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DESCRIPCION
Derivado de quinolina para el tratamiento de enfermedades retinianas
CAMPO DEL INVENTO

En esta solicitud se consideran composiciones y métodos para tratar la degeneracion macular y otras formas de
enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina en tejido retiniano, mas
especificamente, para prevenir la acumulacion de A2E.

FUNDAMENTO DEL INVENTO

Dos formas de enfermedad retiniana incluyen la enfermedad de Stargardt, que afecta a adultos jévenes, y la dege-
neracién macular relacionada con la edad (AMD; del inglés, age-related macular degeneration), que afecta a adultos
de edad media y mayores. Ambas formas se caracterizan por la degeneracion progresiva de conos fotorreceptores
situados en la region foveal de la macula, degeneracion que conduce a una pérdida de vision de alta acuidad en el
campo visual central. La enfermedad se ha asociado con la acumulacion de productos bioquimicos téxicos, inclu-
yendo lipofuscina, dentro de células del epitelio pigmentario retiniano (RPE; del inglés, retinal pigment epithelium) y
de drusas extracelulares, donde las células del RPE estan en contacto con la membrana de Bruch. La acumulacién
de estas mezclas retinotoxicas es uno de los mas importantes factores de riesgo conocidos en la etiologia de la
AMD.

La AMD comienza como una "forma seca" sin complicaciones vasculares. Actualmente no hay tratamientos conoci-
dos para la AMD de forma seca. La enfermedad de uno de cada diez pacientes progresa hasta una forma de fase
tardia, conocida como AMD de "forma himeda", que se caracteriza por una neovascularizacion coroidea que invade
la macula y altera los tejidos retiniano y del RPE. Los tratamientos de la AMD de forma himeda mas actuales supri-
men el crecimiento vascular o los procesos inflamatorios.

Durante el ciclo visual normal (resumido en la Figura 1), la mayor parte del trans-RAL es secuestrado por proteinas
opsinicas en las membranas de los discos del segmento externo del fotorreceptor. Este mecanismo de secuestro
protege al grupo trans-RAL frente a la reaccion con fosfatidiletanolamina (PE; del inglés, phosphatidylethanolamine)
antes de que la trans-RAL deshidrogenasa (RDH; del inglés, trans-RAL dehydrogenase) convierta el trans-RAL en el
alcohol trans-retinol. Sin embargo, algunas moléculas de trans-RAL escapan del secuestro y reaccionan con fosfati-
diletanolamina para formar primero N-retinilideno-fosfatidiletanolamina (APE) y luego N-retinilideno-N-retinil-
fosfatidiletanolamina (A2PE) en los discos de los segmentos externos de los fotorreceptores. Tanto la A2PE como el
trans-RAL que ha escapado del secuestro son transportados fuera de las membranas de los discos del fotorreceptor
por un transportador casete que se une a ATP, llamado proteina Rim (RmP) o ABCA4 (antes ABCR). Después de
este transporte, el trans-RAL es reducido a trans-retinol por la RDH y atraviesa la membrana plasmatica del segmen-
to externo (OS; del inglés, outer segment) hasta el espacio extracelular, donde es recogido por células del epitelio
pigmentario retiniano (RPE).

La A2PE es recogida por lisosomas de células del RPE cuando las células del RPE ingieren los segmentos externos
de fotorreceptor que se desprenden rutinariamente. Una vez dentro de los lisosomas, la A2PE es convertida irrever-
siblemente en A2E, que causa un fallo lisosémico. El fallo lisosémico envenena las células del RPE y compromete
su capacidad para proporcionar soporte bioquimico a los fotorreceptores retinianos, lo que conduce a la progresiva
degeneracion de ambos tipos celulares.

Mdltiples factores afectan a la velocidad de acumulaciéon de A2E, tanto genéticos como ambientales. Por ejemplo,
una mutacion hereditaria en ambas copias del gen del transportador ABCA4 aumenta la acumulacién de A2E y con-
duce a la enfermedad de Stargardt en nifios y adultos jévenes. Una forma de inicio tardio de la enfermedad de Star-
gardt se asocia con mutaciones de ABCA4 que son mas benignas. Muchos piensan que la enfermedad de Stargardt
es una forma de inicio temprano de la AMD, en que la acumulaciéon normal de A2E relacionada con la edad resulta
acelerada por la mutacién de ABCA4 hasta un punto suficiente para que se desencadene la enfermedad decenios
antes de que aparezca normalmente la AMD.

Con respecto a los factores ambientales, esta bien establecido en modelos animales que la velocidad de formacion
de A2E varia con la exposicion luminica. Se ha mostrado que un acido graso (fosfatidilglicerol) puede proteger a las
células del RPE frente a la muerte celular provocada por A2E y que otros factores dietéticos pueden influir en la
progresion de la enfermedad, incluyendo el zinc (que afecta a la actividad retinol oxido reductasa). En el Documento
WO 2004/082622 se describen retinoides sintéticos para uso como agonistas de opsinas y sustitutos de retinoides.
Estos compuestos son derivados de retinoides que comprenden una cadena poliénica 6pticamente modificada o
sustituida.

Existe la necesidad de tratamientos eficaces para la AMD de forma seca y la enfermedad de Stargardt, que deten-
gan la progresion de la enfermedad y conserven o restablezcan la vision.
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SUMARIO DEL INVENTO

En el invento se consideran composiciones y su uso en el tratamiento de la degeneracién macular y otras formas de
enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina en tejido retiniano.

El presente invento proporciona un compuesto como el definido en la Reivindicacion 1 que puede ser usado en
métodos para tratar la degeneracion macular y otra enfermedad retiniana con una etiologia en que esta implicada la
acumulacion de A2E y/o lipofuscina.

También se describe un método para identificar un farmaco para tratar la degeneracion macular y otras formas de
enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina, que puede incluir ad-
ministrar un agente candidato a un sujeto que tiene, o presenta riesgo de desarrollar, degeneracién macular y en-
fermedad retiniana y medir la formacion de A2E en presencia del agente candidato con respecto a la formacion de
AZ2E en ausencia del agente candidato. Sin embargo, este método no es parte del presente invento.

El invento se refiere a un compuesto como el definido en la Reivindicacién 1 para uso en el tratamiento o la preven-
cion de la degeneracion macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumu-
lacion de A2E y/o lipofuscina, en un sujeto. El invento también proporciona el uso de un compuesto como el definido
en la Reivindicacion 1 en la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir en un sujeto la degeneracion ma-
cular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina.

