttttg tcttgtgttt ctttagtttt tgtgaagttt aattgactta tttatataaa

tittttttgt ttcatattga tgtgtgtcta ggcaggacct gtggccaagt tettagttge
tgtatgtctc gtggtaggac tgtagaaaag ggaactgaac attccagagc gtgtagtgaa
tcacgtaaag ctagaaatga tcccecagetg tttatgcata gataatetct cecattceegt
ggaacgtttt tcctgttctt aagacgtgat titgctgtag aagatggcac ttataaccaa
agcccaaagt ggtatagaaa tgctggtitt tcagttttca ggagtgggtt gatttcagea
cctacagtgt acagtcttgt attaagttgt taataaaagt acatgttaaa cttaaaaaaa
aaaaaaaaaa a

SEQID NO: 3
Numero de Acceso Genebank MN_003467 (9 Diciembre, 2005).

A partir del 25 de Noviembre, de 2005 el Centro Nacional para la Informacion de Biotecnologia (NCBI) mantuvo un
catalogo en internet de NCBI disponible para el publico de 1125 entradas de secuencias de aminoacidos recogidas
de diferentes especies relacionadas con CXCR4.

Secuencias de Aminoacidos vy Nucle6tidos de SDF-1

En numerosos informes el primer residuo del SDF-1 maduro es el residuo de lisina, correspondiente a la posicion 21
del SEQ ID NO: 4, 5, y 6 de las siguientes secuencias de aminoacidos de SDF-1. Se ha demostrado que el siguiente
residuo de prolina es importante para la actividad de SDF-1, ya que la sustitucion de este residuo, por ejemplo, por
glicina conserva la actividad de unién de CXCR4 a la vez que convierte SDF-1 en un antagonista de CXCR4. Véase
también Crump et al., The EMBO J. 16:6996-7007 (1997), incorporado en la presente como referencia en su
totalidad. SDF-1a humano mnakwwvlv Ivitalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva ranvkhlkilo ntpncalgiv arlknnnrgv cidpklkwiq
eilekalnk SEQ ID NO: 4 Numero de acceso NCBI: NP_954637 (25 Noviembre, 2005) SDF-1 3 humano mnakvvwviv

16



ES 2385924 T3

Ivitalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva ranvkhlkilo ntpncalgiv arlknnnrgv cidpklkwiqg eilekalnkr fkm SEQ ID NO: 5 Numero de
acceso NCBI: NP_000600 (25 Noviembre, 2005) SDF-1y humano mnakvvwvlv Ivitalclsd gkpvslsyrc pcrffeshva
ranvkhlkilo ntpncalgiv arlknnnrqv cidpklkwiq eilekalnkg rreekvgkke kigkkkrgkk rkaagkrkn SEQ ID NO: 6 Numero de
acceso NCBI: NP_001029058 (25 Noviembre, 2005) Secuencias de ADNc de SDF-1 Variante 1 de ADNc de SDF-1

(SDFE-1 a)

gcactttcac tctcegtcag cegceattgec cgceteggegt cecggececeg accegegete -
gtccgeccge cecgeccgece gececgegeca tgaacgcecaa ggtegtggte gtgetggtee
tcgtgctgac cgegetetge ctcagecgacg ggaagceecgt cagectgage tacagatgec
catgccgatt cticgaaagce catgttgcca gagccaacgt caagcatctc aaaattctca
acactccaaa ctgtgccctt cagatigtag cceggetgaa gaacaacaac agacaagtgt
gcattgaccc gaagctaaag tggattcagg agtacctgga gaaagcttta aacaagtaag
cacaacagcc aaaaaggact ttccgctaga cccactcgag gaaaactaaa accttgtgag
agatgaaagg gcaaagacgt gggggagggg gccttaacca tgaggaccag gtgtgtatgt
ggggtgggca cattgatctg ggatcgggcec tgaggtitge cagceatttag accetgeatt
tatagcatac ggtatgatat tgcagcttat attcatccat gccctgtace tgtgcacgtt
ggaactttta ttactggggt ttttctaaga aagaaattgt attatcaaca gcattttcaa
gcagttagtt ccttcatgat catcacaatc atcatcattc tcattctcat tttttaaatc
aacgagtact tcaagatctg aatttggctt gtttggagca tctectctge tccectgggg
agtctgggca cagtcaggtg gtggcttaac agggagcetgg aaaaagtgtce ctttcttcag
acactgaggc tcccgcagea gegeccctee caagaggaag goctetgtgg cactcagata
ccgactgggg ctgggcgecg ccactgcectt cacctectct ttcaacctca gtgattggcet
ctgtgggcic catgtagaag ccactattac tgggactgtg ctcagagacc cctctcccag
ctattcctac tetctceceg actccgagag catgcttaat cttgettctg citcteattt
ctgtagcectg atcagcgecg caccagccgg gaagagggtg attgetgggg ctegtgecct
gcatccctct cetcccaggg cetgecceac agetcgggcec ctetgtgaga tecgtctttg
gectectcca gaatggagcet ggecctetce tggggatgtg taatggtece cetgettace
cgcaaaagac aagtctttac agaatcaaat gcaattttaa atctgagage tegetttgag
tgactgggtt ttgtgattgc ctctgaagcec tatgtatgec atggaggceac taacaaactc
tgaggtttcc gaaatcagaa gcgaaaaaat cagtgaataa accatcatct tgccactace
ccctectgaa gecacageag ggtttcaggt tccaatcaga actgttggea aggtgacatt
tccatgcata aatgcgatcc acagaaggtc ctggtggtat ttgtaacttt ttgcaaggcea
titttttata tatattttig tgcacatttt titttacgtt tctttagaaa acaaatgtat

ttcaaaatat atttatagtc gaacaattca tatatttgaa gtggagccat atgaatgtca
gtagtttata cttctctatt atctcaaact actggcaatt tgtaaagaaa tatatatgat
atataaatgt gattgcagct tttcaatgtt agccacagtg tatittttca cttgtactaa
aatigtatca aatgtgacat tatatgcact agcaataaaa tgctaattgt ticatggtat
aaacgtccta ctgtatgtgg gaatttattt acctgaaata aaattcatta gttgttagtg
atggagctta aaaaaaa

SEQID NO: 7
Numero de Acceso Genebank MN-099068 (9 Diciembre, 2005) Variante 2 de ADNc de SDF-1 (SDF-1 ()
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gcactttcac tcteegtcag cegeattgec cgeteggegt cecggececeg acecgegcete:
gtcecgeecge cegeccgece gecegegeca tgaacgecaa ggtegtggte gtgetggtee
tcgtgetgac cgegetetge ctcagecgacg ggaageccgt cagectgage tacagatgec
catgccgatt cttcgaaagc catgttgcca gagccaacgt caagceatctc aaaattctca
acactccaaa ctgtgccctt cagattgtag cccggetgaa gaacaacaac agacaagtgt
gcattgacce gaagctaaag tggattcagg agtacctgga gaaagcttta aacaagaggt
tcaagatgtg agagggtcag acgcctgagg aacccttaca gtaggagcce agctctgaaa
ccagtgttag ggaagggcct gccacagcect cccctgecag ggcagggecc caggcattge
caagggcttt gttttgcaca ctitgccata ttttcaccat ttgattatgt agcaaaatac
atgacattta tttttcattt agttigatta ttcagtgtca ctggcgacac gtagcagett
agactaaggc cattattgta cttgccttat tagagtgtct ttccacggag ccactcctct
gactcagggc tcetgggttt tgtattctct gagcetgtgca ggtggggaga ctgggetgag
ggagcctggc cccatggtca gecctagggt ggagagecac caagagggac gectgggggat
gccaggacca gtcaacctgg gcaaagcecta gtgaaggctt ctetetgtgg gatgggatgg
tggagggcca catgggaggc tcaccecctt ctccatccac atgggagecg ggtetgecte
ttctgggagg gcagcagggce taccctgage tgaggcagcea gtgtgaggec agggcagagt
gagacccagc cctcatceeg agcaccteca catccteecac gttetgetea teattetctg
tctcatccat catcatgtgt gtccacgact gtctccatgg ccccgcaaaa ggactctcag
gaccaaagct ttcatgtaaa ctgtgcacca agcaggaaat gaaaatgtct tgtgttacct
gaaaacactg tgcacatctg tgtcttgttt ggaatattgt ccatigtcca atcctatgtt
tttgttcaaa gccagcegtec tectetgtga ccaatgtcett gatgcatgea ctgttccece
‘tgtgcageceg ctgagegagg agatgetect tgggecctit gagtgecagtc ctgatcagag
ccgtggtect ttggggtgaa ctaccttggt tccecccactg atcacaaaaa catggtgggt
ccatgggcag agcccaaggg aattcggtgt gcaccagggt tgaccccaga ggattgetge
cccatcagtg ctcectcaca tgtcagtace ttcaaactag ggeccaagece ageactgett
gaggaaaaca agcattcaca acttgttttt ggtttttaaa acccagtcca caaaataacc
aatcctggac atgaagattc tttcccaatt cacatctaac cteatcttct tcaccatttg
gcaatgccat catctcetge cttectectg ggecctetet getetgegtg tcacctgtge
ttcgggcecct tcccacagga cattictcta agagaacaat gtgctatgtg aagagtaagt
caacctgcct gacatttgga gtgttcceet tccactgagg gcagtcgata gagetgtatt
aagccactta aaatgttcac tittgacaaa ggcaagcact tgtgggtttt tgttttgttt
ticattcagt cttacgaata cttttgccct ttgattaaag actccagtta aaaaaaattt
taatgaagaa agtggaaaac aaggaagtca aagcaaggaa actatgtaac atgtaggaag
taggaagtaa attatagtga tgtaatcttg aattgtaact gttcttgaat ttaataatct
gtagggtaat tagtaacatg tgttaagtat tttcataagt atttcaaatt ggagcttcat
ggcagaaggc aaacccatca acaaaaattg tcccttaaac aaaaattaaa atcctcaate
cagctatgtt atattgaaaa aatagagcct gagggatctt tactagttat aaagatacag
aactctttca aaaccitttg aaattaacct ctcactatac cagtataatt gagttttcag
tggggcagtc attatccagg taatccaaga tattttaaaa tctgtcacgt agaacttgga
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tgtacctgec cccaatceat gaaccaagac cattgaattc ttggttgagg aaacaaacat
gaccctaaat cttgactaca gtcaggaaag gaatcatttc tatttctcct ccatgggaga
aaatagataa gagtagaaac tgcagggaaa attatttgca taacaattce tctactaaca
atcagctcct tectggagac tgcccagceta aagcaatatg catttaaata cagtcttcca
tttgcaaggg aaaagtctct tgtaatccga atctcttttt gotttcgaac tgctagtcaa
gtgcgtccac gagctgttta ctagggatcc ctcatctgtc cotecgggac ctggtgetge
ctctacctga cactcecttg ggctcectgt aaccicttca gaggeccteg ctgecagete
tgtatcagga cccagaggaa ggggccagag getcgttgac tggetgtgtg ttgggattga
gtctgtgcca cgtgtttgtg ctgtggtatg teccectetg tccaggeact gagataccag
cgaggaggct ccagagggca cteotgcttgt tattagagat tacctcctga gaaaaaaggt
tccgettgga gcagagggge tgaatagcag aaggttgcac ctecececaac cttagatgtt
ctaagtcttt ccattggatc tcattggacc cttccatggt gtgatcgtct gactggtgtt
atcaccgtgg getcectgac tgggagttga tcgectttcc caggtgetac acccttttce
agctggatga gaatttgagt gcetctgatce ctctacagag cttccctgac teattetgaa
ggagccccat tcctgggaaa tattccctag aaacttccaa atcccctaag cagaccactg
ataaaaccat gtagaaaatt tgttattttg caacctcgct ggactctcag tetctgagea
gtgaatgatt cagtgttaaa tgtgatgaat actgtattit gtattgtttc aattgcatct
cccagataat gtgaaaatgg tccaggagaa ggccaattce tatacgcage gtgctitaaa -
aaataaataa gaaacaactc tttgagaaac aacaatttct actttgaagt cataccaatg
aaaaaatgta tatgcactta taattttcct aataaagttc tgtactcaaa tgtagccacc

aa :

SEQID NO: 8
Numero de Acceso Genebank MN_000609 (9 Diciembre, 2005)

Variante 3 de ADNc de SDF-1

gcactttcac tctccgtcag ccgcattgee cgeteggegt ccggeccecg accegegete
gtcecgecege cegeeegece geccgegeca tgaacgcecaa ggtegtggte gtgetggtee
tcgtgetgac cgegcetetge ctcagegacg ggaageccegt cagectgage tacagatgee
catgccgatt cttcgaaagc catgttgcca gagccaacgt caagcatctc aaaattctca
acactccaaa ctgtgccctt cagatigtag cccggetgaa gaacaacaac agacaagtgt
gcattgaccc gaagctaaag tggatticagg agtacctgga gaaagcttta aacaagggge
gcagagaaga aaaagtgggg aaaaaagaaa agataggaaa aaagaagcga cagaagaaga
gaaaggctgc ccagaaaagg aaaaactagt tatctgecac ctcgagatgg a

SEQ ID NO: 9
Numero de Acceso Genebank MN-001 033886 (9 Diciembre, 2005)

La traduccién de SDF-1 a partir del SEQ ID NO: 2 y el SEQ ID NO: 3, y la comparacién de los péptidos resultantes
demuestran que la mayor parte de los dos péptidos es idéntica (hasta el residuo 89 del péptido SDR-1), los extremos
C de los dos péptidos varian, teniendo el péptido traducido a partir de la Variante 2 93 aminoacidos y teniendo el
péptido traducido a partir de la Variante 3 119 aminoacidos de longitud. El péptido resultante de la Variante 1 es
idéntico a estos dos péptidos a lo largo de la misma regién de identidad, pero termina en el residuo 89.

Los expertos en la técnica reconoceran que puesto que los 89 primeros aminoacidos de los SEQ ID NO: 4, 5,y 6
son idénticos, el disefio de ciertos inhibidores, tales como por ejemplo, inhibidores de ARNi, de las isoformas de
SDF-1 seria rutinario a la luz de la descripcién de la presente memoria.

Los expertos en la técnica también son conscientes de que los inhibidores pueden ser dirigidos en su totalidad o en
parte a las regiones no traducidas 5'y 3' (UTR) de una o mas variantes de ADNc. Es cominmente sabido que el
ARNi y los oligonucle6tidos antisentido son capaces de inhibir la traduccion del ARNm en la regién codificante, en la
UTR 5'y en la UTR 3', y se pueden elaborar moldes de ARNi que sean complementarios a estas regiones, 0 a
regiones que unen mediante puentes estas dos regiones. Por supuesto, se puede utilizar mas de un molde de ARNi,
estando dirigidos diferentes loci del ARNm a la digestion de ARNm inducida por ARN y a la inhibiciéon de la
traduccion.

Los expertos en la técnica reconoceran que la descripcion de las secuencias de aminoacidos en la presente
memoria proporciona una descripcion escrita explicita de todas y cada una de las secuencias de nucledtidos que
codifican estas secuencias de aminoacidos. Por otra parte, los expertos en la técnica reconoceran que ahora es
cuestién de rutina para el experto en la técnica obtener un acido nucleico utilizando codones seleccionados para la
expresion optima en un anfitrion dado con el fin de optimizar la produccion de dichas secuencias.
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Péptidos inhibidores de CXCR4 (aspecto de referencia)

Los polipéptidos inhibidores de la actividad de CXCR4 pueden incluir péptidos, polipéptidos, y proteinas. En
realizaciones particularmente preferidas de la invencion, el agente terapéutico puede comprender una proteina, un
derivado de SDF-1 modificado que comprende un anticuerpo policlonal o monoclonal, un fragmento de anticuerpo,
tal como, sin limitacion, un fragmento digerido con papaina de unidén al antigeno como fraccién monovalente (Fab) o
un fragmento digerido con pepsina de unién al antigeno como fraccion bivalente (F'abz) con una regién de union a
CXCR4 (pero que carece de actividad estimuladora de CXCR4). Adicionalmente, los anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos pueden ser de origen natural o disefiados genéticamente.

Por ejemplo, el término "anticuerpos" puede incluir anticuerpos quiméricos que comprenden regiones L.y
Hc humanas y regiones L,y H,de otra especie, por ejemplo, de células de ratdn, cabra, conejo u oveja.
Preferiblemente la especie no humana es un ratén. Los anticuerpos quiméricos son utiles en el disefio de farmacos
basados en anticuerpos, puesto que el uso de anticuerpos de raton no alterados induce la produccion de
inmunoglobulinas humanas anti-ratén y como resultado el aclaramiento y la reduccion de la eficacia.

No obstante, los anticuerpos quiméricos, si bien tienen una inmunogenicidad reducida en comparacion con el
anticuerpo de roedor, no resuelven todos los problemas que existen en el uso de anticuerpos como farmacos. Por
ejemplo, para minimizar la variacién alotipica en las regiones constantes se puede utilizar una secuencia consenso
humana que representa el alotipo mas comdn en la poblaciéon general. Se ha utilizado un ajuste adicional,
denominado injerto de regién determinante de la complementariedad (CDR). En este método, solamente los tres
sitios de union al antigeno (formados por las tres CDR de la cadena pesada y las tres CDR de la cadena ligera) son
escindidos de los anticuerpos murinos y las regiones del acido nucleico que codifican estas CDR han sido insertadas
(o "injertadas") en un acido nucleico codificante que codifica la regiéon marco del anticuerpo humano.

Otros ajustes pueden comprender lo que se ha denominado "reconstitucion”, "chapado” e "hiperquimerizacién”. En la
reconstitucion, la region variable de roedor se compara con la secuencia consenso del subgrupo de secuencias de
proteinas al cual pertenece, como se compara el marco humano con un consenso de la secuencia marco para la
familia de anticuerpos a la cual pertenece. Este andlisis puede identificar residuos de aminoacido que pueden ser el
resultado de mutaciones durante el proceso de maduracién de la afinidad; estos residuos se denominan
"idiosincraticos”. Incorporando los residuos humanos mas comunes a estas posiciones, se pueden minimizar los
problemas e inmunogenicidad resultantes de los residuos idiosincraticos.

La humanizacion por hiperquimerizacion implica una comparacion de las secuencias de la region variable que no es
CDR humanas y murinas y se selecciona la que tiene la mayor homologia como marco aceptor. De nuevo, los
residuos idiosincraticos se sustituyen por los humanos mas altamente conservados. Aquellos residuos que no son
de la CDR que pueden interaccionar con los residuos de la CDR se identifican y se insertan en la secuencia marco.

El chapado implica la determinacion de la conformacién tridimensional de un anticuerpo murino humanizado y la
sustitucion de los aminoacidos de la superficie expuesta por aquellos encontrados cominmente en los anticuerpos
humanos. En la primera etapa se seleccionan las regiones variables humanas mas homoélogas y se comparan con
las correspondientes regiones variables de raton. En la segunda etapa, los residuos del marco de ratén que difieren
del marco humano se sustituyen por los residuos humanos; solamente se cambian estos residuos totalmente o
parcialmente expuestos de la superficie del anticuerpo.

En el caso presente se puede dirigir el inhibidor deseado para que se una, por ejemplo, a una molécula de SDF-1 o
una molécula receptora de CXCR4. En el primer caso un polipéptido de union anti-SDF-1, cuando se permite que
contacte con SDF-1 en un tejido o célula evitara que la molécula de SDF-1 active un receptor CXCR4 en dicho tejido
0 célula. De lo contrario, el inhibidor puede ser un polipéptido anti-CXCR4, tal como un antagonista o0 un agonista
inverso de CXCR4.

Un ejemplo de dicho inhibidor puede ser, por ejemplo, el anticuerpo anti-CXCL12/SDF-1 3 comercializado por R&D
Systems (614 McKinley Place NE, Minneapolis, MN 55413) con el nimero de catalogo AF-351-NA y descrito como
una IgG anti-CXCL12/SDF-13 humano de cabra. Esta preparacién de anticuerpo monoclonal fue preparada en
cabras inmunizadas con CXCL12/SDF-1 B humano recombinante, derivado de E. coli purificado. Este anticuerpo se
purificé primero haciendo pasar el suero de cabra sobre una columna de afinidad con SDF-1 qa, y después la fraccion
no unida se purifico adicionalmente mediante la unién a una columna de afinidad con SDF-1 .

Esta preparacion de anticuerpo tiene una dosis de neutralizacion (DNsg) (aquella concentracion requerida para
producir ¥ de la inhibicion maxima de la actividad de la citoquina en una linea celular sensible, cuando esa citoquina
esta presente a una concentracion suficientemente elevada para lograr una respuesta maxima) de aproximadamente
10-30 pg/ml en presencia de 10 ng/ml de CXCL12, como analisis que mide la quimiotaxis de células BaF/3
transfectadas con CXCR4 humano.

Ademas, como se ha explicado mas arriba, actualmente es rutinario utilizar diferentes métodos, incluyendo sin
excepcion métodos de modelado por ordenador, para construir anticuerpos humanizados derivados originalmente,
por ejemplo, de anticuerpos de cabra, rata, ratén, o conejo. La region variable de los anticuerpos que tiene un nivel
umbral mayor de avidez por el ARNm de CXCR4 o SDF-1 puede ser secuenciada y utilizada para proporcionar la
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base para un anticuerpo o un derivado de anticuerpo terapéutico. Véanse p. ej., Hodxie et al., Patente de los
Estados Unidos NUm. 5.994.515 (que describe anticuerpos dirigidos contra CXCR4); Mueller et al, Patente de los
Estados Unidos NUum. 6.949.243 (que describe preparaciones de anticuerpo que tienen actividad anti-CXCR4 y anti
SDF-1); Plaskin et al, Publicacion de Patente de los Estados Unidos Num. 2005/0266009 (que describe anticuerpos
dirigidos contra CXCR4.)

Los derivados de SDF-1 que carecen de actividad estimuladora de CXCR4 han sido descritos, p. €j., por Clark-Lewis
et al., en la Patente de los Estados Unidos 6.875.738 (que describe derivados de SDF-1 a y SDF-1f inhibidores de
CXCR4). Huang et al., Publicacion de los Estados Unidos Num. 2003/0220482 describe péptidos anti-CXCR4
derivados de la Proteina Il Inflamatoria de Macréfagos de HHV8 (herpes virus humano 8).

Otros inhibidores de CXCR4 son conocidos en la técnica. Los ejemplos son descritos, por ejemplo, por Tudan, et
al. Publicacion de los Estados Unidos NUm. 2006/0014682; Clark-Lewis et al. Publicacion de los Estados Unidos
NUm. 2005/0265969.

Acidos nucleicos inhibidores de CXCR4 (de la invencion)

Los inhibidores de la actividad de CXCR4 también pueden comprender composiciones que contienen un
componente de acido nucleico. Tales acidos nucleicos pueden incluir sin excepcién moléculas de ARNi, tales como
ARNdh y ARNic .

Los &cidos nucleicos inhibidores pueden comprender, por ejemplo, un oligonucleétido de hebra sencilla
suficientemente complementario a una regiéon de un ARNm diana de manera que dicho oligonucleétido evite la
traduccion de dicho ARNm. En ciertas realizaciones dicha region comprende la UTR 5', el sitio de unién al ribosoma
de dicho ARNm, la region codificante de dicho ARNm, y puede incluir el codén de inicio 5' de dicho ARNm. Otras
dianas pueden incluir la UTR 3.

Dicho oligonucleétido puede comprender uno o mas residuos nucleotidicos modificados (tales como, sin limitacion,
un nucledtido alquilado en 2'0O); preferiblemente dicho residuo nucleotidico modificado confiere al menos una
resistencia a nucleasa o una avidez de uniéon mas elevada. Se apreciara que segun se utiliza aqui un oligonucleétido
puede comprender un acido nucleico peptidico, u otro mimético de acido nucleico. De acuerdo con un aspecto de la
presente invencion, el ARNm diana es ARNm de CXCR4; de acuerdo con otro aspecto el ARNm diana es un ARN
de SDF-1.

Ademas de los oligonucleétidos antisentido, otro acido nucleico inhibidor puede comprender un componente de
ARNi. El ARNi es un ARN inhibidor. La restriccion de &cidos nucleicos foraneos tales como virus y elementos
transponibles (transposones) por medio de mecanismos de ARNi es un fenémeno inherente y de origen natural en
muchas plantas, vertebrados e invertebrados, y constituye un "sistema inmunitario" a nivel genético. El ARNi es un
fendmeno en el cual un ARN de doble hebra (ARNdh) cuya secuencia esta relacionada con un ARNm especifico
puede ocasionar una degradacioén selectiva de ese ARN.

Un aspecto del mecanismo del ARNi implica una molécula de ARN de doble hebra (ARNdh) que es escindida en el
interior de la célula por una enzima denominada "Dicer", dando como resultado fragmentos del ARNdh original que
comprenden de alrededor de 21 a alrededor de 23 nucleétidos de longitud, o que consisten en un fragmento de ARN
de doble hebra de 21 a 23 nucledtidos de longitud. Estos fragmentos de ARN de interferencia cortos (ARNic) tienen
un fosfato 5' y un hidroxilo 3' y un saliente 3' que comprende normalmente 2-3 nucle6tidos en cada extremo. En otros
aspectos de la invencién el ARNic se disefia y se utiliza sin un ARNdh precursor. Ciertos aspectos pueden tener
salientes mas largos, que incluyen 3 o 4 nucledtidos.

El ARNic se asocia después con un complejo de proteina denominado complejo silenciador inducido por ARN
(RISC). Este complejo comprende multiples componentes, y es activado por ATP. Las actividades asociadas con el
complejo incluyen una actividad helicasa, una nucleasa de ARNdh y una ARN polimerasa dependiente de ARN; se
ha descubierto que todas estas actividades son esenciales para el ARNi en Drosophila, C. elegans, y Neurospora. El
ARNic permite que el complejo sea dirigido a un ARNm concreto. Una vez que RISC se ha unido al ARNm diana,
hay una escisién independiente de ATP del ARN diana por una actividad ARNasa asociada a RISC denominada
Slicer.

Se requieren relativamente pocas moléculas de ARNdh para inducir el silenciamiento génico. De este modo, parece
haber un mecanismo catalitico o de amplificacion en funcionamiento. La actividad ARNasa dependiente de ARN
parece producir ARNic secundarios por medio de un proceso de amplificacién en el cual el ARNic original es
ampliado con cebadores utilizando el ARNm diana como molde de una manera similar a la PCR.

La liberacién de especies de ARN largo (ARNdh) o corto (ARNic) en las células da como resultado una cierta
cantidad de toxicidad por la induccién de la ruta de respuesta al estrés (también denominada respuesta de
interferén) en vertebrados; sin embargo parece que el ARNic es mas lenta al inducir toxicidad y el grado de dicha
toxicidad es generalmente menos grave que el del ARNdh. Ademas, la mayor parte de los estudios que demostraron
la toxicidad del ARNdh emplearon lipidos catiénicos como dispositivo de liberacién. Otros métodos de liberacion,
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tales como aquellos que implican la sintesis de ARNdh intracelular utilizando vectores de expresién, parecen inducir
el silenciamiento génico sin la induccion de la respuesta de estrés.

La introduccion de acidos nucleicos en las células elegidas como diana ha implicado tradicionalmente lipofeccion,
electroporacion, y microinyeccion. Mas recientemente, se ha demostrado que sistemas de expresion de ARNi
basados en vectores tales como los descritos por Lee et al., 19 NATURE BIOTECHNOLOGY 500 (Mayo,
2002); Miyagishi et al., 19 NATURE BIOTECHNOLOGY 497 (Mayo 2002) y Tuschl, 20 NATURE BIOTECHNOLOGY
446 (Mayo 2002) son capaces de producir ARNic para regular a la baja la expresion génica en células de mamifero.
Estas referencias se incorporan a la presente como referencia en su totalidad.

Como métodos para el silenciamiento de la expresion génica de cualquiera o de ambos de CXCR4 y SDF-1, el ARNi
puede ser bastante util como agente terapéutico (un inhibidor de la actividad de CXCR4). El ARNi puede ser
administrado, sin limitacion, por medio de inyeccion en forma de ARNd o ARNic desnudo o en un liposoma, un
implante, un vector de expresion, un vector viral, y similares (o una combinacion de uno o mas de estos métodos)
dirigido al vitreo del ojo. Como el farmaco no se administra sistémicamente, se esperara menos toxicidad que para
los farmacos administrados sistémicamente. Asimismo, la naturaleza catalitica o amplificada del fenomeno de
silenciamiento génico descrito mas arriba hace del ARNi un método terapéutico muy atractivo generalmente. Por
ejemplo, se requeririan relativamente pocas moléculas de ARNdh y/o ARNic para inducir un fenémeno de
silenciamiento génico en cualquier tejido al cual se aplique el ARN.

Afecciones llustrativas Tratables por medio de la Inhibicién de CXCR4 y/o SDF-1

Los inhibidores de la actividad de CXCR4 tienen un efecto terapéutico ocular deseado. Un efecto terapéutico ocular
deseado incluye la capacidad de prevenir o reducir el grado de muerte celular ocular; por ejemplo, sin limitacién,
muerte celular neural o muerte de células del EPR, por ejemplo, por necrosis o apoptosis. Adicionalmente, los
compuestos terapéuticos de la presente invencion se pueden utilizar para evitar o disminuir el grado o la velocidad
de neovascularizacién en el segmento posterior del ojo. Adicionalmente, los compuestos terapéuticos de la presente
invencion se pueden utilizar para tratar afecciones, concretamente, aunque no exclusivamente, afecciones
retinianas, que implican inflamacién aguda o cronica en el ojo.

Tales condiciones pueden incluir, sin limitacion, neuropatia macular aguda; enfermedad de Behcet;
neovascularizacidon coroidal; uveitis diabética; degeneracion macular, tal como degeneracién macular aguda,
degeneracion macular asociada con la edad no exudativa y degeneracion macular asociada con la edad exudativa;
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; tumores
oculares; trastornos retinianos, tales como oclusiéon venosa central retiniana, retinopatia diabética (incluyendo la
retinopatia diabética proliferativa), vitreo-retinopatia proliferativa (VRP), enfermedad oclusiva arterial retiniana,
enfermedad retiniana uveitica; oclusién venosa retiniana ramificada. Estas y otras afecciones se pueden agrupar
como sigue:

MACULOPATIAS/DEGENERACION RETININANA: Degeneracion Macular Asociada con la Edad No Exudativa
(DMAE), Degeneracion Macular Asociada con la Edad Exudativa (DMAE), Neovascularizacion Coroidal, Retinopatia
Diabética, Neuropatia Macular Aguda, Coriorretinopatia Serosa Central, Edema Macular Cistoide, Edema Macular
Diabético.

UVEITIS/RETINITIS/COROIDITIS: Epiteliopatia Pigmentaria Placoide Multifocal Aguda, Enfermedad de Behcet,
Retinocoroidopatia de Birdshot, Uveitis Infecciosa (Sifilis, Lyme, Tuberculosis, Toxoplasmosis), Intermedia (Pars
Planitis), Coroiditis Multifocal, Sindrome Dot de Mdltiples Puntos Blancos Evanescentes (MEWDS), Sarcoidosis
Ocular, Escleritis Posterior, Coroiditis Serpiginosa, Fibrosis Subretiniana y Sindrome de Uveitis, Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada.

TRASTORNOS PROLIFERATIVOS: Retinopatia Vitrea Proliferativa y Membranas Epirretinianas, Retinopatia
Diabética Proliferativa, Retinopatia del Prematuro (fibroblastica retrolental).

TUMORES: Enfermedad Retiniana Asociada con Tumores, Tumores Soélidos, Metastasis Tumoral, Tumores
Benignos, por ejemplo, hemangiomas, neurofibromas, tracomas, y granulomas piogénicos, Hipertrofia Congénita del
EPR, Melanoma Uveal Posterior, Hemangioma Coroidal, Osteoma Coroidal, Metastasis Coroidal, Hematoma
Combinado Retiniano y el Epitelio Pigmentado Retiniano, Retinoblastoma, Tumores Vasoproliferativos del Fundus
Ocular, Astrocitoma Retiniano, Tumores Linfoides Intraoculares.

MISCELANEO: Coroidopatia Interna Puntiforme, Epiteliopatia Pigmentaria Placoide Multifocal Posterior Aguda,
Degeneracion Mibpica Retiniana, Epitelitis Pigmentaria Retiniana Aguda, Trastornos Oculares Inflamatorios e
Inmunitarios, disfunciones vasculares oculares, Rechazo de Injerto de Cérnea, Glaucoma Neovascular y similares.

Los compuestos terapéuticos de la presente invencion, y utilizados en ella se pueden administrar de cualquier modo
adecuado para lograr eficazmente un efecto terapéutico ocular deseado. De este modo, los métodos de
administracion pueden incluir sin limitacién, tépico, intraocular (incluyendo intravitreo), transdérmico, oral,
intravenoso, subconjuntival, subretiniano, o peritoneal.
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Generalmente, a menudo se pueden preferir los métodos de administracion tépicos e intraoculares (p. €j., intravitreo,
subconjuntival y subretiniano) de los inhibidores de CXCR4 de la presente invencion; ya que dichos medios de
administracion evitan muchas de las posibles desventajas de la administracién sistémica, tales como efectos
secundarios no deseados en tejidos distintos del ojo. Sin estos, y sin tener en cuenta la quimica concreta implicada
en cada agente o clase de agente, la administracion tépica puede ser inicialmente preferible desde el punto de vista
de la facilidad de uso, un grado comparativamente bajo de trauma ocular, y relativamente poco riesgo asociado con
el propio método de administracion.