Los métodos pueden incluir ademas diagnosticar en el sujeto la degeneracion macular y otras formas de enferme-
dad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina. Alternativamente, los métodos
incluyen ademas controlar en el sujeto la degeneraciéon macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya
etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina.

La composicion usada en estos métodos incluye el compuesto

cl N
/ OH
N

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, las composiciones para uso en el tratamiento son para administracién crénica para tratar o prevenir
la degeneracién macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de
AZ2E yl/o lipofuscina.

También se describe un método para identificar un farmaco para tratar o prevenir la degeneracion macular y otras
formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina, al adminis-
trar un farmaco candidato a un sujeto que tiene, o que presenta riesgo de desarrollar, degeneracion macular u otras
formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina; y medir la
acumulacién de A2E en el sujeto; en que una acumulacion reducida de A2E en presencia del farmaco candidato con
respecto a la acumulacion de A2E en ausencia del farmaco candidato indica que el farmaco candidato es un farma-
co para tratar o prevenir la degeneracion macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta
implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina. Sin embargo, este método no es parte del presente invento.

Ademas, se describe un método para identificar un farmaco para tratar o prevenir la degeneracién macular y otras
formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulaciéon de A2E y/o lipofuscina, al poner un
modelo in vitro del ciclo visual en contacto con el farmaco candidato y medir la acumulacion de A2E; en que una
acumulacién reducida de A2E en presencia del farmaco candidato con respecto a la acumulacion de A2E en ausen-
cia del farmaco candidato indica que el farmaco candidato es un farmaco para tratar o prevenir la degeneracion
macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofus-
cina. Sin embargo, este método no es parte del invento.

El presente invento se refiere a un compuesto como el definido en la Reivindicacion 1, una composicién que com-
prende dicho compuesto, y dicho compuesto para uso en el tratamiento de la degeneracion macular, incluyendo la
AMD de forma seca y la enfermedad de Stargardt, y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta
implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina.

Se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto como el definido en la Reivindicacién 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la degeneracion macular y otras
formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina. Opcional-
mente, el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es para administracion conjunta con una o
mas terapias adicionales.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un esquema del ciclo visual.

La Figura 2 es un esquema de la via de reacciones para la formacion de A2E.
La Figura 3 es un esquema de la formacién de bases de Schiff.

La Figura 4a es un espectro UV-visible del compuesto 6 y RAL; la Figura 4b es un gréfico de la formacion del aducto
de base de Schiff.

La Figura 5 es un gréafico de la curva patrén para la medicion, por ERG, de respuestas retinianas a estimulos expe-
rimentales de intensidad luminica variable.

La Figuras 6a es un grafico de la medicion, por ERG, de la velocidad de adaptacion a la oscuridad de una rata so-
metida a fotoblanqueamiento durante la anestesia, y la Figura 6b es un gréafico de la medicion, por ERG, de la adap-
tacion a la oscuridad de una rata sometida a fotoblanqueamiento sin anestesia.

La Figura 7 es un grafico del efecto del compuesto 6 sobre la sensibilidad luminica, por ERG, de una rata adaptada
a la oscuridad.

La Figura 8 es un grafico que muestra la cinética de la reaccion de RAL-compuesto 8 por NMR.
DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

En la presente solicitud se proporciona un compuesto como el definido en la Reivindicacion 1 y dicho compuesto
para uso en el tratamiento de la degeneracion macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia
esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina. EI compuesto de la Reivindicacion 1 puede actuar limitando la
formacion de la citotoxica A2E. Se puede prevenir o reducir la formacion de A2E al limitar la cantidad de trans-RAL
disponible para la reaccién con fosfatidiletanolamina (PE). La acumulacién progresiva de A2E en células del RPE
causa AMD seca. Al reducir la cantidad de acumulacion de A2E, mediante el presente invento se evita el inicio y/o la
progresion de la AMD seca. Se puede reducir la acumulacion de A2E administrando un farmaco de molécula peque-
fla que compita con la PE por la reaccion con el trans-RAL que ha escapado del secuestro por opsinas en los seg-
mentos externos del fotorreceptor.

Como se muestra en la Figura 2, el RAL contiene un grupo aldehido. El grupo aldehido estabiliza la unién del 11-cis-
RAL con una proteina de la membrana del fotorreceptor llamada opsina, al formarse una base de Schiff (Figura 3)
con una cadena lateral de aminoacido en el sitio de unién a la opsina. La opsina libera trans-RAL de este sitio de
union después de transducir, a través de una via de segundo mensajero, la fotoisomerizacion del 11-cis-RAL unido.

Aunque el grupo aldehido del RAL es un ancla molecular Gtil para la unién a opsina, es por otro lado peligroso a
causa de su reactividad de base de Schiff con otras aminas bioldgicas. Para mitigar este riesgo, las proteinas del
ciclo visual han desarrollado mecanismos moleculares para secuestrar continuamente moléculas de RAL vy, de este
modo, proteger al grupo aldehido de reacciones quimicas secundarias. Sin embargo, estos mecanismos de secues-
tro proteico no son completamente fiables. A lo largo del tiempo, tanto como una de cada tres moléculas de trans-
RAL escapa del secuestro proteico, por lo que esta libre para iniciar una cascada de reacciones que comienza con la
formacion de A2PE en los segmentos externos del fotorreceptor y culmina en la formacion de A2E en los lisosomas
de células del RPE.

Una vez que se ha formado dentro de los lisosomas de células del RPE, la A2E inhibe la bomba de protones condu-
cida por ATP en las membranas lisosémicas y causa un aumento del pH lisosémico. El aumento de pH desactiva
hidrolasas acidas y causa por ello un fallo lisosémico. El fallo lisosémico es también causado por la accién detergen-
te de la A2E, que solubiliza las membranas lisosémicas. El fallo lisosémico envenena las células del RPE y compro-
mete su capacidad para proporcionar soporte bioquimico a los fotorreceptores retinianos, lo que conduce a la dege-
neracién progresiva de ambos tipos celulares y a un deterioro visual.

En 1956, Hubbard (Hubbard, J. Am. Chem. Soc. 78: 4662, 1956; véanse también Rapp y Basinger, Vision Res. 22:
1097, 1982, y Fowler et al., J. Photochem. Photobiol. B8: 183, 1991) describié compuestos de hidroxilamina y amina
aromatica como agentes nucledfilos de aldehidos en reacciones de base de Schiff con RAL. Dos de dichos com-
puestos que tienen una historia de uso humano seguro para otros fines incluyen el antranilato de metilo, un producto
natural hallado en las uvas, y MS-222, un anestésico de peces usado por los criadores de peces, quienes estan
profesionalmente expuestos a él durante la manipulacion de los peces. Sin embargo, el MS-222 es farmacolégica-
mente activo en la retina humana y no tiene actividad anestésica en mamiferos.