No obstante, los agentes que se aplican tépicamente a la superficie ocular pueden tener un tiempo de permanencia
muy corto en la cérnea. Generalmente, y dependiendo en parte de factores tales como el caracter hidréfilo, el flujo
sanguineo, la actividad especifica, y la naturaleza del farmaco (tal como el tamafio, la estabilidad y la forma), la
liberacion tépica del farmaco puede liberar concentraciones terapéuticas del farmaco en facciones del segmento
anterior tales como la cornea, la camara anterior, el iris, el cristalino y el cuerpo ciliar del ojo, pero la liberacion del
farmaco en facciones del segmento posterior tales como el humor vitreo, el epitelio pigmentado retiniano, la retina y
la coroides es menos eficaz. Tedricamente, el farmaco aplicado topicamente en el ojo puede difundirse a través de
la conjuntiva y la esclerética, y después penetrar en el ojo a través de la ruta del iris o el epitelio pigmentado
retiniano (EPR). Sin embargo, esto crea una longitud de la ruta de difusién muy grande y los tejidos representan una
barrera considerable, con el flujo sanguineo de la coroides y la resistencia de la conjuntiva y el EPR. En la préctica,
los farmacos oftalmicos aplicados tépicamente a menudo no logran concentraciones terapéuticas eficaces en los
tejidos del segmento posterior. Ademas, los inhibidores de CXCR4 macromoleculares aplicados tépicamente
pueden, en muchos casos, ser demasiado grandes para difundirse rapidamente en el tejido del segmento posterior.

Vehiculos de Formulacion

Con independencia del modo o la forma de administracion (p. €j., sin limitacion, en solucion, suspensién, crema, gel,
como un agente tépico, inyectable o implantable), las composiciones terapéuticas de la presente invenciéon se
administraran en un componente de vehiculo farmacéuticamente aceptable. El agente (o los agentes) terapéutico
también se puede combinar con un componente de vehiculo farmacéuticamente aceptable en la fabricacién de una
composicion. En otras palabras, una composicién, tal como se describe en la presente memoria, puede comprender
un inhibidor de CXCR4 y una cantidad eficaz de un componente de vehiculo farmacéuticamente aceptable. En al
menos una realizacion, el componente de vehiculo tiene una base acuosa. Por ejemplo, la composicion puede
comprender agua.

En ciertas realizaciones tales como la colocacion en el vitreo, o bajo la conjuntiva o la retina, el inhibidor de CXCR4
se administra en un componente de vehiculo, y puede incluir también una cantidad eficaz de al menos uno de un
componente inductor de viscosidad, un componente de resuspension, un componente conservante, un componente
de tonicidad y un componente tampon. En algunas realizaciones, las composiciones descritas en la presente
memoria no incluyen componente conservante afiadido. En otras realizaciones, una composicion puede incluir
opcionalmente un componente conservante afiadido. Ademas, la composicion puede no incluir un componente de
resuspension.

En la actualidad, la liberacion subconjuntival es una posibilidad muy atractiva, ya que la difusion retiniana parece ser
mayor que la observada con la liberacién tépica, y la administracién del farmaco no es tan traumatica como la
liberacion intraocular (tal como la colocacion o la inyeccion intravitrea y sub-retiniana). La liberaciéon subconjuntival
puede incluir la inyeccion de una solucién o suspension que contiene el inhibidor de CXCR4, y/o la administracion de
un implante, tal como una matriz biodegradable, que comprende, por ejemplo, un copolimero de poli-lactésido poli-
glucésido disefiado para liberar el farmaco activo a lo largo de un periodo de tiempo pre-determinado.

No obstante, esto no quiere decir que los métodos de administracién intravitrea y subretiniana no puedan ser
utilizados eficazmente también. De hecho, los métodos intraoculares son el modo mas directo para poner en
contacto el tejido de la retina afectado con el agente terapéutico. En estos casos, como con la liberacion
subconjuntival, las soluciones o suspensiones liquidas, normalmente tienen una viscosidad y un indice de refraccion
mayores que los del agua (para evitar afectar adversamente a la viscosidad del humor vitreo y por consiguiente a la
vision del paciente).

Otros métodos de liberacion pueden incluir inyecciones en los tejidos musculares de la érbita o el parpado superior o
inferior. Si bien estos métodos pueden en efecto ser eficaces en la liberacion de los inhibidores de CXCR4 de la
presente invencion (concretamente en el caso de compuestos pequefios y/o lipéfilos), estos métodos no son
actualmente preferidos.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, las formulaciones para la administracién topica, subconjuntival,
subretiniana o intraocular de los agentes terapéuticos (incluyendo, sin limitacién, implantes o particulas que
contienen tales agentes) incluiran preferiblemente un cantidad mayoritaria de agua liquida. Tales composiciones se
formulan preferiblemente en una forma estéril, por ejemplo, antes de ser utilizadas en el ojo. EI componente tampdén
mencionado anteriormente, si estd presente en las formulaciones, esta presente en una cantidad eficaz para
controlar el pH de la composicion. Las formulaciones pueden contener, ya sea ademas de, ya sea en lugar del
componente tampén, al menos un componente de tonicidad en una cantidad eficaz para controlar la tonicidad o la

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2385924 T3

osmolalidad de las composiciones. De hecho, el mismo componente puede servir como componente tampon y
componente de tonicidad. Mas preferiblemente, las presentes composiciones pueden incluir tanto un componente
tampdn como un componente de tonicidad.

El componente tamp6n y/o el componente de tonicidad, si estan presentes, se pueden seleccionar entre los que son
convencionales y bien conocidos en la técnica oftdlmica. Los ejemplos de tales componentes tampon incluyen, pero
no estan limitados a, tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de fosfato, tampones de borato y
similares y mezclas de los mismos. Los tampones de fosfato son particularmente Utiles. Los componentes de
tonicidad utiles incluyen, pero no estan limitados a, sales, concretamente cloruro de sodio, cloruro de potasio,
cualquier otro componente de tonicidad oftalmicamente aceptable adecuado y las mezclas de los mismos. Los
componentes de tonicidad no i6nicos pueden comprender polioles derivados de azucares, tales como xilitol, sorbitol,
manitol, glicerol y similares.

La cantidad de componente tampon empleada preferiblemente es suficiente para mantener el pH de la composicién
en un intervalo de alrededor de 6 a alrededor de 8, mas preferiblemente de alrededor 7 a alrededor de 7,5. La
cantidad de componente de tonicidad empleada preferiblemente es suficiente para proporcionar una osmolalidad a
las presentes composiciones en un intervalo de alrededor 200 a alrededor de 400, mas preferiblemente de alrededor
250 a alrededor de 350, mOsmol/kg respectivamente. Ventajosamente, las presentes composiciones son
sustancialmente isotonicas.

Las composiciones de la presente invencion, o utilizadas en ella, pueden incluir uno o mas componentes distintos en
cantidades eficaces para proporcionar una o mas propiedades y/o beneficios Utiles para las presentes
composiciones. Por ejemplo, aunque las presentes composiciones pueden estar sustancialmente libres de
componentes conservantes, en otras realizaciones, las presentes composiciones incluyen cantidades eficaces de
componentes conservantes, preferiblemente tales componentes son mas compatibles con, o in6cuos para, el tejido
en el segmento posterior del ojo en el cual se coloca la composicion que el alcohol bencilico. Los ejemplos de tales
componentes conservantes incluyen, sin limitacién, conservantes de amonio cuaternario tales como cloruro de
benzalconio ("BAC" o "BAK") y polioxdmero; conservantes de biguanida tales como polihexametilenbiguanida
(PHMB); metil- y etil-parabenos; hexetidina; componentes clorito, tales como diéxido de cloro estabilizado, cloritos
metalicos y similares; Otros conservantes oftalmolégicamente aceptables y similares y las mezclas de los mismos.
La concentracién del componente conservante, si lo hubiera, en las presentes composiciones es una concentracion
eficaz para conservar la composicién, y (dependiendo de la naturaleza del conservante concreto utilizado) se
encuentra a menudo y se utiliza generalmente en un intervalo de alrededor de 0,00001 % a alrededor de 0,05% (p/v)
o alrededor de 0,1 % (p/v) de la composicién.

La liberacion intravitrea de agentes terapéuticos se puede lograr inyectando una composicién que contiene liquido
en el vitreo, o colocando sistemas de liberacién de farmacos poliméricos, tales implantes y microparticulas que
comprenden el agente terapéutico, tales como microesferas, o una varilla, oblea u otro implante conformado, en el
vitreo. Los ejemplos de implantes biocompatibles para la colocaciéon en el ojo han sido descritos en numerosas
patentes, tales como las Patentes de Estados Unidos Nos. 4.521.210; 4.853.224; 4.997.652; 5.164.188; 5.443.505;
5.501.856; 5.632.984; 5.766.242; 5.824.072; 5.869.079; 6.074.661; 6.331.313; 6.369.116; 6.699.493; 6.726.918.

Se pueden utilizar métodos similares para la liberacion subconjuntival o subretiniana del farmaco. Si se utiliza un
implante, el implante se puede colocar (p. €j., inyectar) bajo la conjuntiva en una localizacién proxima a la parte
posterior del ojo. Se administraria una formulacién en suspension o con una base liquida con el fin de que
permaneciera bajo la membrana conjuntiva, utilizdndola eficazmente como un depdsito para la liberacién sostenida
del inhibidor de CXCR4. En cualquier caso, la liberacién del inhibidor de CXCR4 tendra lugar a lo largo de un
periodo de tiempo y no tendrd que desplazarse alrededor de la circunferencia de la esclerética o a través del
segmento anterior tanto como tendria que desplazarse el farmaco aplicado topicamente. Una ventaja de este modo
de liberacion, es que no se requiere la puncion del propio ojo.

La colocacién subretiniana de un implante implica cierto trauma en el ojo, pero no requiere la puncién del globo
ocular, como sucede con la inyeccion intravitrea. El riesgo de consecuencias graves de infeccion no es tan grande
cuando no se pincha el vitreo.

Las formulaciones que contienen los agentes terapéuticos de la presente invencién se pueden producir utilizando
mecanismos convencionales conocidos rutinariamente por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se puede
combinar un inhibidor de CXCR4 con un portador liquido. La composicion se puede esterilizar o mezclar con
componentes estériles. En ciertas realizaciones, tales como realizaciones sin conservantes, las composiciones
pueden ser esterilizadas y envasadas en cantidades de una sola dosis. Las composiciones se pueden envasar
previamente en dispensadores que se pueden eliminar después de una Unica administracion de la dosis unitaria de
la composicion.

Las composiciones que comprenden los inhibidores de la actividad de CXCR4 se pueden preparar utilizando
técnicas de combinacién/procesamiento adecuadas, por ejemplo, una o mas técnicas de combinacion
convencionales. El procesamiento de la preparacion se debe seleccionar para proporcionar tales inhibidores en
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implantes que tienen una forma util para la colocacion o inyeccién intravitrea, subconjuntival, subretiniana o
periocular en ojos de seres humanos o animales.

Por ejemplo, en una realizacion til se elabora una dispersion de componente terapéutico concentrada combinando
el componente terapéutico con agua, y los excipientes (distintos de un componente inductor de la viscosidad) que se
van a incluir en la composicién final. Los ingredientes se mezclan para dispersar el componente terapéutico y
después se introducen en un autoclave. Se puede adquirir un componente inductor de la viscosidad estéril o
esterilizarlo mediante un procesamiento convencional, por ejemplo, filtrando una disolucién diluida seguido de
liofilizacion para producir un polvo estéril. El componente inductor de la viscosidad estéril se combina con agua para
elaborar un producto concentrado acuoso. La dispersién del componente terapéutico concentrado se mezcla y se
afiade en forma de suspensién al producto concentrado de componente inductor de la viscosidad. Se afiade agua en
una cantidad suficiente (c.s.) para proporcionar la composicion deseada y la composicion se mezcla hasta la
homogeneidad.

En una realizacion, se elabora una suspension viscosa, estéril adecuada para la administracion utilizando un
inhibidor de la actividad de CXCR4. Un procedimiento para producir dicha composicién puede comprender la
formacion de un gran volumen de compuesto en suspension estéril y su carga aséptica.

Otras realizaciones de los presentes materiales se encuentran en forma de un sistema de liberaciéon de farmaco
polimérico que es capaz de proporcionar la liberacion sostenida del farmaco durante periodos de tiempo
prolongados después de una Unica administracion. Por ejemplo, los presentes sistemas de liberacion de farmaco
pueden liberar el inhibidor de la actividad de CXCR4 durante al menos alrededor de dos semanas, o alrededor de
tres semanas, o 1 mes, o alrededor de 3 meses, o alrededor de 6 meses, o alrededor de 1 afio, o alrededor de 5
afios 0 mas. De este modo, dichas realizaciones de los presentes materiales pueden comprender un componente
polimérico asociado con el componente terapéutico en forma de un sistema de liberacion de farmaco polimérico
adecuado para la administraciéon a un paciente mediante al menos una administracion intravitrea, subconjuntival,
subretiniana y periocular.

El sistema de liberacion de farmaco polimérico puede estar en forma de implantes poliméricos biodegradables,
implantes poliméricos no biodegradables, microparticulas poliméricas biodegradables, y combinaciones de los
mismos. Los implantes pueden estar en forma de varillas, obleas, laminas, filamentos, esferas y similares. Las
particulas son generalmente mas pequefias que los implantes descritos en la presente memoria, y pueden tener
diferentes formas. Por ejemplo, ciertas realizaciones de la presente invencion utilizan particulas sustancialmente
esféricas. Estas particulas pueden estar en forma de microesferas. Otras realizaciones pueden utilizar particulas
configuradas al azar, tales como particulas que tienen una o mas superficies lisas o planas. El sistema de liberacion
de farmaco puede comprender una poblacién de tales particulas con una distribucion de tamafio predeterminada.
Por ejemplo, una porcién principal de la poblacion puede comprender particulas que tienen una medida del didmetro
deseada.

Como se comenta en la presente memoria, el componente polimérico de los sistemas de liberacién de farmaco
implantables puede comprender un polimero seleccionado del grupo que consiste en polimeros biodegradables,
polimeros no biodegradables, copolimeros biodegradables, copolimeros no biodegradables, y combinaciones de los
mismos. En ciertas realizaciones, el componente polimérico comprende un polimero de poli(lactida-co-glicélido)
(PLGA). En otras realizaciones, el componente polimérico comprende un polimero seleccionado del grupo que
consiste en poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicolico) (PGA), poli(lactida-co-glicélido) (PLGA), poliésteres, poli
(ortoésteres), poli(fosfazina), poli(éster fosfato), policaprolactonas, gelatina, coladgeno, derivados de los mismos, y
combinaciones de los mismos. El componente polimérico puede estar asociado con el componente terapéutico para
formar un implante seleccionado del grupo que consiste en implantes soélidos, implantes semisélidos, e implantes
viscoelasticos.

En realizaciones adicionales, el componente polimérico puede comprender cualquier material polimérico en un
organismo de mamifero, derivado de una fuente natural o sintético. Algunos ejemplos adicionales de materiales
poliméricos Utiles para los fines de esta invencion incluyen polimeros basados en carbohidratos tales como
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa,
dextrina, ciclodextrinas, alginato, acido hialurénico y quitosana, polimeros basados en proteinas tales como gelatina,
colageno y glicoproteinas, y poliésteres de hidroxiacidos tales como poliglicélido, &cido polihidroxibutirico,
policaprolactona, polivalerolactona, polifosfazeno, y poliortoésteres. Los polimeros también pueden ser
entrecruzados, combinados o utilizados como copolimeros en el implante. Otros portadores poliméricos incluyen
albimina, polianhidridos, polietilenglicoles, metacrilatos de polivinil-polihidroxialquilo, pirrolidona y poli(alcohol
vinilico).

Algunos ejemplos de polimeros no erosionables incluyen silicona, policarbonatos, poli(cloruros de vinilo), poliamidas,
polisulfonas, poli(acetatos de vinilo), poliuretano, derivados de acetato de etilvinilo, resinas acrilicas, poli(alcohol
vinilico) entrecruzado y polivinilpirrolidona entrecruzada, poliestireno y derivados de acetato de celulosa.

Estos materiales poliméricos adicionales pueden ser Utiles con cualquiera de los inhibidores de CXCR4 descritos en
la presente memoria. Por ejemplo, y sin limitacidn, se pueden acoplar particulas de PLAY o PLGA a un inhibidor de
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CXCRA4. Este producto conjugado tripartito insoluble se erosionara lentamente con el tiempo, liberando de ese modo
continuamente el inhibidor de CXCRA4.

El inhibidor de la actividad de CXCR4 puede estar totalmente o parcialmente en forma particulada o de polvo y
atrapado por una matriz polimérica biodegradable. Si esta en forma particulada (por ejemplo, una forma cristalina o
microcristalina), las particulas de los implantes intraoculares, subconjuntivales, o subretinianos tendran
generalmente un tamafio medio eficaz midiendo menos de alrededor de 3.000 nanometros. Sin embargo, en otras
realizaciones, las particulas pueden tener un tamafio maximo medio mayor de alrededor de 3.000 nanometros. En
ciertos implantes, las particulas pueden tener un tamafio de particula medio eficaz de alrededor de un orden de
magnitud menor de 3.000 nanometros. Por ejemplo, las particulas pueden tener un tamafio de particula medio eficaz
de menos de alrededor de 500 nanometros. En implantes adicionales, las particulas pueden tener un tamafio de
particula medio eficaz de menos de alrededor de 400 nanometros, y en realizaciones alin mas preferidas, un tamafio
menor de alrededor de 200 nanometros. Ademas, cuando tales particulas se combinan con un componente
polimérico, las particulas poliméricas resultantes se pueden utilizar para proporcionar un efecto terapéutico deseado.

Si se formula como parte de un implante u otro sistema de liberacién de farmaco, (y concretamente si no esta en
forma de un vector de expresion) el inhibidor de la actividad de CXCR4 puede constituir preferiblemente de
alrededor de 1% a 90% en peso del sistema de liberacién de farmaco. Méas preferiblemente, dicho inhibidor de la
actividad de CXCR4 representa de alrededor de 20% a alrededor de 80% en peso del sistema. En una realizacion
preferida, el inhibidor de CXCR4 GD comprende alrededor de 40% en peso del sistema (p. ej., 30%-50%). En otra
realizacion, el inhibidor de CXCR4 GD comprende alrededor de 60% en peso del sistema.

Los materiales poliméricos o las composiciones adecuados para su uso en los sistemas de liberacién de farmacos
incluyen aquellos materiales que son compatibles, p. €j., biocompatibles, con el ojo con el fin de no ocasionar una
interferencia sustancial en el funcionamiento o la fisiologia del ojo. Tales materiales incluyen preferiblemente
polimeros que son al menos parcialmente y mas preferiblemente sustancialmente completamente biodegradables o
bioerosionables.

Ademas de los anteriores, los ejemplos de materiales poliméricos utiles incluyen, sin limitacion, materiales derivados
de y/o que incluyen ésteres organicos y éteres organicos, que cuando se degradan dan como resultado productos
de degradacion fisiol6gicamente aceptables, incluyendo los monémeros. Asimismo, pueden encontrar uso también
los materiales poliméricos derivados de y/o que incluyen, anhidridos, amidas, ortoésteres y similares, como tales o
combinados con otros mondmeros. Los materiales poliméricos pueden ser polimeros de adicion o condensacion,
ventajosamente polimeros de condensacion. Los materiales poliméricos pueden estar entrecruzados o0 no
entrecruzados, por ejemplo no mas que ligeramente entrecruzados, estando entrecruzado por ejemplo menos de
alrededor de 5%, o menos de alrededor de 1% del material polimérico. En su mayor parte, ademas de carbono e
hidrégeno, los polimeros incluirdn al menos uno de oxigeno y nitrégeno, ventajosamente oxigeno. El oxigeno puede
estar presente en forma de oxi, p. ej. hidroxi o éter, carbonilo, p. e€j. no oxo carbonilo, tal como éster de acido
carboxilico, y similares. El nitrdgeno puede estar presente en forma de amida, ciano y amino. Los polimeros
mostrados por Heller, Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delivery, En: CRC CRITICAL REVIEWS IN
THERAPEUTIC DRUG CARRIER SYSTEMS, VOL. 1, CRC Press, Boca Raton, FL 1987, pags 39-90, que describe
la encapsulacion para la liberacion controlada de farmacos, pueden encontrar uso en los presentes sistemas de
liberacién de farmaco.

Tienen un interés adicional los polimeros de acidos carboxilicos hidroxialifaticos, ya sean homopolimeros o
copolimeros, y polisacéridos. Los poliésteres de interés incluyen polimeros de &cido D-lactico, acido L-lactico, acido
lactico racémico, &cido glicélico, policaprolactona, y combinaciones de los mismos. Generalmente, empleando el L-
lactato o D-lactato, se logra un polimero o material polimérico lentamente erosionable, mientras la erosién se
intensifica sustancialmente con el racemato del lactato.

Entre los polisacéridos Utiles se encuentran, sin limitacion, alginato de calcio, y celulosas funcionalizadas,
concretamente ésteres de carboximetilcelulosa caracterizados por ser insolubles en agua, y un peso molecular de
alrededor de 5 kD a 500 kD, por ejemplo.

Otros polimeros de interés incluyen, sin limitacion, poliésteres, poliéteres y combinaciones de los mismos que son
biocompatibles y pueden ser biodegradables y/o bioerosionables.

Algunas caracteristicas preferidas de los polimeros o materiales poliméricos para su uso en los presentes sistemas
pueden incluir biocompatibilidad, compatibilidad con el componente terapéutico, facilidad de uso del polimero para
elaborar los sistemas de liberacién de la presente invencién, una vida media en el entorno fisiolégico de al menos
alrededor de 6 horas, preferiblemente mas de alrededor de un dia, que no incrementa significativamente la
viscosidad del vitreo, e insolubilidad en agua.

Los materiales poliméricos biodegradables que se incluyen para formar la matriz estan sujetos deseablemente a la
inestabilidad enzimatica o hidrolitica. Los polimeros solubles en agua se pueden entrecruzar con agentes de
entrecruzamiento inestables hidroliticos o biodegradables para proporcionar polimeros insolubles en agua (tiles. El
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grado de estabilidad puede variar ampliamente, dependiendo de la eleccion del mondémero, si se emplea un
homopolimero o un copolimero, utilizando mezclas de polimeros, y si el polimero incluye grupos acido terminales.

También es importante para controlar la biodegradacién del polimero y por consiguiente el perfil de liberacion
ampliado de los sistemas de liberacién de farmacos el peso molecular medio relativo de la composicion polimérica
empleada en los presentes sistemas. Se pueden incluir diferentes pesos moleculares de la misma o de diferentes
composiciones poliméricas en los sistemas para modular el perfil de liberacion. En ciertos sistemas, el peso
molecular medio relativo del polimero oscilara de alrededor de 9 a alrededor de 64 kD, normalmente de alrededor 10
a alrededor de 54 kD, y mas normalmente de alrededor de 12 a alrededor de 45 kD.

En algunos sistemas de liberacion de farmacos, se utilizan copolimeros de acido glicélico y acido lactico, donde la
velocidad de biodegradacién se controla por medio de la proporcién de acido glicélico con respecto a acido lactico.
El copolimero mas rapidamente degradado tiene cantidades mas o menos iguales de acido glicélico y acido lactico.
Los homopolimeros, o copolimeros que tienen razones distintas de la igualdad, son mas resistentes a la
degradacion. La razén de acido glicdlico con respecto a &cido lactico también afectard a la fragilidad del sistema,
donde es deseable un sistema o implante mas flexible para geometrias mas grandes. El % de poli(acido lactico) en
el copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido glicélico) (PLGA) puede ser de 0-100%, preferiblemente alrededor de
15-85%, mas preferiblemente alrededor de 35-65%. En algunos sistemas, se utiliza un copolimero PLGA 50/50.

La matriz de polimero biodegradable puede comprender una mezcla de dos o mas polimeros biodegradables. Por
ejemplo, el sistema puede comprender una mezcla de un primer polimero biodegradable y un segundo polimero
biodegradable diferente. Uno o mas de los polimeros biodegradables pueden tener grupos acidos terminales.

La liberacién de un farmaco a partir de un polimero erosionable es la consecuencia de numerosos mecanismos 0
combinaciones de mecanismos. Algunos de estos mecanismos incluyen la desorcion de la superficie de los
implantes, la disolucion, la difusion a través de canales porosos del polimero hidratado y la erosion. La erosion
puede ser masiva o superficial 0 una combinacién de ambas. Se puede entender que el componente polimérico en
este aspecto de la presente invencion estd asociado con el inhibidor de CXCR4 de manera que la liberacion del
componente terapéutico en el ojo es por medio de una o mas de difusién, erosion, disolucién, y ésmosis. Como se
comenta en la presente memoria, la matriz de un sistema de liberacién de farmaco intraocular, subconjuntival,
periocular o subretiniano puede liberar farmaco a una velocidad eficaz para la liberaciéon sostenida de una cantidad
del agente terapéutico durante mas de una semana después de la implantacion en el ojo. En ciertos sistemas, las
cantidades terapéuticas del inhibidor de CXCR4 se liberan durante més de alrededor de un mes, e incluso durante
alrededor de doce meses o mas. Por ejemplo, el componente terapéutico puede ser liberado en el ojo durante un
periodo de tiempo de alrededor de noventa dias a alrededor de un afio después de haber colocado el sistema en el
interior del ojo.

La liberacién del inhibidor de CXCR4 desde los sistemas de liberacion de farmaco que comprende una matriz de
polimero biodegradable puede incluir una explosion inicial de liberacion (por ejemplo, alrededor de 20%, o alrededor
de 30%, o alrededor de 40%, o alrededor de 50%, o alrededor de 60%, o alrededor de 70%, o alrededor de 80% del
inhibidor de CXCR4 es liberado en los 3 primeros dias después de la implantacion), seguido de un incremento
gradual en la cantidad de inhibidor liberado, o la liberacién puede incluir un retraso inicial en la liberaciéon del
inhibidor de CXCR4 seguido de un incremento en la liberacion. Cuando el sistema estd sustancialmente
completamente degradado, el porcentaje de agente terapéutico que se ha liberado es de alrededor de cien.

Puede ser deseable proporcionar una velocidad de liberacion relativamente constante del agente terapéutico desde
el sistema de liberacion de farmaco a lo largo de la vida del sistema. Por ejemplo, puede ser deseable que el
inhibidor de CXCR4 sea liberado en cantidades de alrededor de 0,01 ug a alrededor de 2 pg por dia durante la vida
del sistema. Sin embargo, la velocidad de liberacion puede cambiar aumentando o disminuyendo dependiendo de la
formulacion de la matriz de polimero biodegradable. Ademas, el perfil de liberacién del inhibidor de CXCR4 puede
incluir una o mas porciones lineales y/o una o méas porciones no lineales. Preferiblemente, la velocidad de liberacion
es mayor de cero una vez que el sistema se ha comenzado a degradar o erosionar.

Los sistemas de liberacion de farmacos, tales como los implantes intraoculares, pueden ser monoliticos, esto es,
gue tienen el agente o los agentes activos distribuidos homogéneamente por toda la matriz polimérica, o
encapsulados, donde un reservorio del agente activo esta encapsulado por la matriz polimérica. Debido a la facilidad
de fabricacion, los implantes monoliticos son normalmente preferidos a las formas encapsuladas. No obstante, el
mayor control proporcionado por el implante de tipo reservorio, encapsulado puede ser beneficioso en ciertas
circunstancias, en las que el nivel terapéutico del inhibidor de CXCR4 se encuentra en una ventana estrecha.
Ademas, el componente terapéutico, incluyendo el agente o los agentes terapéuticos descritos en la presente
memoria, pueden ser distribuidos en un patron no homogéneo en la matriz. Por ejemplo, el sistema de liberacion de
farmaco puede incluir una porcion que tiene una concentracién mayor del inhibidor de CXCR4 con respecto a una
segunda porcién del sistema.

Los implantes poliméricos descritos en la presente memoria pueden tener un tamafio entre alrededor de 5 gm y
alrededor de 2 mm, o entre alrededor de 10 um y alrededor de 1 mm para la administraciéon con una aguja, de mas
de 1 mm, o mas de 2 mm, tal como 3 mm o hasta 10 mm, para su administracién mediante implantacién. La camara
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vitrea (y la subconjuntiva) en seres humanos es capaz de acomodar implantes relativamente grandes de
geometrias variables, que tienen longitudes, por ejemplo, de 1 a 10 mm. El implante puede ser un pélet cilindrico (p.
€j., una varilla) con dimensiones de alrededor de 2 mm x 0,75 mm de diametro. O el implante puede ser un pélet
cilindrico con una longitud de alrededor de 7 mm a alrededor de 10 mm, y un diametro de alrededor de 0,75 mm a
alrededor de 1,5 mm.

Los implantes también pueden ser al menos algo flexibles con el fin de facilitar tanto la insercion del implante en el
0jo, tal como en el vitreo, bajo la conjuntiva, o bajo la retina, como para la acomodacion del implante. El peso total
del implante es normalmente de alrededor de 250-5000 pg, méas preferiblemente de alrededor de 500-1000 pg. Por
ejemplo, un implante puede tener alrededor de 500 pg, o alrededor de 1000 pg. Sin embargo, también se pueden
formar implantes mas grandes y adicionalmente procesarlos antes de su administracion en el ojo. Ademas, pueden
ser deseables implantes mas grandes en los que se proporcionan cantidades relativamente mas grandes de los
inhibidores de CXCR4 en el implante.

Se pueden preparar sistemas de liberacion de farmacos en los que el centro puede ser de un material y la superficie
puede tener una o mas capas de la misma o diferente composicion, donde las capas pueden estar entrecruzadas, o
de un peso molecular diferente, una densidad o porosidad diferente, o similares. Por ejemplo, cuando es deseable
liberar rapidamente un bolo inicial del inhibidor de CXCR4, el centro puede ser un polilactato recubierto con un
copolimero de polilactato-poliglicolato, con el fin de aumentar la velocidad de degradacidn inicial. Alternativamente,
el centro puede ser poli(alcohol vinilico) recubierto con polilactato, con el fin de que después de la degradacién del
exterior de polilactato el centro se disuelva y sea rapidamente lavado del ojo.

Los sistemas de liberacion de farmacos pueden tener cualquier geometria adecuada para los sistemas de liberacion
incluyendo fibras, laminas, peliculas, microesferas, esferas, discos circulares, placas y similares. El limite superior
para el tamafio del sistema estara determinado por factores tales como la tolerancia al sistema, las limitaciones del
tamafio en la insercién, la facilidad de manipulacién, etc. Cuado se emplean laminas o peliculas, las laminas o
peliculas estaran en el intervalo de al menos alrededor de 0,5 mm x 0,5 mm, normalmente alrededor de 3-10 mm x
5-10 mm con un grosor de alrededor de 0,1-1,0 mm para facilitar la manipulacion. Cuando se emplean fibras, el
diametro de la fibra estara generalmente en el intervalo de alrededor de 0,05 a 3 mm vy la longitud de la fibra estara
generalmente en el intervalo de alrededor de 0,5-10 mm. Las esferas pueden estar en el intervalo de alrededor de
0,5 um a 4 mm de didametro, con volimenes comparables para otras particulas conformadas.

El tamafio y la forma del sistema también se pueden utilizar para controlar la velocidad de liberacion.

Otra ruta de administracion de los inhibidores de CXCR4 de la presente invencién en el interior del ojo puede incluir
la liberacion periocular de farmacos a un paciente. Las barreras hemato-retinianas a menudo restringen la
penetracion de los farmacos administrados sistémicamente directamente en el segmento posterior del ojo. La
barrera hemato-retiniana estd separada anatomicamente en las barreras retiniana interna y externa. EI movimiento
de solutos o farmacos en el interior del ojo desde el espacio periocular esta restringido por el epitelio pigmentado
retiniano (EPR), la barrera retiniana externa. Las uniones intercelulares denominadas zona occludens o "uniones
oclusivas" unen las células de este tejido. EI EPR es una barrera transportadora de iones densa que restringe el
transporte paracelular de solutos a través del EPR. La permeabilidad de la mayor parte de los compuestos a través
de las barreras hemato-retinianas es muy baja. Sin embargo, el propio EPR posee la capacidad singular de absorber
rapidamente los agentes extracelulares por medio de fagocitosis, por consiguiente este hecho favorece el transporte
extrasistémico hacia la retina.