En 1963, Dowling mostré que los anestésicos lentifican la regeneracion de rodopsina y la adaptacién a la oscuridad
en ratas. Este fue el primer comunicado relativo a que dichas moléculas pequefias podrian modular el rendimiento
visual retiniano (Dowling, J. Gen. Physiol. 46: 1287, 1963). En 1982, Rapp y Basinger mostraron que ciertos anesté-
sicos locales forman bases de Schiff con RAL y lentifican la adaptacion a la oscuridad en ranas. Esta fue la primera
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elucidacion del mecanismo de reaccion quimica por el cual estos compuestos modulan el rendimiento visual retinia-
no (Rapp y Basinger, Vision Res. 22: 1097, 1982). En 1997, Bernstein et al. mostraron que MS-222 (6) atenua rever-
siblemente la vision nocturna en una exposicion profesional humana. Este fue el primer comunicado relativo a que
uno de dichos compuestos puede ser absorbido por la piel y modular reversiblemente la vision retiniana humana sin
efectos secundarios conocidos (Bernstein et al., Am. J. Ophtalmol. 124: 843, 1997).

Definiciones

Por conveniencia, antes de una ulterior descripcion de realizaciones ejemplares, se recogen aqui ciertos términos
empleados en la memoria descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas.

Estas definiciones deberian leerse a la luz del resto de la descripcion y como son entendidas por una persona con
experiencia en la técnica.

Los articulos "un" y "una" se utilizan aqui para referirse a uno 0 mas de uno (es decir, a al menos uno) en relacion
con el objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, "un elemento” significa un elemento o mas de un elemento.

Los términos y expresiones "comprender”, "que comprende”, "incluir’, "que incluye", "tener" y "que tiene" se utilizan
en el sentido abierto inclusivo, significando que pueden estar incluidos elementos adicionales. Las expresiones "tal
como" y "por ejemplo”, como aqui se utilizan, no son restrictivas y sélo tienen fines ilustrativos. Se usan indistinta-
mente "que incluye" y "que incluye pero no se limita a".

Se debe entender que el término "0", como aqui se utiliza, significa "y/0" a menos que el contexto indique claramente
otra cosa.

En la presente memoria descriptiva, la formula estructural del compuesto representa en ciertos casos un determina-
do isémero por conveniencia, pero el presente invento incluye todos los isdmeros, tales como isémeros geométricos,
isdbmeros Opticos basados en un carbono asimétrico, estereoisomeros, tautdmeros y similares que se presentan
estructuralmente y una mezcla de isémeros, y no se limita a la descripcion de la formula por conveniencia, y puede
ser cualquiera de los isbmeros o una mezcla. Por lo tanto, puede estar presente un atomo de carbono asimétrico en
la molécula y pueden estar presentes un compuesto Opticamente activo y un compuesto racémico en el presente
compuesto, pero el presente invento no se limita a ellos e incluye cualquiera. Ademas, puede estar presente un
polimorfismo cristalino aunque no es restrictivo, pero cualquier forma cristalina puede ser Unica 0 una mezcla de
formas cristalinas, o un anhidrido o hidrato. Ademas, en el ambito del presente invento se incluye el llamado "meta-
bolito" que se produce por degradacion in vivo del presente compuesto.

Se advertird que la estructura de algunos de los compuestos del invento incluyen atomos de carbono asimétricos
(quirales). En consecuencia, se ha de entender que los isbmeros que surgen de dicha asimetria estan incluidos en el
alcance del invento a menos que se indique otra cosa. Dichos isémeros pueden ser obtenidos en una forma sustan-
cialmente pura mediante técnicas de separacion clasicas y mediante una sintesis estereoquimicamente controlada.
Los compuestos de este invento pueden existir en forma estereoisémera; por lo tanto, pueden ser producidos como
estereoisémeros individuales o como mezclas.

"Isomeria" significa compuestos que tienen férmulas moleculares idénticas pero que difieren en la naturaleza o la
secuencia de unién de sus atomos o en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los isémeros que difieren en la
disposiciéon de sus atomos en el espacio son denominados "estereoisomeros”. Los estereoisbmeros que no son
imagenes especulares uno de otro son denominados "diastereoisdmeros”, y los estereoisdmeros que son imagenes
especulares no superponibles son denominados "enantiémeros” o, a veces, isomeros Opticos. Un atomo de carbono
enlazado a cuatro sustituyentes no idénticos es denominado "centro quiral”.

"Isdbmero quiral" significa un compuesto con al menos un centro quiral. Tiene dos formas enatiomeras de quiralidad
opuesta y puede existir como un enantiémero individual o como una mezcla de enantibmeros. Una mezcla que con-
tiene cantidades iguales de formas enantiomeras individuales de quiralidad opuesta es denominada "mezcla racémi-
ca". Un compuesto que tiene mas de un centro quiral tiene ot pares enantidmeros, siendo n el nimero de centros
quirales. Los compuestos con mas de un centro quiral pueden existir como un diasteredmero individual o como una
mezcla de diasteredmeros denominada "mezcla diasteredomera”. Cuando esta presente un centro quiral, un estere-
oisdmero puede ser caracterizado por la configuracion absoluta (R o S) de ese centro quiral. La configuraciéon abso-
luta se refiere a la disposicion espacial de los sustituyentes unidos al centro quiral. Los sustituyentes unidos al centro
quiral bajo consideracion son dispuestos de acuerdo con la Regla de Secuencia de Cahn, Ingold y Prelog (Cahn et
al., Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; fe de erratas 511; Cahn et al., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn e
Ingold, J. Chem. Soc. 1951 (Londres), 612; Cahn et al., Experientia 1956, 12, 81; J. Cahn, Chem. Educ. 1964,
41,116).

"Isébmeros geométricos" se refiere a los diasteredmeros que deben su existencia a una rotacién impedida alrededor
de dobles enlaces. Los nombres de estas configuraciones se diferencian mediante los prefijos cis y trans, 0 Z y E,
gue indican que los grupos estan en el mismo lado o en lados opuestos del doble enlace de la molécula de acuerdo
con las reglas de Cahn-Ingold-Prelog.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2393768 T3

Ademas, las estructuras y demas compuestos discutidos en esta solicitud incluyen todos los isémeros atrdpicos de
los mismos. Los "isémeros atrépicos" son un tipo de estereoisémero en que los atomos de dos isomeros estan dife-
rentemente dispuestos en el espacio. Los isomeros atropicos deben su existencia a una rotacién restringida causada
por el impedimento de la rotacién de grupos grandes alrededor de un enlace central. Dichos isomeros atrépicos
existen tipicamente como una mezcla. Sin embargo, como resultado de recientes avances en técnicas de cromato-
grafia, ha sido posible separar mezclas de los isémeros atrépicos en casos escogidos.