Formulaciones gue Contienen Inhibidores de CXCR4

Los inhibidores de CXCR4 (incluyendo vectores, oligonucleétidos y/o productos conjugados de los mismos) de la
presente invencion pueden ser suspendidos en una formulacién viscosa que tiene una viscosidad relativamente
elevada, por ejemplo una que se aproxima a la del humor vitreo. Dicha formulaciéon viscosa comprende un
componente inductor de la viscosidad. Ademas del uso de implantes, los inhibidores de CXCR4 de la presente
invencion se pueden administrar de manera subconjuntival, subretiniana, o intravitrea, en forma de, sin limitacion, un
inyectable, una suspension, una emulsién, una solucién, un gel acuosos.

El componente inductor de la viscosidad comprende preferiblemente un componente polimérico y/o al menos un
agente viscoelastico, tal como los materiales que son Utiles en los procedimientos quirdrgicos oftalmicos.

Los ejemplos de los componentes inductores de la viscosidad Utiles incluyen, pero no estan limitados a, acido
hialurénico, carbdmeros, poli(acido acrilico), derivados celulésicos, policarbofilo, polivinilpirrolidona, gelatina,
dextrina, polisacaridos, poliacrilamida, poli(alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo), derivados de los mismos y
mezclas de los mismos.

El peso molecular de los componentes inductores de la viscosidad actualmente Utiles puede estar en un intervalo de
hasta alrededor de 2 millones de Dalton, tal como alrededor de 10.000 Dalton o menos de alrededor de 2 millones
de Dalton o més. En una realizacion particularmente util, el peso molecular del componente inductor de la viscosidad
esté en el intervalo de alrededor de 100.000 Dalton o alrededor de 200.000 Dalton a alrededor de 1 millén de Dalton
o alrededor de 1,5 millones de Dalton.
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En una realizacion muy util, un componente inductor de la viscosidad es un componente de hialuronato polimérico,
por ejemplo, un componente de hialuronato metdlico, preferiblemente seleccionado entre hialuronatos de metales
alcalinos, hialuronatos de metales alcalinotérreos y mezclas de los mismos, y ain mas preferiblemente
seleccionados entre hialuronatos de sodio, y las mezclas de los mismos. El peso molecular de dicho componente de
hialuronato se encuentra preferiblemente en el intervalo de alrededor de 50.000 Dalton o alrededor de 100.000
Dalton a alrededor de 1,3 millones de Dalton o alrededor de 2 millones de Dalton.

En una realizacién, las presentes composiciones estan constituidas por, o comprenden, un componente de
hialuronato polimérico en una cantidad en el intervalo de alrededor de 0,05% a alrededor de 0,5% (p/v). En una
realizacién util adicional, el componente de hialuronato se encuentra presente en una cantidad en el intervalo de
alrededor de 1% a alrededor de 4% (p/v) de la composicién. En este Gltimo caso, el polimero de muy alta viscosidad
forma un gel que ralentiza la velocidad de sedimentacion de cualquier farmaco suspendido, y evita la agrupacién del
producto de farmaco inyectado.

Los inhibidores de CXCR4 de este aspecto de la invencion reivindicada pueden incluir, dependiendo de sus
caracteristicas fisicoquimicas, cualquiera o todas las sales, profarmacos, productos conjugados, o precursores de
los agentes terapéuticamente utiles, incluyendo aquellos especificamente identificados en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, los inhibidores de CXCR4 de la composicion pueden estar constituidos por una
composicion que comprende més de un agente terapéutico, con tal que al menos uno de tales agentes terapéuticos
sea capaz de inhibir la actividad de CXCR4. En otras palabras, el componente terapéutico de la composicion puede
incluir un primer inhibidor de CXCR4, un segundo inhibidor de CXCR4, o una combinacién de agentes terapéuticos
al menos uno de los cuales es un inhibidor de CXCRA4.

El componente inductor de la viscosidad est4 presente en una cantidad eficaz para aumentar, aumentar
sustancialmente ventajosamente, la viscosidad de la composicion. Sin desear limitar la invenciéon a ninguna teoria
concreta de funcionamiento, se cree que el aumento de la viscosidad de las composiciones a valores bastante por
encima de la viscosidad del agua, por ejemplo, al menos alrededor de 100 cps a una velocidad de cizalladura de
0,1/segundos, se obtienen composiciones que son altamente eficaces para su colocacién, p. ej., inyeccion, en el
segmento posterior del ojo de un ser humano o un animal. Junto con la colocacién ventajosa o la inyectabilidad de
las presentes composiciones en el segmento posterior, se cree que la viscosidad relativamente elevada de las
presentes composiciones aumenta la capacidad de las presentes composiciones de la presente invencion.

Ventajosamente, las composiciones de este aspecto de la invencion tienen viscosidades de al menos alrededor de
10 cps o al menos alrededor de 100 cps o al menos alrededor de 1000 cps, més preferiblemente al menos alrededor
de 10.000 cps y aun mas preferiblemente al menos alrededor de 70.000 cps 0 mas, por ejemplo hasta alrededor de
200.000 cps o alrededor de 250.000 cps, o alrededor de 300.000 cps o mas, a una velocidad de cizalladura de
0,1/segundo. En realizaciones concretas las presentes composiciones no solamente tienen la viscosidad
relativamente elevada indicada més arriba sino que también tienen la capacidad o estan estructuradas o elaboradas
con el fin de ser susceptibles de ser colocadas eficazmente, p. €j., inyectadas, en un segmento posterior del ojo de
un ser humano o un animal, preferiblemente a través de una aguja de calibre 27, o incluso a través de una aguja de
calibre 30.

Los componentes inductores de la viscosidad preferiblemente son componentes debilitadores de la cizalladura de
manera que a medida que la formulacion viscosa se hace pasar a través de o se inyecta en el segmento posterior
del ojo, por ejemplo, a través de una apertura estrecha, tal como una aguja de calibre 27, en condiciones de alta
cizalladura, la viscosidad de la composicion es sustancialmente reducida durante dicho pase.

Se puede emplear cualquier componente inductor de la viscosidad oftalmolégicamente aceptable de acuerdo con la
presente invencion. Muchos de dichos componentes inductores de la viscosidad han sido propuestos y/o utilizados
en las composiciones oftalmicas utilizadas sobre o dentro del ojo. EI componente inductor de la viscosidad esta
presente en una cantidad eficaz para proporcionar la viscosidad deseada a la composicién. Ventajosamente, el
componente inductor de la viscosidad estd presente en una cantidad en el intervalo de alrededor de 0,5% o
alrededor de 1,0% a alrededor de 5% o alrededor de 10% o alrededor de 20% (p/v) de la composicién. La cantidad
especifica del componente inductor de la viscosidad empleado depende de numerosos factores incluyendo, por
ejemplo y sin limitacion, el componente inductor de la viscosidad especifico que se estad empleando, el peso
molecular del componente inductor de la viscosidad que se estd empleando, la viscosidad deseada para la presente
composicion que se esté produciendo y/o utilizando y factores similares.

El inhibidor de CXCR4 puede ser liberado intraocularmente o subconjuntivalmente en una composicion que
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en, un agente terapéutico que comprende un agente bioactivo (el
inhibidor de CXCR4), un sustrato transportador, y un polimero biocompatible adecuado para la administracion al
segmento posterior del ojo. Por ejemplo, la composicion puede comprender, sin limitacién, un implante
subconjuntival, subretiniano, o intraocular.

La presente invencion sefiala generalmente composiciones para tratar el segmento posterior del ojo.
Preferiblemente, el segmento posterior del ojo comprende, sin limitacion, el tracto uveal, el vitreo, la retina, la
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coroides, el nervio Optico, y el epitelio pigmentado retiniano (EPR). La enfermedad o afeccién relacionada con esta
invencién puede comprender cualquier enfermedad o afeccién asociada con la muerte celular, la inflamacion, o la
angiogénesis que esta potenciada por la estimulacion de los receptores de CXCR4, como se define en la
reivindicacion 1.

Algunos ejemplos de enfermedades o afecciones que pueden ser prevenidas o tratadas por medio de la accion de
un farmaco activo en la parte posterior del ojo de acuerdo con la presente invencién incluyen
maculopatias/degeneracion retiniana tales como edema macular, degeneracién macular asociada con la edad no
exudativa (DMAE), degeneracion macular asociada con la edad exudativa (DMAE), neovascularizacion coroidal,
retinopatia diabética, neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema macular cistoide, y
edema macular diabético; uveitis/retinitis/coroiditis tal como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal aguda,
enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia de Birdshot, inflamacion de la retina, uveitis intermedia (pars planitis),
coroiditis multifocal, fibrosis subretiniana y sindrome de uveitis, enfermedades vasculares/enfermedades exudativas
tales como enfermedad oclusiva arterial de la retina, oclusion venosa central retiniana, coagulopatia intravascular
diseminada, oclusion venosa retiniana ramificada, cambios en el fundus hipertensivo, sindrome isquémico ocular,
microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusion venosa
hemirretiniana, papiloflebitis, oclusion arterial central retiniana, oclusién arterial retiniana ramificada, enfermedad de
la arteria carétida CAD), angitis helada de la rama, retinopatia células falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias
angioides, vitreorretinopatia exudativa familiar, y enfermedad de Eales; afecciones traumaticas/quirdrgicas tales
como oftalmia simpéatica, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de retina, trauma, hematoma combinado
retiniano y el epitelio pigmentado retiniano, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fundus ocular, astrocitoma
retiniano, y tumores linfoides intraoculares; y otras enfermedades misceldneas que afectan a la parte posterior del
ojo tales como coroidopatia interna puntiforme, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda,
degeneracion retiniana midpica, y epitelitis pigmentaria retiniana aguda. Preferiblemente, la enfermedad o afeccion
es la retinopatia vitrea proliferativa (VRP), la degeneracién macular asociada con la edad (DMAE), la retinopatia
diabética, el edema macular diabético, el desprendimiento de retina, el edema macular, o la uveitis.

La invencién se define solamente por la reivindicacion 1 que finaliza esta memoria.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Transfeccidn de células con ARNi

Se cultivaron en placa celulas ARPE 19 (Coleccion de Cultivos Tipo Americana (ATTC) Numero CRL2302) a una
densidad celular de 6 x 10" células por placa de cultivo de tejidos de 10 cm, en Medio de Eagle Modificado de
Dulbecco (DMEM) F12 que contenia suero bovino fetal al 10% (SBF) y solucion de antibitico/antimicético al 1%
(10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio), 10.000 pg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 pg/ml de
anfotericina B en solucién salina al 0,85%) incubado a 37°C durante la noche.

Los oligonucleétidos de ARNiI anti-CXCR4, disefiados para elaborar un ARNic de doble hebra, comprenden las
siguientes secuencias:

5' AACAGUGGAAGAAAGCUAGGGGCUC 3' (SEQ ID NO: 10)
5 GAGGCCCUAGCUUUCUUCCACUGUU 3' (SEQ ID NO: 11)

Estos oligonucleétidos u oligonucleétidos de control (Stealth ARNi Negative Control Med GC (Invitrogen, Inc.)) se
afiadieron en 1,5 ml de medio Opthem (Gibco BRL) a una concentraciéon final 25 nM. En un volumen igual
separado de medio Opthem se afadieron de un modo similar 15 pl de reactivo lipofectamina
(Lipofectamine® 2000, Invitrogen, Inc) a un volumen igual de medio OptiMem®y se incubaron a la temperatura
ambiente durante 5 minutos.

Ambas soluciones se mezclaron después entre si y se incubaron ad|C|onaImente durante 20 minutos a la
temperatura ambiente. Las celulas se lavaron una vez con medio Opthem el volumen total de la mezcla se llevé a
10 ml con medio Opthem (Gibco BRL) y después se afiadio a las células. Se dejé que las células se incubaran
durante la noche a 37°C. A las 24 horas de la transfeccion, la mezcla de transfeccion se separ6 y se afiadieron 10 ml
de medio DMEM F12 de nueva aportacion a las células.

Ejemplo 2: Andlisis de Estrés/Viabilidad Celular

Después de la transfeccion de las células con el constructo de ARNic de los SEQ ID NO: 10y 11 (Figura 1), o de los
SEQ ID NO: 10-15 (Figura 3), se mantuvieron las células ARPE-19 en medio DMEM F12 que contenia SBF al 10%,
y solucion de antibiético/antimicético al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio), 10.000 pg/ml de sulfato
de estreptomicina, y 25 pug/ml de anfotericina B en solucién salina al 0,85%) durante 48 horas. Las células se
cultivaron en placa a una densidad de 1 x 10* células por pocillo de 100 ul en una placa de 96 pocillos y se
incubaron durante la noche a 37°C y CO2 al 5%. Al dia siguiente las células se lavaron dos veces con DMEM F12
gue contenia SBF al 0,1% y solucién de antibidtico/antimicético al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de
sodio), 10.000 pg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 pg/ml de anfotericina B en solucién salina al 0,85%).
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Después de lavar, las células se privaron de alimento durante 24 horas en el mismo medio, a 37°C durante 24 horas.
Después de este periodo de tiempo, las células se expusieron a hidroperéxido de terc-butilo (t-BH) a una
concentracion final 300 uM durante 6 horas. Las células se lavaron después dos veces con medio DMEM F12 que
contenia SBF al 0,1% y solucion de antibiético/antimicético al 1% (10.000 unidades de penicilina G (sal de sodio),
10.000 pg/ml de sulfato de estreptomicina, y 25 pg/ml de de anfotericina B en solucidon salina al 0,85%). Se afiadié
medio de nueva aportacion y las células se incubaron adicionalmente en un volumen de 100 pl a 37°C durante un
total de 24 horas desde el inicio del tratamiento con t-BH.

Se midié la viabilidad celular utilizando el analisis WST (Chemicon International, Inc.) de acuerdo con las
instrucciones de los fabricantes. El analisis WST se basa en la escision de la sal de tetrazolio WST-1 a formazano
por medio de deshidrogenasas mitocondriales celulares. La expansién en el nimero de células viables da como
resultado un incremento en la actividad global de las deshidrogenasas mitocondriales en la muestra. Un incremento
en la actividad enzimética debido a un mayor niumero de células conduce a un incremento en la cantidad de
colorante de formazano formado. De este modo, el colorante de formazano producido por las células viables se
puede cuantificar por medio de un espectrofotémetro de mudltiples pocillos (lector de microplaca) midiendo la
absorbancia de la solucion de colorante a 440 nm.

En este caso, se afiadieron 10 pl de reactivo WST-1 a cada pocillo después de 24 horas. Se determiné que el tiempo
de revelado del andlisis éptimo era de 1,5 horas. Después las placas se leyeron en un lector de placa Spectramax
M2® a 450 nm.

Para aislar el ARN de las células, se afiadié 1 ml de Qiazol® (un tampon de lisis inhibidor de ARNasa basado en
fenol/isotiocianato de guanidinio comercializado por Qiagen, Inc.) a las células ARPE-19 y después se rasparon los
productos lisados en tubos de 2 ml. A continuacién se afiadieron 200 pl of cloroformo por ml de Qiazol®, los tubos se
mezclaron y se centrifugaron a 12.000 x g durante 15 minutos a 4°C. La fase acuosa se separé y se aplicé a una
columna Uneasy® mini (Qiagen), se lavo y la columna se hizo eluir con agua. Se utilizaron cinco microgramos del
producto eluido para las siguientes reacciones de RT-PCR. Las reacciones de RT-PCR se llevaron a cabo utilizando
el Stratascript® First Strand Synthesis System (Stratagene). El ARN se desnaturalizé a 65°C durante 5 minutos, se
enfri6 a la temperatura ambiente durante 10 minutos y después se incubd a 42°C durante 60 minutos con
transcriptasa inversa.

Se realizé una PCR cuantitativa utilizando 5 pl de ADNc generado mediante RT-PCR. Se utilizé el andlisis Platinum
gPCR Supermix®-UDG (Invitrogen) para la amplificacion. La reaccion PCR se llevd a cabo durante 45 ciclos
utilizando las siguientes condiciones: 50°C durante 2 minutos, 95°C durante 2 minutos, 95°C durante 15 segundos,
60°C durante 45 segundos. Se utiliz6 GAPDH para normalizar los niveles de expresion. Las reacciones y los analisis
se llevaron a cabo utilizando un ABI Prism 7700 Sequence Detector.

Ejemplo 3: Matriz de Genoma Completo

Se utilizé6 una matriz de oligonucledtidos de ADN del genoma humano completo (Agilent Technnologies, matriz
G4112A) para hibridar con muestras de ARN preparadas a partir de las células ARPE-19 tratadas con t-BH. Este
formato de portaobjetos de 44K contiene una coleccién de oligonucleétidos de 60 unidades con secuencias que
representan genes y transcritos humanos de mas de 41 K.

Se realizé el marcaje con ARN utilizando el kit Low RNA Input Fluorescent Linear Amplification (LIK®) de Agilent
Technologies (nim. 5184-3523) siguiendo las recomendaciones de los fabricantes. En resumen, se sometieron a
transcripcion inversa 200 ng de ARN total de las células ARPE-19 aisladas como se describe en el Ejemplo 2 en un
volumen de 20 pL utilizando 1pL de transcriptasa inversa del Virus de la Leucemia Murina de Moloney (MMLV-RT) y
1,2 pyL de cebador promotor de T7 en 1 x Tampdn de la Primera Hebra a 40°C durante 2 horas. A partir de la
preparacion de ADN de doble hebra, se prepararon la transcripcion y el marcaje directo en 80 uL a 40°C durante 2
horas utilizando 0,8 L de ARN polimerasa de T7, 0,6 pL de pirofosfatasa inorganica, 2,4 uL de cada Cy-colorante-
CTP a 10 mM (PerkinEImer/NEN Life Sciences Cyanine-3-CTP nim. NEL580 y Cyanine-5-CTP nim. NEL581) en
solucion de PEG al 4% y 1X Tampodn de transcripcion. Los colorantes de cianina son colorantes fluorescentes
altamente sensibles.

El ARNc amplificado y marcado se purificd en mini columnas Rneasy® (Qiagen, Inc.) de acuerdo con el protocolo de
los fabricantes. EI ARNc se cuantificO mediante la absorbancia a 260 nm, 550 nm y 650 nm. Una vez completado el
marcaje, ambas muestras de ARN Cy3 y Cy5 se combinan y se hibridan con una micromatriz utilizando el Kit de
Hibridacién In Situ de Agilent (nim. 5184-3568) siguiendo las recomendaciones de Agilent.

Brevemente se combinan 750 ng de ARNc amplificado linealmente marcado con cianina 3 y 750 ng de ARNc
amplificado linealmente marcado con cianina 5 con 1X dianas de control, 0,5X tampdn de fragmentacién. Esta
solucidn diana 2X se desnaturaliza a 60°C durante 30 minutos y se afiade 1x tampdn de hibridacion en un volumen
final de 500 pL para terminar la reaccion de fragmentacion.

La solucién diana se dispensa después sobre la micromatriz 44K . El tiempo de incubacion fue de 17 horas a 60°C
en un horno de hibridaciéon con rotaciéon a 4 rpm (Agilent Technologies nim. G2545A). Los lavados se realizaron
durante 5 minutos en 6X SSPE, N-lauroil sarcosina al 0,005% a la temperatura ambiente, después durante 5
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minutos en 0,06X SSPE, N-lauroil sarcosina al 0,005% a la temperatura ambiente, y finalmente durante 30
segundos en Solucién de Estabilizacién y Secado Agilent®. Los portaobjetos secos se escanearon utilizando un
escaner de micromatrices.

La Figura 1 demuestra la expresion del ARN de CXCR4 en células ARPE4-19 en el modelo de estrés oxidativo
(exposicion a t-BH durante 30 minutos, 3 horas, y 6 horas. EIl ARN se cosech6 inmediatamente después de la
exposicion a t-BH, excepto que las alicuotas de células expuestas a t-BH durante 3 horas también fueron incubadas
durante un total de tres horas mas (3/3) o 24 horas (3/24) después de su exposicion a t-BH, a continuacion se
cosechd el ARN. Se permitié que las matrices de genoma humano completo hibridaran con el ARN aislado,
utilizando células no tratadas como referencia.

Los resultados indican que la expresion del ARN de CXCR4 aumenta rapidamente en células expuestas a estrés,
con un incremento de 20 veces en dicha expresion inmediatamente después de la exposicion de tres horas a t-BH, y
30 veces la expresion sobre la referencia inmediatamente después de una incubacion de seis horas con t-BH. Casi
no existe reduccion en la expresion de CXCR4 en las células expuestas a t-BH durante tres horas después de tres
horas més de incubaciéon en medio sin t-BH, pero se puede observar un descenso de aproximadamente 35% en el
ARN de CXCR4 en las células expuestas a t-BH durante tres horas tras una incubacién adicional de veinticuatro
horas en medio sin t-BH, en comparacion con los niveles presentes inmediatamente después de la exposicién a t-
BH.

Adicionalmente, las células expuestas a t-BH durante 6 horas dieron como resultado la muerte celular en 24 horas.
No obstante, entre las células expuestas a t-BH durante 3 horas, seguido de incubacion de las células en medio que
no contenia t-BH, aproximadamente 70% sobrevivieron durante al menos 24 horas.

La Figura 2 demuestra que la inhibicion por ARNic de la expresién de CXCR4 en células ARPE-19 inhibe la muerte
celular inducida por estrés oxidativo (exposicion a t-BH 300 uM) de una manera dependiente de la dosis. Se realizo
un andlisis de viabilidad celular WST utilizando células no sometidas a tratamiento previo o células expuestas a t-BH
durante 6 horas y transfectadas con oligonucle6tidos de control o con oligonucle6tidos de ARNic del SEQ ID NO: 10
y el SEQ ID NO: 11 a 10 nM o0 25 nM.

La Figura 3 muestra los resultados de un experimento en el cual se examiné la expresion de células transfectadas
con ARNic Par 1 (ARNicl1; SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11), Par 2 (ARNic2; SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13), y
Par 3 (ARNic3; SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15). Los oligonucleétidos de ARNic Par 2 y Par 3 se muestran mas
abajo:

Par 2 5' aacaguggaagaaagcuagggccuc 3' (SEQ ID NO: 12) 5' gaggcccuagcuuucuuccacuguu 3 '(SEQ ID NO: 13)
Par 3 5' cuuggagugugacagcuuggagaug 3' (SEQ ID NO: 14) 5' caucuccaagcugucacacuccaag 3' (SEQ ID NO: 15)

Se aisl6 el ARN total de las células (no inducidas con t-BH) y se determiné la cantidad de ARN de CXCR4 mediante
hibridacion de la matriz génica. La cantidad de CXCR4 en las células no sometidas a tratamiento previo se normaliza
como "100%". Como se muestra, todos los pares de ARNic sometidos a ensayo (Par 1, 2 y 3) reducen la expresion
del ARN de CXCR4 intracelular intacto en comparacion con ambas células no tratadas con ARNic, o con células a
las que se ha administrado un ARNic de control "no funcional”. Estos resultados, combinados con los ilustrados en la
Figura 2 demuestran que la apoptosis disminuia con la expresion de CXCR4 decreciente, y que el tratamiento
de células que expresan CXCR4 sometidas a estrés con ARNic anti-CXCR4 restaura la viabilidad celular a niveles
gue se aproximan a los normales.

Ejemplo 4

Se lleva a cabo un conjunto de experimentos similar a los descritos en los Ejemplos 1-3 anteriores utilizando cada
uno de los siguientes ARNic anti-CXCR4:

par 4
5'-cccaccaucuacuccaucaucuucu (SEQ ID NO: 36) 5'-agaagaugauggaguagaugguggg (SEQ ID NO: 37)
par 5
5'-accaucuacuccaucaucuucuuaa (SEQ ID NO: 38) 5'-uuaagaagaugauggaguagauggu (SEQ ID NO: 39)
par 6
5'-caucaucuucuuaacuggcauugug (SEQ ID NO: 40) 5'-cacaaugccaguuaagaagaugaug (SEQ ID NO: 41)
par 7

5'-ggcaauggauuggucauccugguca (SEQ ID NO: 42) 5'-ugaccaggaugaccaauccauugcc (SEQ ID NO: 43)
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par 8

5'-ugguuggccuuauccugccugguau (SEQ ID NO: 44) 5'-auaccaggcaggauaaggccaacca (SEQ ID NO: 45)
par 9

5'-ucuucgccuguuggcugccuuacua (SEQ ID NO: 46) 5'-uaguaaggcagccaacaggcgaaga (SEQ ID NO: 47)
par 10

5'-cgccuguuggeugccuuacuacauu (SEQ ID NO: 48) 5'-aauguaguaaggcagccaacaggceg (SEQ ID NO: 49)
par 11

5'-gaggcccuagcuuucuuccacuguu (SEQ ID NO: 50) 5'-aacaguggaagaaagcuagggccuc (SEQ ID NO: 51)
par 12

5'-caaaggaaagcgagguggacauuca (SEQ ID NO: 52) 5'-ugaauguccaccucgcuuuccuuug (SEQ ID NO: 53)
par 13

5'-aaagcgagguggacauucaucuguu (SEQ ID NO: 54) 5'-aacagaugaauguccaccucgcuuu (SEQ ID NO: 55)

Estos pares de oligonucleétidos se incuban con las células ARPE4-19 que contienen CXCR4, se transfectan con los
oligonucledtidos de cada par enumerado mas arriba, como se ha descrito antes. La inhibicion con ARNic de la
expresion de CXCR4 en células ARPE-19 inhibe la muerte celular inducida por estrés oxidativo (exposicion a t-BH
300 uM) de una manera dependiente de la dosis. Se realiza un andlisis de viabilidad celular WST utilizando células
no sometidas a tratamiento previo o células expuestas a t-BH durante 6 horas y transfectadas o bien como
oligonucleétidos de control o bien cono oligonucleétidos de ARNic a 10 nM o 25 nM. Adicionalmente, los pares de
ARNic tendian a disminuir o inhibir sustancialmente la expresién de CXCR4 en células tratadas en oposicion a las
células de control a las que no se habian administrado oligonucledtidos de ARNic. Esto sugiere que los
oligonucledtidos de ARNic anti-CXCR4 seran un agente Util en la prevencion de la EPR y la neurodegeneracion
retiniana.

Ejemplo 5

Se cultiva la linea de células cancer de mama humano MDA-MB-435s (que expresa SDF-1) en placas de
microtitulacion y se transfectan alicuotas con uno de los siguientes pares de oligonucle6tidos de ARNic anti-SDF-1.

par a
5'-ccagagccaacgucaagcaucucaa (SEQ ID NO: 16) 5'-uugagaugcuugacguuggcucugg (SEQ ID NO: 17)
par b
5'-cagagccaacgucaagcaucucaaa (SEQ ID NO: 18) 5'-uuugagaugcuugacguuggcucug (SEQ ID NO: 19)
par c
5'-acacuccaaacugugcccuucagau (SEQ ID NO: 20) 5'-aucugaagggcacaguuuggagugu (SEQ ID NO: 21)
par d
5'-caagugugcauugacccgaagcuaa (SEQ ID NO: 22) 5'-uuagcuucgggucaaugcacacuug (SEQ ID NO: 23)
par e
5'-aagugugcauugacccgaagcuaaa (SEQ ID NO: 24) 5'-uuuagcuucgggucaaugcacacuu (SEQ ID NO: 25)
par f
5'-cauugacccgaagcuaaaguggauu (SEQ ID NO: 26) 5'-aauccacuuuagcuucgggucaaug (SEQ ID NO: 27)
parg
5'-cgaagcuaaaguggauucaggagua (SEQ ID NO: 28) 5'-uacuccugaauccacuuuagcuucg (SEQ ID NO: 29)
par h

5'-ucaggaguaccuggagaaagcuuua (SEQ ID NO: 30) 5'-uaaagcuuucuccagguacuccuga (SEQ ID NO: 31)
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par |
5'-caggaguaccuggagaaagcuuuaa (SEQ ID NO: 32) 5'-uuaaagcuuucuccagguacuccug (SEQ ID NO: 33)
par j
5'-aggaguaccuggagaaagcuuuaaa (SEQ ID NO: 34) 5'-uuuaaagcuuucuccagguacuccu (SEQ ID NO: 35)

Después de la transfeccion, las células se preparan para el andlisis del ARNm de SDF-1 total por medio de una
matriz de ADN. Los resultados demuestran que el ARNm especifico de SDF-1 esta sustancialmente reducido en los
transfectantes con ARNic anti-SDF-1.

Ejemplo 6

A un paciente que padece degeneracién macular asociada con la edad exudativa en el ojo derecho se le administra
una inyeccion subretiniana de un implante biodegradable que contiene 1 pg en total de cantidades equimolares del
par 4 de oligonucleétidos (SEQ ID NO: 36 y SEQ ID NO: 37) en un volumen de 100 pl. El ojo se controla
semanalmente durante 16 semanas. La semana 3, el paciente presenta una mejora de dos lineas en la agudeza
visual; este incremento se mantiene a lo largo de todo el periodo de ensayo. Al final del periodo de la semana 16 no
se observa incremento en el grado de degeneracion macular.

Ejemplo 7

Se cultivaron células ARPE-19 como se describe en el Ejemplo 1 anterior. Las células se expusieron a SDF-1 a
humano recombinante a 10, 100, y 500 ng/ml durante 1 hora antes de la adicién del factor generador de estrés.
Después se afiadio t-BH, durante 0, 30 minutos, 3 horas y 6 horas. El medio se cambi6 y las células se incubaron
adicionalmente durante un total de 24 horas desde el inicio del tratamiento con t-BH después de lo cual se llevo a
cabo un andlisis de viabilidad celular WST. Como se muestra en la Figura 4, la adicion de SDF-1 a humano
recombinante no tuvo efecto sobre la disminucién estimulada por t-BH en la viabilidad de las células ARPE-19.

Ejemplo 8 (no forma parte de la invencion)

Se diagnostica degeneracion macular asociada con la edad exudativa a un paciente masculino de 72 afios de edad.
Con visitas de control espaciadas tres meses, el progreso de la enfermedad aumenta, mostrando el ojo izquierdo
una pérdida de la agudeza visual estadisticamente significativa entre las visitas, y sin mostrar cambios en el ojo
derecho.

Se administra al paciente una inyeccién subconjuntival de una soluciéon que contiene 10 mg de 1,1'-[1,4-fenilen-
bis(metilen)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (AMD3100), véase Bridger et al., US2004/0209921, en cada ojo
una vez cada dos semanas durante 6 meses. El paciente se controla bimensualmente y se somete a ensayo su
agudeza visual.

Al final del periodo de tratamiento de seis meses, se somete a ensayo el paciente, y presenta un aumento en la
agudeza visual de dos lineas en el ojo derecho y de una linea en el ojo izquierdo. La angiografia con fluoresceina no
revela filtracion de sangre detectable en los tejidos retinianos desde los vasos sanguineos circundantes, y no hay
incremento en el grado de degeneracion retiniana visiblemente aparente desde el comienzo del estudio.

Ejemplo 9 (no forma parte de lainvencién)

Una mujer de 69 afios de edad se lamenta de pérdida de visién en el ojo izquierdo. La paciente refiere un comienzo
de diabetes de Tipo Il a los 40 afios, y ha estado en tratamiento con hidrocloruro de metformina durante 10 afios. El
examen retiniano del ojo izquierdo con dilataciéon revela neovascularizacion exudativa y aparente edema macular
coherente con un diagnostico de retinopatia diabética proliferativa. EI examen del ojo derecho muestra pequefias
hemorragias y microaneurismas en los vasos sanguineos retinianos, coherente con un diagndstico de retinopatia
diabética no proliferativa.

Se administra a la paciente una inyeccion intravitrea que comprende 150 pl de una solucién de acido hialurénico en
la cual estan suspendidas microesferas de PLGA biodegradable (diametro medio de particula de alrededor de 40
pum; razén de lactida a glicolido 75:25). Véase la Solicitud de Patente de los Estados Unidos NUm. de Serie
11/368.845, presentada el 6 de Marzo de 2006. El peso aproximado de las microesferas por dosis fue de 20 mg.
Ademas del polimero PLGA, las microesferas comprenden aproximadamente 5% en peso de un derivado de SDF-1a
gue comprende un dimero unido por disulfuro que comprende dos péptidos idénticos, comprendiendo cada péptido
los aminoacidos 1-9 de SDF-1 (estas posiciones corresponden a los aminoacidos 22-47 del SEQ ID NO: 4, 5, y 6),
con la glicina sustituida por prolina en cada posicion 2 (correspondiente a la posiciéon 23 del SEQ ID NO: 4, 5, y 6).

Este dimero se denomina SDF-1 (1-9[P2G]. (véase p. €j., Clark-Lewis Publicacion de Patente de los Estados Unidos
NUm. US 2005/0164935). La sustitucion de prolina por glicina en SDF-1a 6 3 parece suficiente para convertir un
agonista de CXCR4 en un antagonista de CXCRA4.

34



10

15

20

25

30

35

40

ES 2385924 T3

Las microparticulas se formulan para liberar alrededor de 40% de SDF-1(1-9[P2G]. en los primeros dias, con una
liberacion posterior de alrededor de 1% a alrededor de 2% a lo largo de la vida restante de las microesferas.

La agudeza visual de la paciente (y el estado retiniano bajo dilatacién) se controlan cada dos semanas durante 8
semanas. Al finalizar este periodo de tiempo, se observa que el edema macular de la paciente ha disminuido en
gran parte, a la vez que no se observa nueva neovascularizacion en el ojo izquierdo. La angiografia con fluoresceina
revela que la hemorragia se ha detenido, y la agudeza visual ha amentado en tres lineas en el ojo izquierdo y en 1
linea en el ojo derecho.