Las expresiones "polimorfos cristalinos" y "polimorfos" y "formas cristalinas" significan estructuras cristalinas en que
un compuesto (0 una sal o solvato del mismo) puede cristalizar en diferentes disposiciones de empaquetamiento
cristalino, todas las cuales tienen la misma composicién elemental. Formas cristalinas diferentes tienen normalmente
patrones de difraccion de rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusion, densidad, dureza, forma cristalina, propie-
dades Opticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad diferentes. El disolvente de recristalizacion, la velocidad de cris-
talizacion, la temperatura de almacenamiento y otros factores pueden causar que domine una forma cristalina. Se
pueden preparar polimorfos cristalinos de los compuestos por cristalizacion bajo diferentes condiciones.

Ademas, el compuesto del presente invento, por ejemplo, las sales del compuesto, puede existir en forma hidratada
o deshidratada (anhidra) o como solvatos con otras moléculas disolventes. Los ejemplos no restrictivos de hidratos
incluyen monohidratos, dihidratos, etc. Los ejemplos no restrictivos de solvatos incluyen solvatos de etanol, solvatos
de acetona, etc.

"Solvatos" significa formas por adicién de disolvente que contienen cantidades estequiométricas 0 no estequiométri-
cas de disolvente. Algunos compuestos en estado sélido cristalino presentan una tendencia a atrapar moléculas de
disolvente en relacion molar fija, formandose por ello un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato formado es un
hidrato; cuando el disolvente es un alcohol, el solvato formado es un alcoholato. Los hidratos se forman por la com-
binacién de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias, conservando en ellos el agua su estado mole-
cular como H,0 y siendo capaz dicha combinacién de formar uno o mas hidratos.

"Tautémeros" se refiere a compuestos cuyas estructuras difieren acusadamente en cuanto a la disposicién de los
atomos pero que existen en un equilibrio flexible y rapido. Se ha de entender que los compuestos de formula | pue-
den ser representados como tautomeros diferentes. También se ha de entender que, cuando los compuestos pre-
sentan formas tautémeras, se considera que todas las formas tautdmeras estan dentro del alcance del invento, y la
denominacion de los compuestos no excluye forma tautémera alguna.

Algunos compuestos aqui descritos pueden existir en una forma tautémera. Por lo tanto, las formas tautdbmeras
estan también descritas.

Un tautdbmero es uno de dos o mas isémeros estructurales que existen en equilibrio y se convierten facilmente de
una forma isdbmera a otra. Esta reaccion da lugar a la migracion formal de un atomo de hidrégeno, acompafiada por
un desplazamiento de dobles enlaces conjugados adyacentes. En disoluciones en que es posible la tautomerizacion,
se alcanzara un equilibrio quimico de los tautémeros. La relacién exacta de los tautbmeros depende de diversos
factores, incluyendo la temperatura, el disolvente y el pH. El concepto de tautdmeros que son intercambiables por
tautomerizacion es denominado "tautomeria”.

Entre los diversos tipos de tautomeria que son posibles, se observan cominmente dos. En la tautomeria ceto-
endlica, se produce un desplazamiento simultaneo de electrones y un atomo de hidrégeno. La glucosa presenta
tautomeria de anillo-cadena; surge como resultado de que el grupo aldehido (-CHO) de la cadena molecular de
azucar reacciona con uno de los grupos hidroxilo (-OH) de la misma molécula para dar lugar a una forma ciclica (de
tipo anular).

Las tautomerizaciones son catalizadas por: Base: 1. desprotonacion; 2. formacion de un anion deslocalizado (por
ejemplo, un enolato); 3. protonacion en una posicion diferente del anién; Acido: 1. protonacion; 2. formacién de un
catién deslocalizado; 3. desprotonacion en una posicion diferente adyacente al cation.

Son pares tautdbmeros comunes: cetona - enol, amida - nitrilo, lactama - lactima, una tautomeria de amida - acido
imidico en anillos heterociclicos (por ejemplo en las nucleobases guanina, timina y citosina), imina - enamina y en-
amina - enamina. Los ejemplos incluyen:
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Las frases "administracién parenteral" y "parenteralmente administrado” son expresiones reconocidas en la técnica e
incluyen modos de administracion distintos de las administraciones entérica y tépica, tales como inyecciones, e in-
cluyen, sin limitacion, infusiones e inyecciones intravenosas, intramusculares, intrapleurales, intravasculares, intrape-
ricardicas, intraarteriales, intratecales, intracapsulares, intraorbitales, intracardiacas, intradérmicas, intraperitoneales,
transtraqueales, subcutaneas, subcuticulares, intraarticulares, subcapsulares, subaracnoideas, intraespinales e
intraesternales.

El término "tratar" esté reconocido en la técnica e incluye inhibir una enfermedad, trastorno o estado en un sujeto, tal
como, por ejemplo, impedir su progreso; y aliviar la enfermedad, trastorno o estado, tal como, por ejemplo, causando
la regresién de la enfermedad, trastorno y/o estado. Tratar la enfermedad o estado incluye mejorar al menos un
sintoma de la enfermedad o estado concreto, incluso si la patofisiologia subyacente no resulta afectada.

El término "prevenir" esta reconocido en la técnica e incluye evitar que se produzca una enfermedad, trastorno o
estado en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o estado pero en el que no se ha
diagnosticado aln que lo tenga. Prevenir un estado relacionado con una enfermedad incluye evitar que se produzca
el estado una vez que se ha diagnosticado la enfermedad pero antes de que se haya diagnosticado el estado.