Ejemplo 10 (no forma parte de lainvencién)

La paciente del Ejemplo 9 se trata mediante inyeccion subconjuntival en cada ojo (volumen 100 ul en solucién de
acido hialurénico) de un Unico implante intraocular de PLGA monolitico fibroso (aproximadamente 120 ug; didmetro
de aproximadamente 3 mm) que comprende 50% en peso de compuesto inhibidor de CXCR4: N-[(S)-1-(1-naftil)etil]-
5-(2-metilbenzil)amino-2-(S)-[4-[N-(imidazol-2-iimetil)aminometillbenzoillaminopentanocilamida (véaseYamzaki et al.,
Publicacion de los Estados Unidos Num. 2004/0254221.

Después de 6 semanas la paciente es controlada, y el edema macular es apenas observable. La angiografia con
fluoresceina no revela filtracién alguna de sangre en la retina. Después de 8 semanas se somete a ensayo la
agudeza visual, y ha mejorado en 2 lineas en cada ojo.

Ejemplo 11 (no forma parte de la invencion)

Se administra a la paciente del Ejemplo 9 una inyeccion intravitrea en cada ojo que comprende 150 pl de una
solucion de acido hialurénico en la que se suspenden microesferas de PLGA biodegradables (diametro medio de
particula de alrededor de 40 um; razén de lactida a glicélido 75:25). El peso aproximado de las microesferas por
dosis fue de 20 mg. Ademas del polimero de PLGA, las microesferas comprenden aproximadamente 5% en peso de
un anticuerpo monoclonal inhibidor de CXCR4 (denominado 12G5; véase Hoxie, Patente de los Estados Unidos
NUm. 5.994.515.) Aproximadamente 40% de este anticuerpo es liberado en los primeros 3 dias después de la
inyeccion, y alrededor de 1% por dia después de eso.

Después de 6 semanas se repite el tratamiento. Al final de las 18 semanas se somete a ensayo a la paciente. La
angiografia con fluoresceina no muestra filtracién de sangre en la retina, y el grado de neovascularizacién ha
disminuido. La agudeza visual ha aumentado 3 lineas en el ojo izquierdo y 2 lineas en el ojo derecho.

Se entendera que se pueden realizar una variedad de modificaciones o derivados de los oligonucleétidos descritos
en la presente memoria, tal como la estabilizacion frente a la actividad nucleasa utilizando, por ejemplo,
modificaciones con fosforotioato, metilfosfonato, azicar 2'0O-metilado, acidos peptidonucleicos y similares. Todas
estas variaciones entran dentro del ambito de la presente invencion.

Los ejemplos anteriores sirven solamente para mejorar la descripcion de otras partes de la memoria, incluyendo las
reivindicaciones. Como tales estos ejemplos ilustran ciertas realizaciones de la invencion, pero no la limitan.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en esta memoria son indicativas del nivel de
experiencia de los expertos en la técnica a la cual pertenece esta invencion.

Se entendera que se pueden realizar una variedad de modificaciones o derivados de los oligonucleétidos descritos
en la presente memoria, tal como la estabilizacion frente a la actividad nucleasa utilizando, por ejemplo,
modificaciones con fosforotioato, metilfosfonato, azucar 2'0O-metilado, y similares. Todas estas variaciones entran
dentro del &mbito de la presente invencién.

Los ejemplos precedentes sirven solamente para ilustrar ciertas realizaciones de la invencién, que no esta limitada
de ese modo, sino que esta definida solamente por la reivindicacion que completa esta memoria.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> Rodregues, Gerard A. Donello, John E. McLaughlin, Anne P. Schweighoffer, Fabien P.
<120> Uso de Antagonistas de Receptores de Quimioquinas

<130> D-3225 P2

<160> 55

<170> PatentIn versién 3.3

<210>1

<211> 352

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1
yet’Glu Gly Ile Ser Ile Tyr Thr Ser Asp Asn Tyr Thr Glu Glu Met

Gly Ser Gly ggp Tyr Asp Ser Met Egs Glu Pro Cys phe ggg Glu Glu

Asn Ala Asn Phe Asn Lys Ile Phe Leu Pro Thr Ile Tyr Ser Ile Ile
35 _ 40 45

Phe Leu Thr Gly Ile val Gly Asn Gly Leu val Ile Leu val Met Gly
50 55 60 .

Tyr GIn Lys Lys Leu Arg Ser Met Thr Asp Lys Tyr Arg Leu His Leu
65 70 75 80

ser val Ala Asp Leu teu Phe val Ile Thr Leu Pro Phe Trp Ala val
85 90 95

Asp Ala val Ala Asn Trp Tyr Phe Gly Asn Phe Leu Cys Lys Ala val
100 105 110

His val Ile Tyr Thr val Asn Leu Tyr Ser Ser val Leu Ile Leu Ala
115 - 120 125

Phe Ile Ser Leu Asp Arg Tyr Leu Ala Ile val His Ala Thr Asn Ser
130 o135 ‘ 140 :

GIn Arg Pro Arg Lys Leu Leu Ala Glu Lys val val Tyr val Gly val
145 150 155 160

Trp Ile Pro Ala Leu Leu Leu Thr Ile Pro Asp Phe Ile Phe Ala Asn
165 170 175
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val Ser Glu

Asp Leu Trp

Leu Pro

Ile
: 210

Lys Leu Ser

Thr val Ile

Ile Gly Ile

Glu

Gly
275

cys

Leu Ala

290

Ala

Leu Gly Ala

305

Ser Arg Gly

His Ser ser

<210> 2
<211>1912
<212> ADN

Ala
180
val
Gly
His
Leu
ser
260
Phe
ﬁhe
Lys

ser

val
340

Asp
val
Ile
Ser
Ile
245
Ile
Glu
Phe
Phe
ser

325

ser

<213> Homo sapiens

<400> 2

tttrtettct
ccrcagegte
gaaggatata
taattctctt
tggtttttta
gtgaatgtcc
aatgggctca
tttcaataaa

caatggattg

tccctctagt
tcagtgecct
atgaagtcac
gtgcccttag
aattgéttta
attcctttgce
ggggactatg
atcttcctgce

gtcatcctgg

Asn

ASp Arg
Phe

val

Ile
215

val

Lys Gly

230

Leu Ala

Asp Ser
Thr
His
Lys
310

Leu LyS

Thr Glu

Tyr
Gln
200

Leu

His

_Phe

Phe

val

280

Cys

Ser

Ile

ser

gggcggggca
tttgttctaa
tatgggaaaa
cccactactt
aaaattrttt
ctettttgea
actccatgaa
ccaccatcta

tcatgggtta
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ITe Cys
185

Phe Gin

ser Cys
GIn

Lys

Ala
250

Phe

Ile
265

Leu
His Lys
Leu Asn
Gln

Ala

Ser
330

teu

Glu
345

ser

gaggagttag
acaaagaatt
gatggggagg
cagaatttcc
ttaactgggt
gatatacact
ggaaccctgt
ctccatcate

ccagaagaaa

ASp

His

Tyr

Arg

235

Cys

Leu

Trp

Pro

His

315

Lys

ser

Arg

Ile

Cys

220

Lys

Trp

Glu

Ile

Ite

300

Ala

Gly

ser

37

Phe

Met

205

Ile

Ala

Leu

Ile

Ser

285

Leu

Leu

Lys

Phe

ccaagatgtg
ttgtaattgg
agagttgtag
tgaagaaagc
taatgcttge
tcagataact
ttccgtgaag
ttcttraactg

ctgagaagca

Tyr Pro Asn
190

val Gly Leu

Ile Ile Ser

Thr
240

Leu Lys

Pro Tyr Tyr

Ile GIn

270

Lys

Ile Thr Glu

Tyr Ala Phe

val
320

Thr Ser

Arg Gly Gly

His Ser

350

ser

actttgaaac
ttctaccaaa
gattctacat
aagcctgaat
tgaattggaa
acaccgagga
aaaatgctaa
gcattgtgog
tgacggacaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540°



gtacaggctg
agttgatgcc
ctacacagtc
cctggecatc
ggtctatgtt
caacgtcagt
ggtggttgtlg
cctgtectge
caaggccctce
ctacattggg
gtttgagaac
ttgtctgaac
cgcactcacc
tggacattca
atgtaaaaga
tataaaagac
tctttagttt
atgtgtgtct
ctgtagaaaa
atccccagcet
taagacgtga
atgctggttt
tattaagttg

<210> 3
<211> 1691
<212> ADN
<213> Homo

<400> 3

aacttcagtt
cagtagccac
cagataacta
tcecgtgaaga
tcttaactgg
tgagaagcat

tcacgettec
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cacctgtcag tggccgacct ccrctttgtc atcacgctic ccttetggge 600
gtggcaaact ggtactttgg gaacttccta tgcaaggecag tccatgtcat 660
aacctctaca gcagtgtcct catcctggee ttcatcagtc tggaccgcta 720
gtccacgeca ccaacagtca gaggecaagg aagctgttgg ctgaaaaggt 780
ggcgtetgga tccctgccct cctgctgact attcecgact tcatctttge: B840
gaggcagatg acagatatat ctgtgaccgc ttctacccca atgacttgtg 900
ttccagtttc agcacatcat ggttggectt atcctgectg gtattgtcat 960
tattgcatta tcatctccaa gctgtcacac tccaagggec accagaagcg 1020
aagaccacag tcatcctcat cctggctttc'ttcgcctgtt ggctgcctta 1080
atcagcatcg actccttcat cctcftggaa atcatcaagc aagggtgtga 1140
actgtgcaca agtggatttc catcaccgag gecctagett tettccactg 1200
cccatcctct atgctttcct tggagccaaa tttaaaacct’ctgcccagca 1260
tctgtgagca gagggtccag ccrcaagatc ctctccaaag gaaagcegagg ‘1320
tctgtttcca ctgagtctga gtcttcaagt tttcactcca gctaacacag 1380
ctttttttta tacgataaat aacttttttt taagttacac atttttcaga 1440
tgaccaatat tgtacagttt ttattgcttg ttggattttt gtcttgtgtt 1500
ttgtgaagtt taattgactt atttatataa atttttrttg tttcatattg 1560 A
aggcaggacc tgtggccaag ttcttagttg ctgtatgtct cgtggtagga 1620
gggaactgaa cattccagag cgtgtagtga atcacgtaaa gctagaaatg 1680
gtttatgcat agataatctc tccattcccg tggaacgttt ttcctgttct 1740
ttttgctgta gaagatggca cttataacca aagcccaaag tggtatagaa 1800
ttcagttttc aggagtgggt tgatttcagc acctacagtg tacagtcttg 1860
ttaétaaaag tacatgttaa acttaaaaaa aaaaaaaaaa aa 1912
sapiens

tgttggctgc ggcagcaggt agcaaagtga cgccgaggge ctgagtgetce
cgcatctgga gaaccagcgg ttaccatgga ggggatcagt atatacactt
caccgaggaa atgggctcag gggactatga ctccatgaag gaaccctgtt
aaatgctaat ttcaataaaa tcttcctgec caccatctac tccatcatct
cattgtgggc aatggattgé tcatcctggt catgggttac cagaagaaac
gacggacaag tacaggctgc acctgtcagt ggccgacctc ctctttgtca
cttctgggca gttgatgccg tggcaaactg gfactttggg aacttcctat
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10

gcaaggcagt
tcatcagtct
agctgttgge
ttcccgactt
tctaccccaa
tcctgectag
ccaagggcca
tcgectgttg
tcatcaagca
ccctagettt
ttaaaacctc
tctccaaagg
ttcactecag
aagttacaca
tggatttttg
tttrtrtigt
tgtatgtctc
tcacgtaaag
ggaacgtttt
agcccaaagt
cctacagtgt
aaaaaaaaaa
<210> 4

<211> 89
<212> PRT

ccatgtcatc
ggaccgctac
tgaaaaggtg
catctttgcee
tgacttgtgg
tattgtcatc
ccagaagege
gctgecttac
agggtgtgag
cttccactgt
tgcccageac
aaagcgaggt
ctaacacaga
tttttcagat
tcttgtgttt
ttcatattga
gtggtaggac
ctagaaatga
tcetgtrett
ggtatagaaa
acagtcttgt

a 2

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Asn Ala Lys val

1 S

Cys Leu Ser Asp Gly
20

Arg Phe g?e Glu Ser

Ile Leu Asn Thr Pro

65

Glu Tyr Leu Glu Lys Ala Leu Ash
: 85

<210>5

<211>93

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 5

tacacagtca
ctggccatceg
gtctatgttg
aacgtcagtg
gtggrtgtgt
ctgtcctget
aaggccctca
tacattggga
tttgagaaca
tgtctgaacc
gcactcacct
ggacattcat
tgtaaaagac
ataaaagact
ctttagtttt
tgtgtgtcta
tgtagaaaag
tccccagetg
aagacgtgat
tgctggtttt
attaagttgt

val

Pro val

-
<
w

His
40

Asn
55

AsSn Asn Asn Arg Gln ;81 Cys Ile
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acctctacag
tccacgecac
gcgtctggat
aggcagatga
tccagtttea
attgcattat
agaccacagt
tcagcatcga
ctgtgcacaa
ccatcctcta
ctgtgagcag
ctgtttccac
trtttettat
gaccaatatt
tgtgaagttt
ggcaggacct
ggaactgaac
tttatgcata
tttgctgtag
tcagttttca

taataaaagt

cagtgtcctc
caacagtcag
ccctgececte
cagatatatc
gcacatcatg
catctccaag
catcctcatc
ctccttcatc
gtggatttcc
tgctttcctt
agggtccagc
tgagtctgag
acgataaata
gtacagtttt
aattgactta
gtggccaagt
attccagagc
gataatctct
aagatggcac
ggagtgggtt
acatgttaaa

val val

val Ala

Cys Ala

teu val teu val Leu

10

Ser Leu Ser Tyr Arg
2

Arg Ala

Asn val Lys
45

Leu GIn Ile Va1-ATa
60

Asp Pro Lys Leu Lys
75

LyS

39

atcctggect
aggccaagga
ctgctgacta
tgtgaccgct
gttggcctta
ctgtcacact
ctggctttct
ctcctggaaa
atcaccgagg
ggagccaaat
ctcaagatcc
tcttcaagtt
actrtttttt
tattgcttgt
tttatataaa
tcttagttge
gtgtagtgaa
ccattccegt
ttataaccaa
gatttcagca

cttaaaaaaa

Thr Leu

Leu Lys

Arg Leu Lys

Gln
80

Trp Ileé

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1680
1140
1200 -
1260

1320

1380
1440
1500
1560
1620
1680

- 1691



10

Met

Cys

Arg

Ile

Asn

65

Glu

Asn

Leu

Phe

Leu

50

AsSn

Tyr

<210>6

<211> 119
<212> PRT

Ala
Ser
Phe
35

Asn

Asn

Leu

Lys
Asp
20

Glu
The

Arg

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 6

1

Cys Leu ser

Arg Phe pPhe
35

Ile Leu Asn

50

Asn Asn Asn
65

Asp Gly Lys Pro val

20

Glu Sser His val Ala
(3]

Thr Pro Asn ggs Ala

Arg Gln val Cys Ile
70

val
Gly
ser
Pro

Gln

8%

val

Lys

His

Asn

val

70

Ala

val

Pra

val

Cys

Cys

Leu

Met Asn Ala Lys val val val val
5
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val Leu

val Ser
25

Ala Arg
40
Ala Leu

Ile Asp

Asn Lys

10

25

Leu val

Ser Leu

Arg Ala

Leu GlIn

Asp Pro

val
10

Leu

Ala

Gln

Pro

Arg
90

Lteu

Ser

ASN

Ile

Lys
75

Leu

ser

Asn

Ile:

Lys

Phe

val

Tyr

val

val

Tyr

val

val

60

Leu

Lys

Leu
Arg
Lys
4t

Ala
Lys

Met

Leu Thr

Arg Cys
30

Lys His
45

val Ala Arg
60

Thr

Cys

30

His

Arg

Trp

Ala Leu

15

Pro Cys

Leu Lys

Leu Lys

Ile Gln
80

Ala Leu
15
Pro Cys

Leu Lys

Leu Lys

Leu Lys Trp Ile Gln
80

Glu Tyr Leu Glu Lys ‘Ala Leu Asn Lys Gly Arg Arg Glu Glu Lys val
85 %0 95

Gly Lys Lys Glu Lys Ile Gly Lys Lys Lys Arg Gln Lys Lys Arg Lys
100 105 110

Ala Ala Gln Lys Arg Lys Asn
115

<210>7
<212> 1937
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

40



gcactttcac
gtcecgeeege
tcgtgetgac
catgccgatt
acactccaaa
gcattgaccce
cacaacagcc
agatgaaagg
ggggtgggca
tatagcatac
ggaactttrta
gcagttagtrt
aacgagtact
agtctgggca
acactgaggc
ccgactgggg
ctgtgggctc
ctattcctac
ctgtagectg
gcatcectcet
gcectecteca
cgcaaaagac
tgactgggtt
tgaggtttcc
ccctectgaa

tccatgcata

trtttttata

ttcaaaatat

gtagtttata

atataaatgt

aattgtatca

aaacgtccta

atggagctta

<210>8
<211> 3542
<212> ADN
<213> Homo

<400> 8

tctccgtcag
ccgeecgecee
cgcgetetge
cttcgaaagc
ctgtgccctt
gaagctaaag
aaaaaggact
gcaaagacgt
cattgatctg
ggtatgatat
ttactggggt
ccttcétgat
tcaagatctg
cagtcaggtg
tccegcagea
ctgggegecy
catgtagaag
tctctccecg
atcagcgecg
cctcecaggg
gaatggagct
aagtctttrac
ttgtgattgc
gaaatcagaa
gccacagceag
aatgcgatcc
tatatttttg
atttatagtc
cttctctatt
gattgcagct
aatgtgacat
ctgtatgtgg

daadaaa

sapiens

ggtttcaggt

acagaaggtc

ccgeattgec
gceegegeca
ctcagcgacg
catgttgcca
cagattgtag
tggattcagg
ttccgetaga
9g999gagggg
ggatcgggcec
tgcagcttat
ttttctaaga
catcacaatc
aarttggctt
gtggcttaac
gcgeeectec
ccactgectt
ccactattac
actccgagag
caccagccgg
cctgeecccac
ggccctetee
agaatcaaat
ctctgaagec

gcgaaaaaat

tccaatcaga

ctggtggtat

ES 2385924 T3

cgcteggegt
tgaacgccaa
ggaagcccgt
gagccaacgt
ccecggetgaa
agtacctgga
cccactcgag
gccttaacca
tgaggtttgc

atrcatccat

aagaaattgt

atcatcattc
gtttggagca
agggagctgg
caagaggaag
cacctectct
tgggactgtg
catgcttaat
gaagagggtg
agcrecgggec
tggggatgtg
gcaattttaa
tatgtatgcc

cagtgaataa

trgtaactrt

ccggececcecg
ggtcgtggtc
cagcctgagc
caagcatctce
gaacaacaac
gaaagcttta
gaaaactaaa
tgaggaccag
cagcatttag
gcectgtace
attatcaaca
tcattctcat
tctectetge
aaaaagtgtc
gcectectgtgg
ttcaacctca
ctcagagacc
cttgcttctg
attgctggag
ctctgtgaga
taatggtccc
atctgagagc
atggaggcac

accatcatét

actgttggca aggtgacatt

trgcaaggcea

accecgegetce
gtgctggtcc

tacagatgcc

‘aaaattctca

agacaagtgt
aacaagtaag
accttgtgag
gtgtgtgtgt
accctgecatt
tgtgcacgtt
gcattttcaa
tttttaaatc
tcecctgggg
ctttcttcag
cactcagata
gtgﬁttggct
cctcteccag
cttctecattt

ctcgrgeect

‘tecegtetttyg

cctgettacc
tcgetttgag
taacaaactc

tgccactacc

tgcacatttt
gaacaattca
atctcaaact
tttcaatgtt
tatatgca&t

gaatttattt

frtttacgtt
tatatttgaa
actggcaatt
agccacagtg
agcaataaaa

acctgaaata

tctttagaaa
gtggagccat
tgtaaagaaa
tatrtrrtca
tgctaattgt

aaattcatta

41

acaaatgtat

atgaatgtca

tatatatgat
cttgtactaa
ttcatggtat

gttgttagtg

1620
1680

1740

1800

60
120

180 -

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500
1560

1860 .

1920
1937



gCaCtttCaC
gtcecgeeege
tcgtgetgac
catgccgatt
acactccaaa
gcattgaccc
tcaagatgtg
ccagtgttag
caagggettt
atgacattta
agactaaggc
gactcagggc
ggagcctgge
gccaggacca
tggagggcca
ttctgggagg
gagacccage
tctcatccat
gaccaaagct
gaaaacactg

tttgttcaaa

tctecgrcag
ccgeecgecc
cgegetetge
cttcgaaage
ctgtgecectt

gaagctaaag

‘agagggtcag

ggaagggcct
gtttrtgcaca
ttittcattt
cattattgta
tcctgggttt
cccatggtca
gtcaacctgg
catgggéggc
gcagcagggc
cctcatcccg
catcatgtgt
ttcatgtaaa
tgcacatctg

gccagegtec

ccgcattgec
gceccgegeca
ctcagcgacyg
catgttgcca
cagattgtag
tggattcagg
acgcctgagg
gccacagect
ctttgccata
agtttgatta
cttgccttat
tgtattctet
gccctagggt
gcaaagccta
tcaccccctt
taccctgagce
agcaccteca
gtccacgact
ctgtgcacca
tgtctrgtet

tcctctgtga
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cgcteggegt
tgaacgccaa
ggaagcccgt
gagccaacgt
cccggetgaa
agtacctgga
aacccttaca
cccctgecag
ttttcaccat
ttcagtgtca
tagagtgtct
gagctgtgea
ggagagccac,
gtgaaggctt
ctccatccac
tgaggcagca
catcctccac
gtctccatgg
agcaggaaat
ggaatattgt

ccaatgtctt

ccggeececg
ggtcgtggtc
cagcctrgagce
caagcatctc
gaacaacaac
gaaaécttta
gtaggagccc
ggcagggcecc
ttgattatgt
ctggcgacac
ttccacggag
ggtggggaga

caagagggac

ctctetgtyg
atgggagccg
gtgtgaggcc
gttctgctcea
ccccgeaaaa
gaaaatgtct
ccattgtcca

gatgcatgca

42

acccgegetc
gtgctggtcce
tacagatgcc
aaaattctca
agacaagtgt
aacaagaggt
agctctgaaa
caggcattgc
agcaaaatac
gtagcagctt

ccactcctct

ctgggctgag:

gcctgggggot
gatgggatgg
ggtctgecte
agggcagagt
tcattctctg
ggactctcag
tgtgttacct
atccratgtt

ctgtteccecc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660 -
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260



tgtgcagecg
ccgtggtect
ccatgggcag
cccatcagtg
gaggaaaaca
aatcctggac
gcaatgccat
ttcgggeect
caacctgect
aagccactta
ttcattcagt
taatgaagaa
taggaagtaa
gtagggtaat
ggcagaagge
cagctatgtt
aactctttca
tggggcagtc
tgtacctgcc
gaccctaaat
aaatagataa
atcagctect
tttgcaaggg
gtgcgtccac
ctctacctga
tgtatcagga
gtctgtgeca
cgaggaggct
Tccgettgga
ctaagtcttt

atcaccgtgg

agctggatga

ggagccccat

ataaaaccat

gtgaatgatt cagtgttaaa tgtgatgaat actgtatttt gtattgtttc aattgcatct
cccagataat gtgaaaatgg tccaggagaa ggccaattcc tatacgcagc gtgctttaaa
aaataaataa gaaacaactc tttgagaaac aacaatttct actttgaagt cataccaatg

aaaaaatgta tatgcactta taattttcct aataaagttc tgtactcaaa tgtagctacc

_aa

<210>9
<211> 471
<212> ADN

ctgagcgagg
ttggggtgaa
agcccaaggag
ctccctcaca
agcattcaca
atgaagattc
catctectge
tcccacagga
gacatttgga
aaatgtrcac
cttacgaata
agtggaaaac
attatagtga
tagtéacatg
aaacccatca
atattgaaaa
aaacctttrg
attatccagg
cccaatccat
cttgactaca
gagtagaaac
tcctggagac
aaaagtctct
gagctgttta
cactcccttg
cccagaggaa
cgtgtrttgtyg
ccagagggca
gcagaggggce
ccattggatc
gctccctgac
gaatttgagt
tcctgggaaa

gtagaaaatt

<213> Homo sapiens

agatgctect
ctaccttggt
aattcggtgt
tgtcagtacc
acttgtrttt
tttcccaatt
cttecctcectg
catttctcta
gtgttccect
ttttgacaaa
cttttgcecct
aaggaagtca
tgtaatcttg
tgttaagtat
acaaaaattg
aatagagcect
aaattaacct
taatccaaga
gaaccaagac
gtcaggaaag
tgcagggaaa
tgcccageta
tgtaatccga
ctagggatcc
ggctccctgt
ggggccagag
ctgtggtgtg
ctcrgetrgt
tgaatagcag
tcattggacc
tgggagttga
gctctgatcc
tattccctag
tgttattttg
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tgggeectet
tcceccactg
gcaccaéggt
ttcaaactag
ggtttttaaa
cacatctaac
ggccctetct
agagaacaat
tccactgagg
ggcaagcact
ttgattaaag
aagcaaggaa
aattgtaact
tttcataagt
tcccttaaac
gagggatctt
crcactatac
tattttaaaa
cattgaattc
gaatcatttc
attatttgca
aagcaatatg
atctettttt
ctcatctgtc
aacctcttca
gctcgttgac
tceecctcetg
tattagagat
aaggttgcac
cttccatggt
tcgectttcc
ctctacagag
aaacttccaa

caaccteget

gagtgcagtc
atcacaaaaa
tgaccccaga
ggccaagcecc
acccagtcca
ctcatcttct
gctctgegtyg
gtgctatgtg
gcagtcgata
tgtgggtttt
actccagtta

actatgtaac

gttcttgaat

atttcaaatt
aaaaattaaa
tactagttat
cagtataatt
tctgtcacgt
ttggttrgagg
tatttctoct
taacaattcec
catttaaata
gctttcgaac
ccfccgggac
gaggcccteg
tggctgtatg
tccaggceact
tacctcctga
cteccccaac
gtgatcgtct
caggtgctac
cttcectgac
atcccctaag

ggactctcag

43

ctgatcagag
catggtgggt
ggattgctgc
agcactgctt
caaaataacc
tcaccatttg
tcacctgtgce
aagagtaagt
gagctgtatt
tgttttgtert
aaaaaaattt
atgtaggaag
ttaataatct
ggagctrcat
atcctcaatc
aaagatacag
gagttttcag
agaacttgga
aaacaaacat
ccatgggaga

tctactaaca

cagrcttrcca

tgctagtcaa
ctggtgctge
ctgccagete
ttgggattga
gagataccag
gaaaaaaggt
cttagatgtt
gactggtgtt
acccttttec
tcattctgaa
cagaccactg

tctctgagea

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240

3300
3360

3420
3480
3540
3542
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40

<400> 9

gcactttcac tctccgtcag ccgeattgec
gtccgeecge ccgeccgeee gecegegeca
tcgtgctgac cgcgctetge ctcagegacg
catgccgatt cttcgaaagc catgttgeca
acactccaaa ctgtgccctt cagattgtag
gcattgaccc gaagctaaag tggattcagg
gcagagaaéa aaaagtgggg aaaaaagaaa

gaaaggctgc ccagaaaagg aaaaactagt

<210> 10

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> anti-CXCR4 ARNic

<400> 10
aacaguggaa gaaagcuagg ggcuc

<210> 11

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400>
11
gaggcccuag cuuucuucca cuguu

<210> 12

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 12
aacaguggaa gaaagcuagg gccuc

<210> 13

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNi-s anti-CXCR4

<400> 13
gaggcccuag cuuucuucca cuguu

<210> 14

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4
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cgctcggegt
tgaacgccaa
ggaagcccgt
gagccaacgt
cccggcetgaa
agtacctgga
agataggaaa

tatctgccac

25

25

25

25

ccggeececg
ggtcgtggtc
cagcctgage
caagcatctc
gaacaacaac
gaaagcttta
aaagaagcga

ctcgagatgg

44

accecgegetc
gtgctggtcc
tacaga;gcc
aaaattctca
agacaagtgt
aacaaggggc
cagaagaaga

a

60
120
180
240
300
360
420
471
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<400> 14
cuuggagugu gacagcuugg agaug

<210> 15

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNi-s anti-CXCR4

<400> 15
caucuccaag cugucacacu ccaag

<210> 16

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 16
ccagagccaa cgucaagcau cucaa

<210> 17

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 17
uugagaugcu ugacguuggc ucugg

<210> 18

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 18
cagagccaac gucaagcauc ucaaa

<210> 19

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 19
uuugagaugc uugacguugg cucug

<210> 20

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 20
acacuccaaa cugugcccuu cagau

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25

25

25

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 21

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 21
aucugaaggg cacaguuugg agugu

<210> 22

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 22
caagugugca uugacccgaa gcuaa

<210> 23

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 23
uuagcuucgg gucaaugcac acuug

<210> 24

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 24
aagugugcau ugacccgaag cuaaa

<210> 25

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1.

<400> 25
uuuagcuucg ggucaaugca cacuu

<210> 26

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 26
cauugacccg aagcuaaagu ggauu

<210> 27
<211> 25

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25

25
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<212> ARN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 27
aauccacuuu agcuucgggu caaug

<210> 28

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 28
cgaagcuaaa guggauucag gagua

<210> 29

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 29
uacuccugaa uccacuuuag cuucg

<210> 30

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 30
ucaggaguac cuggagaaag cuuua

<210> 31

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 31
uaaagcuuuc uccagguacu ccuga

<210> 32

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 32
caggaguacc uggagaaagc uuuaa

<210> 33

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25

25

a7
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15

20

25

30

35

40

45

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 33
uuaaagcuuu cuccagguac uccug

<210> 34<

211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 34
aggaguaccu ggagaaagcu uuaaa

<210> 35

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-SDF-1

<400> 35
uuuaaagcuu ucuccaggua cuccu

<210> 36

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 36
cccaccaucu acuccaucau cuucu

<210> 37

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 37
agaagaugau ggaguagaug guggg

<210> 38
<211> 25

<212> ARN<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4.

<400> 38
accaucuacu ccaucaucuu cuuaa

<210> 39

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25
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<400> 39
uuaagaagau gauggaguag auggu

<210> 40

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 40
caucaucuuc uuaacuggca uugug

<210> 41

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 41
cacaaugcca guuaagaaga ugaug

<210> 42

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNi-s anti-CXCR4

<400> 42
ggcaauggau uggucauccu gguca

<210> 43

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 43
ugaccaggau gaccaaucca uugcc

<210> 44

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 44
ugguuggccu uauccugecu gguau

<210> 45

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNi-s anti-CXCR4

<400> 45
auaccaggca ggauaaggcc aacca

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25

25

25
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<210> 46

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 46
ucuucgccug uuggecugecu uacua

<210> 47

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNi-s anti-CXCR4

<400> 47
uaguaaggca gccaacaggc gaaga

<210> 48

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 48
cgccuguugg cugccuuacu acauu

<210> 49

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 49
aauguaguaa ggcagccaac aggeg

<210> 50

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 50
gaggcccuag cuuucuucca cuguu

<210>51

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220><223> ARNic anti-CXCR4

<400> 51
aacaguggaa gaaagcuagg gccuc

<210> 52

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

ES 2385924 T3

25

25

25

25

25

25

50
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20

25

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 52
caaaggaaag cgagguggac auuca

<210> 53

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 53
ugaaugucca ccucgcuuuc cuuug

<210> 54

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 54
aaagcgaggu ggacauucau cuguu

<210> 55

<211> 25

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ARNic anti-CXCR4

<400> 55
aacagaugaa uguccaccuc gcuuu

ES 2385924 T3

25

25

25

25

51
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende un inhibidor de la actividad de CXCR4 para su uso en un meétodo de tratamiento
de una afecciéon oftdlmica en un mamifero, en donde dicho inhibidor comprende al menos una de las siguientes
secuencias de ribonucledtidos:

SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23,
SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44,
SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51,
SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54, y SEQ ID NO: 55,

en donde dicha afeccion oftalmica se selecciona entre neurorretinopatia macular; enfermedad de Behcet;
neovascularizacion coroidal; uveitis diabética; degeneracion macular tal como degeneracion macular aguda,
degeneracion macular asociada con la edad no exudativa y degeneracion macular asociada con la edad exudativa;
edema, tal como edema macular, edema macular cistoide y edema macular diabético; coroiditis multifocal; trastornos
retinianos, tal como oclusién venosa central retiniana, retinopatia diabética (incluyendo la retinopatia diabética
proliferativa), enfermedad retiniana uveitica; oftalmia simpatica; sindrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH) y efusion
uveal.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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