Una "composicion farmacéutica" es una formulacion que contiene los compuestos descritos en una forma adecuada
para la administracion a un sujeto. En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica es a granel o esta en
forma de dosificacion unitaria. La forma de dosificacién unitaria es cualquiera de una diversidad de formas que inclu-
yen, por ejemplo, una cépsula, una bolsa para medicacién intravenosa, una tableta, una bomba individual en un
inhalador de aerosoles, o un vial. La cantidad de ingrediente activo (por ejemplo, una formulacion del compuesto
descrito o de sales del mismo) en una dosis unitaria de composicion es una cantidad eficaz y es variada de acuerdo
con el tratamiento particular implicado. Un experto en la técnica apreciard que a veces es necesario realizar varia-
ciones rutinarias en la dosificacion dependiendo de la edad y el estado del paciente. La dosificacion también depen-
dera de la via de administraciéon. Se contempla una diversidad de vias, incluyendo las vias oral, pulmonar, rectal,
parenteral, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal y similares. Las formas
de dosificacion para la administracién tépica o transdérmica de un compuesto de este invento incluyen polvos, com-
posiciones pulverizables, ungiientos, pastas, cremas, lociones, geles, disoluciones, parches y composiciones inhala-
bles. En una realizacion preferida, el compuesto activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmac-
éuticamente aceptable y con cualesquier conservantes, tampones o agentes propulsores que sean necesarios.

La expresion "dosis flash" se refiere a formulaciones de compuestos que son formas de dosificacion que se disper-
san rapidamente.

La expresion "liberacion inmediata" se define como una liberacion del compuesto desde una forma de dosificacion
en un periodo de tiempo relativamente breve, generalmente de hasta aproximadamente 60 minutos. La expresion
"liberacion modificada" se define para incluir una liberacion retardada, una liberacion dilatada y una liberacién pulsa-
da. La expresion "liberacion pulsada” se define como una serie de liberaciones del farmaco desde una forma de
dosificacion. La expresion "liberacion ininterrumpida” o "liberacion dilatada” se define como la liberacion continua de
un compuesto desde una forma de dosificacion a lo largo de un periodo prolongado.

La frase "farmacéuticamente aceptable" esta reconocida en la técnica. En ciertas realizaciones, la expresién incluye
composiciones, polimeros y otros materiales y/o formas de dosificacién que son, dentro del &mbito de un buen juicio
médico, adecuados para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién excesivos teniendo en consideracion una razonable relacién de
beneficio/riesgo.

La frase "vehiculo farmacéuticamente aceptable" esta reconocida en la técnica e incluye, por ejemplo, materiales,
composiciones o vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como una carga liquida o soélida, un diluyente, un
excipiente, un disolvente o un material encapsulante, implicados en llevar o transportar cualquier composicion objeti-
vo de un 6rgano o porcion del cuerpo a otro 6rgano o porcién del cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable” en el
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sentido de ser compatible con los otros ingredientes de una composicion objetivo y no ser perjudicial para el pacien-
te. En ciertas realizaciones, un vehiculo farmacéuticamente aceptable es no pir6geno. Algunos ejemplos de materia-
les que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen (1) azucares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de maiz y almidén de patata; (3) celulosa y sus derivados,
tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) goma tragacanto en polvo; (5) malta;
(6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales
como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite
de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerol, sorbitol, manitol y
polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tampoén, tales como
hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua exenta de pirégenos; (17) de solucion
salina isotonica; (18) disolucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) disoluciones tampén de fosfato; y (21) otras sus-
tancias atoxicas compatibles empleadas en formulaciones farmacéuticas.

El compuesto del invento es ademas capaz de formar sales. Todas estas formas son también consideradas dentro
del alcance del invento reivindicado.

"Sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
posee la deseada actividad farmacoldgica del compuesto parental.

Por ejemplo, la sal puede ser una sal por adicion de &cido. Una realizacion de una sal por adicion de &cido es una
sal de hidrocloruro.

Las sales farmacéuticamente aceptables del presente invento pueden ser sintetizadas mediante métodos quimicos
convencionales a partir de un compuesto parental que contiene un componente basico o acido. Generalmente, di-
chas sales pueden ser preparadas al hacer reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con
una cantidad estequiométrica de la base o el acido apropiados en agua o en un disolvente organico, o en una mez-
cla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos tales como éter dietilico, acetato de etilo, etanol, iso-
propanol y acetonitrilo. En Remington's Pharmaceutical Sciences, 18?2 edicion (Mack Publishing Company, 1990) se
encuentran listas de sales adecuadas. Por ejemplo, las sales pueden incluir, pero no se limitan a, las sales de hidro-
cloruro y de acetato de los compuestos del presente invento que contienen amina alifatica, que contienen hidroxil-
amina y que contienen imina.

Ha de entenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas por adicién de
disolvente (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) como aqui se definen, de la misma sal.

El compuesto de la presente descripcion puede ser también preparado en forma de ésteres, por ejemplo, ésteres
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, se puede convertir un grupo funcional de &acido carboxilico de un com-
puesto en su éster correspondiente, por ejemplo, un éster metilico, etilico u otro. Ademas, se puede convertir un
grupo alcohol de un compuesto en su éster correspondiente, por ejemplo, un éster de acetato, propionato u otro.

"Grupo protector” se refiere a un agrupamiento de 4tomos que, cuando se une a un grupo reactivo de una molécula,
enmascara, reduce o evita esa reactividad. En Green y Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry (Wiley, 22 ed.,
1991); Harrison y Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, Voliumenes 1-8 (John Wiley and Sons,
1971-1996); y Kocienski, Protecting Groups (Verlag, 32 ed., 2003) se pueden encontrar ejemplos de grupos protec-
tores.

Con la expresion "grupo protector de aminas" se quiere significar un grupo funcional que convierte una amina, amida
u otro componente que contenga nitrégeno en un grupo quimico diferente que es sustancialmente inerte frente a las
condiciones de una reaccion quimica concreta. Los grupos protectores de aminas son preferiblemente eliminados
facil y selectivamente con buen rendimiento bajo unas condiciones que no afectan a otros grupos funcionales de la
molécula. Los ejemplos de grupos protectores de aminas incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, bencilo, t-bu-
tildimetilsililo, t-butildifenilsililo, t-butiloxicarbonilo (Boc), p-metoxibencilo, metoximetilo, tosilo, trifluoroacetilo, trimetil-
sililo (TMS), fluorenil-metiloxicarbonilo, 2-trimetilsilil-etoxicarbonilo, 1-metil-1-(4-bifenilil)etoxicarbonilo, aliloxicarboni-
lo, benciloxicarbonilo (CBZ), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo (SES), tritilo y grupos tritilo sustituidos, 9-fluorenilmetil-
oxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo (NVOC) y similares. Otros grupos protectores de aminas adecuados
son facilmente identificados por quienes tienen experiencia en la técnica.

Los grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen aquellos en que el grupo hidroxilo resulta acilado o
alquilado, tales como bencilo, y éteres tritilicos asi como éteres alquilicos, éteres tetrahidropiranilicos, éteres trial-
quilsililicos y éteres alilicos.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" esta reconocida en la técnica e incluye sales relativamente
atoxicas de composiciones por adicidn de acidos inorganicos y organicos, incluyendo, sin limitacion, agentes terap-
éuticos, excipientes, otros materiales y similares. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
derivadas de acidos minerales tales como el acido clorhidrico y el &cido sulfarico, y las derivadas de &cidos organi-
cos tales como el acido etanosulfénico, el acido bencenosulfénico, el acido p-toluenosulfénico y similares. Los ejem-
plos de bases inorganicas adecuadas para la formacion de sales incluyen los hidroxidos, carbonatos y bicarbonatos
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de amonio, sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, zinc y similares. También se pueden formar sales con
bases organicas adecuadas, incluyendo aquellas que son atdxicas y lo suficientemente fuertes para formar dicha
sales. Con fines de ilustracion, la clase de dichas bases organicas puede incluir mono-, di- y tri-alquilaminas, tales
como metilamina, dimetilamina y trietilamina; mono-, di- y tri-hidroxialquilaminas, tales como mono-, di- y tri-
etanolamina; aminoéacidos tales como arginina y lisina; guanidina; N-metilglucosamina, N-metilglucamina; L-
glutamina; N-metilpiperazina; morfolina; etilendiamina; N-bencilfenetilamina; (trihidroximetil)aminoetano; y similares.
Véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci. 66: 1-19, 1977.

Un "paciente”, "sujeto" o "huésped" que se va a tratar mediante el método objetivo puede significar un ser humano o
un animal no humano, tal como primates, mamiferos y vertebrados.

La expresion "tratamiento profilactico o terapéutico” esta reconocida en la técnica e incluye la administracion de una
0 mas de las composiciones objetivo al huésped. Si se administra antes de la manifestacién clinica del estado inde-
seado (por ejemplo, una enfermedad u otro estado indeseado del animal huésped), el tratamiento es entonces pro-
filactico, es decir, protege al huésped frente al desarrollo del estado indeseado, mientras que si se administra des-
pués de la manifestacion del estado indeseado, el tratamiento es terapéutico (es decir, estd destinado a disminuir,
mejorar o estabilizar el estado indeseado existente o efectos secundarios del mismo).

Las expresiones "agente terapéutico”, "farmaco”, "medicamento” y "sustancia bioactiva" estan reconocidas en la
técnica e incluyen moléculas y otros agentes que son sustancias bioldgica, fisiolégica o farmacoldgicamente activas
gue actuan local o sistémicamente en un paciente o sujeto para tratar una enfermedad o estado, tal como la degene-
racion macular u otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o
lipofuscina. Las expresiones incluyen, sin limitacion, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y profarma-
cos. Dichos agentes pueden ser acidos, béasicos o sales; pueden ser moléculas neutras, moléculas polares, o com-
plejos moleculares capaces de formar enlaces de hidrégeno; y pueden ser profarmacos en forma de éteres, ésteres,
amidas y similares, que son biolégicamente activados cuando se administran a un paciente o sujeto.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" es una expresion reconocida en la técnica. En ciertas realizaciones, la
expresion se refiere a una cantidad de un agente terapéutico que, cuando se incorpora a un polimero, produce cierto
efecto deseado con una razonable relacién de beneficio/riesgo aplicable a cualquier tratamiento médico. En ciertas
realizaciones, la expresion se refiere a la cantidad necesaria o suficiente para eliminar, reducir 0 mantener (por
ejemplo, evitar la propagacion de) un tumor u otra diana de un régimen terapéutico particular. La cantidad eficaz
puede variar dependiendo de factores tales como la enfermedad o estado que se trata, las construcciones especifi-
cas concretas que se administran, el tamafio del sujeto y la gravedad de la enfermedad o el estado. Quien tiene una
experiencia normal en la técnica puede determinar empiricamente la cantidad eficaz de un compuesto concreto sin
necesitar una experimentacion excesiva. En ciertas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agen-
te terapéutico para uso in vivo dependera probablemente de diversos factores que incluyen: la velocidad de libera-
cion de un agente desde una matriz de polimero, que dependera, en parte, de las caracteristicas quimicas y fisicas
del polimero; la identidad del agente; el modo y el método de administracién; y cualesquier otros materiales incorpo-
rados a la matriz de polimero ademas del agente.

El término "ED50" esta reconocido en la técnica. En ciertas realizaciones, ED50 significa la dosis de un farmaco que
produce el 50% de su maxima respuesta o efecto, o, alternativamente, la dosis que produce una respuesta prede-
terminada en el 50% de las preparaciones o sujetos de ensayo. El término "LD50" esta reconocido en la técnica. En
ciertas realizaciones, LDs significa la dosis de un farmaco que es letal para el 50% de los sujetos de ensayo. La
expresion "indice terapéutico” es una expresion reconocida en la técnica que se refiere al indice terapéutico de un
farmaco, definido como LDsg/EDsg.

El término "sustituido”, como aqui se utiliza, significa que cualquier hidrégeno o mas del &tomo nombrado estan
sustituidos por una seleccién del grupo indicado con tal de que no se sobrepase la valencia normal del &tomo nom-
brado y que la sustitucion dé lugar a un compuesto estable. Cuando el sustituyente es ceto (es decir, =0), estan
sustituidos 2 hidrogenos del atomo. Los dobles enlaces anulares, como aqui se usan, son dobles enlaces que se
forman entre dos atomos adyacentes del anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

Con respecto a los compuestos quimicos, en el presente invento se tiene la intencion de incluir todos los isétopos de
los atomos que se encuentran en los presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el
mismo numero atdmico pero diferentes nimeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los isGtopos
del hidrégeno incluyen tritio y deuterio, y los is6topos del carbono incluyen C-13 y C-14.

Los compuestos quimicos aqui descritos pueden tener centros asimétricos. Los compuestos aqui descritos que
contienen un atomo asimétricamente sustituido pueden ser aislados en formas épticamente activas o racémicas. Es
bien sabido en la técnica como preparar formas Opticamente activas, tal como por resolucion de formas racémicas o
mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos. Muchos isémeros geométricos de olefinas,
dobles enlaces C=N y similares pueden estar también presentes en los compuestos aqui descritos, y todos los cita-
dos isémeros estables estan contemplados en el presente invento. Los isémeros geométricos cis y trans de los
compuestos del presente invento son descritos y pueden ser aislados como una mezcla de isémeros o como formas
isébmeras separadas. Se tienen en cuenta todas las formas isémeras quirales, diastere6meras, racémicas y geomé-
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tricas de una estructura a menos que se indique especificamente la estereoquimica o forma isémera especificas.
Todos los procedimientos usados para preparar compuestos del presente invento y los productos intermedios me-
diante ellos generados se consideran, cuando son apropiados, parte del presente invento. Todos los tautdmeros de
compuestos mostrados o descritos se consideran también, cuando son apropiados, parte del presente invento.

Cuando un enlace hacia un sustituyente se muestra cruzando un enlace que conecta dos a&tomos de un anillo, dicho
sustituyente puede estar entonces enlazado a cualquier atomo del anillo. Cuando se incluye un sustituyente sin
indicar el atomo a través del cual dicho sustituyente esta enlazado con el resto del compuesto de una féormula dada,
dicho sustituyente puede estar entonces enlazado a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. Se permiten
combinaciones de sustituyentes y/o variables, pero sélo si dichas combinaciones dan lugar a compuestos estables.

Cuando un atomo o un componente quimico va seguido de un subindice en forma de intervalo numérico (por ejem-
plo, Ci.6), la descripciéon abarca cada numero del intervalo asi como todos los intervalos intermedios. Por ejemplo,
con "alquilo C1.6" se quiere incluir grupos alquilo con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-6, 3-5,
3-4, 4-6, 4-5 y 5-6 carbonos.

Con "alquilo", como aqui se usa, se quieren incluir grupos alquilo tanto de cadena ramificada (por ejemplo, isopropi-
lo, terc-butilo e isobutilo) como lineal (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y
decilo) y grupos cicloalquilo [por ejemplo, aliciclicos (por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo)], grupos cicloalquilo sustituidos con alquilo y grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo. Dichos grupos
hidrocarbonados alifaticos tienen un numero especificado de 4&tomos de carbono. Por ejemplo, con alquilo C1.6 se
quieren incluir grupos alquilo C;, C, Cs, C4, Cs y Cs. Como aqui se utiliza, "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono en la columna principal de la cadena carbonada. "Alquilo” incluye ademas
grupos alquilo que tienen atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo sustituyendo a uno o méas atomos de car-
bono de la columna principal hidrocarbonada. En ciertas realizaciones, un alquilo de cadena lineal o cadena ramifi-
cada tiene seis 0 menos atomos de carbono en su columna principal (por ejemplo, Ci.¢ para la cadena lineal y Cs.
para la cadena ramificada), por ejemplo, cuatro o menos. Asimismo, ciertos cicloalquilos tienen de tres a ocho ato-
mos de carbono en su estructura anular, tal como cinco o seis carbonos en la estructura anular.

La expresién "alquilos sustituidos" se refiere a componentes alquilicos que tienen sustituyentes que sustituyen a un
hidrégeno en uno o mas carbonos de la columna principal hidrocarbonada. Dichos sustituyentes pueden incluir, por
ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxi-
carboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialqui-
laminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino, dial-
quilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sul-
famoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, 0 un componente aromatico o hete-
roaromatico. Los cicloalquilos pueden estar ademas sustituidos con, por ejemplo, los sustituyentes anteriormente
descritos. Un "alquilarilo” o un componente "aralquilo” es un alquilo sustituido con un arilo [por ejemplo, fenilmetilo
(bencilo)].

Con "alquenilo”, como aqui se usa, se quieren incluir cadenas hidrocarbonadas de configuracion lineal o ramificada
gue tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que se encuentran en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena. Por ejemplo, con alquenilo C,.s se quieren incluir grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de
alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo y propenilo.

Con "alquinilo”, como aqui se usa, se quieren incluir cadenas hidrocarbonadas de configuracion lineal o ramificada
gue tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono que se encuentran en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena. Por ejemplo, con alquinilo Cz.6 se quieren incluir grupos alquinilo C,, Cs, C4, Cs 'y Cs. Los ejemplos de alqui-
nilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo.

Ademas, con "alquilo”, "alquenilo" y "alquinilo" se quieren incluir componentes que son dirradicales, es decir, que
tienen dos puntos de fijacion. El -CH,CHz—, es decir, un grupo alquilo C; que esta covalentemente enlazado al resto
de la molécula a través de cada atomo de carbono terminal, es un ejemplo no restrictivo de dicho componente alqui-
lico que es un dirradical.

"Arilo" incluye grupos con aromaticidad, incluyendo grupos aromaticos "no conjugados”, o de un solo anillo, de 5y 6
miembros que pueden incluir de cero a cuatro heteroatomos, asi como sistemas "conjugados”, o multiciclicos, con al
menos un anillo aromético. Los ejemplos de grupos arilo incluyen benceno, fenilo, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, iso-
tiazol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, oxazol, isoxazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares.
Ademas, el término "arilo" incluye grupos arilo multiciclicos, por ejemplo, triciclicos y biciclicos, tales como, por
ejemplo, naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofeno, metilenedioxifenilo, quino-
leina, isoquinoleina, naftiridina, indol, benzofurano, purina, benzofurano, desazapurina e indolizina. A aquellos gru-
pos arilo que tienen heteroatomos en la estructura anular se puede hacer también referencia como " heterociclos
arilicos", "heterociclos," "heteroarilos" o "compuestos heteroaromaticos". El anillo aromatico puede estar sustituido
en una o mas posiciones anulares con sustituyentes tales como los anteriormente descritos, tales como, por ejem-
plo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, alquilcarboniloxilo, arilcarboniloxilo, alcoxicarboniloxilo, ariloxicarboniloxilo, carboxi-
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lato, alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, aralquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbo-
nilo, aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato, fosfonato, fosfi-
nato, ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (inclu-
yendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocar-
boxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo,
alquilarilo, y un componente aromatico o heteroaromatico. Los grupos arilo pueden estar también fusionados, o for-
mar puentes, con anillos aliciclicos o heterociclicos, que no son aromaticos, para formar un sistema multiciclico (por
ejemplo, tetralina y metilendioxifenilo).

Las expresiones "heterociclilo" y "grupo heterociclico" incluyen estructuras anulares cerradas, por ejemplo, anillos de
3 a 10 04 a7 miembros, que incluyen uno o mas heteroatomos. "Heteroatomo" incluye atomos de cualquier elemen-
to distinto del carbono y el hidrégeno. Los ejemplos de heteroatomos incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo.

Los grupos heterociclilo pueden ser saturados o insaturados e incluyen pirrolidina, oxolano, tiolano, piperidina, pipe-
razina, morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas y sultonas. Los grupos hete-
rociclicos, tales como el pirrol y el furano, pueden tener caracter aromatico. Incluyen estructuras anulares fusionadas
tales como quinoleina e isoquinoleina. Otros ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piridina y purina. El anillo
heterociclico puede estar sustituido en una 0 mas posiciones con sustituyentes tales como los anteriormente descri-
tos, tales como, por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxilo, arilcarboniloxilo, alcoxicarboniloxilo, ariloxicar-
boniloxilo, carboxilato, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato,
fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino
(incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
tiocarboxilato, sulfatos, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, y un com-
ponente aromatico o heteroaromatico. Los grupos heterociclicos pueden estar también sustituidos en uno o mas
atomos constituyentes con, por ejemplo, un alquilo inferior, un alquenilo inferior, un alcoxilo inferior, un alquiltio infe-
rior, un alquilamino inferior, un alquilcarboxilo inferior, un nitro, un hidroxilo, -CF3 o -CN, o similares.

Como aqui se utiliza, "halo" o "halégeno" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo. Se utiliza "contrai6on" para repre-
sentar una especie pequefia y negativamente cargada tal como fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, hidroxido, acetato
y sulfato.

Con "compuesto estable" y "estructura estable" se quiere indicar un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento y, segun sea apropiado, a la purificacién a partir de una mezcla de reaccion, y a la formula-
cién en un agente terapéutico eficaz.

"Compuesto libre" se utiliza aqui para describir un compuesto en el estado no unido.

"Coeficiente de extincion" es una constante utilizada en la ley de Beer-Lambert que relaciona la concentracién de la
sustancia que se mide (en moles) con la absorbancia de la sustancia en disolucién (cuan bien la sustancia en diso-
lucién evita que la luz que la atraviesa salga por el otro lado). Es un indicador de cuénta luz absorbe un compuesto a
una determinada longitud de onda.

En la memoria descriptiva, las formas singulares también incluyen las plurales a menos que el contexto indique cla-
ramente otra cosa. A menos que se defina otra cosa, todas las expresiones técnicas y cientificas aqui usadas tienen
el mismo significado que el cominmente entendido por quien tiene una experiencia normal en la técnica a la cual
pertenece este invento. En caso de conflicto, mandara la presente memoria descriptiva.

A lo largo de la descripcion, cuando se describen composiciones que tienen, que incluyen o que comprenden com-
ponentes especificos, se contempla que las composiciones también consistan esencialmente en, o consistan en, los
componentes enumerados. Similarmente, cuando se describen métodos o procedimientos que tienen, que incluyen
0 que comprenden operaciones de procesamiento especificas, los procedimientos también consisten esencialmente
en, o consisten en, las operaciones de procesamiento enumeradas. Ademas, se debe entender que no importa el
orden de las operaciones ni el orden para llevar a cabo ciertas acciones con tal de que el invento siga siendo opera-
tivo. Ademas, se pueden llevar simultdneamente a cabo dos 0 més operaciones o acciones.

"Molécula pequefia” es una expresion reconocida en la técnica. En ciertas realizaciones, esta expresion se refiere a
una molécula que tiene un peso molecular inferior a aproximadamente 2000 unidades de masa atémica (uma), o
inferior a aproximadamente 1000 uma, e incluso inferior a aproximadamente 500 uma.

Todos los porcentajes y relaciones aqui utilizados son en peso a menos que se indique otra cosa.

La "retina" es una region del sistema nervioso central con aproximadamente 150 millones de neuronas. Esta situada
en el fondo del ojo, donde descansa sobre un tejido epitelial especializado llamado epitelio pigmentario retiniano o
RPE. La retina inicia la primera fase del procesamiento visual al transducir estimulos visuales en neuronas especiali-
zadas llamadas "fotorreceptores”. Sus salidas sinapticas son procesadas por complicadas redes neurales de la reti-
na y son luego transmitidas al cerebro. La retina ha desarrollado dos clases especializadas de fotorreceptores para
gue actien bajo una gran variedad de condiciones luminicas. Los "bastones" fotorreceptores transducen imagenes
visuales bajo condiciones de poca luz y median en la vision acromatica. Los "conos" fotorreceptores transducen
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imégenes visuales en condiciones de luz tenue a intensa y median tanto en la vision de color como en la vision de
elevada acuidad.

Cada fotorreceptor esta compartimentado en dos regiones llamadas segmento "externo" y segmento "interno”. El
segmento interno es el cuerpo de células neuronales que contiene el ndcleo celular. El segmento interno sobrevive
toda la vida en ausencia de una enfermedad retiniana. El segmento externo es la region donde se concentran las
moléculas pigmentarias visuales, sensibles a la luz, en un denso agrupamiento de estructuras membranosas apila-
das. Parte del segmento externo se desprende y vuelve a crecer rutinariamente en un proceso diurno llamado reno-
vacion del segmento externo. Los segmentos externos desprendidos son ingeridos y metabolizados por células del
RPE.

La "macula" es la regién central de la retina que contiene la fovea, donde las imagenes visuales son procesadas con
elevado detalle espacial ("acuidad visual") por conos largos y delgados. La "degeneracién macular" es una forma de
neurodegeneracion retiniana que ataca a la macula y destruye la vision de alta acuidad en el centro del campo vi-
sual. La AMD comienza en una "forma seca" caracterizada por granulos lisosémicos residuales llamados lipofuscina
en células del RPE, y por depositos extracelulares llamados "drusas”. Las drusas contienen productos de desecho
celular excretados por células del RPE. La "lipofuscina" y las drusas pueden ser clinicamente detectadas por of-
talmoélogos y cuantificadas utilizando técnicas de fluorescencia. Pueden ser los primeros signos clinicos de degene-
racion macular.

La lipofuscina contiene agregaciones de A2E. La lipofuscina se acumula en células del RPE y las envenena median-
te multiples mecanismos conocidos. Conforme se envenenan las células del RPE, decaen sus actividades bioquimi-
cas y comienzan a degenerar los fotorreceptores. Las drusas extracelulares pueden poner ademas en riesgo a las
células del RPE al interferir en su suministro de nutrientes vasculares. Las drusas también desencadenan procesos
inflamatorios, lo que conduce a invasiones neovasculares coroideas de la macula en uno de cada diez pacientes,
paciente que progresa hasta la AMD de forma himeda. Tanto la forma seca como la forma hiimeda progresan hasta
la ceguera.

"ERG" es un acrénimo para electrorretinograma, que es la medicion del potencial de campo eléctrico emitido por
neuronas retinianas durante su respuesta a un estimulo luminico experimentalmente definido. El ERG es una medi-
cion no invasiva que puede ser llevada a cabo en sujetos vivos (humanos o animales) o en un ojo centralmente
seccionado, en disolucién, que ha sido extraido quirGrgicamente de un animal vivo.

Como aqui se utiliza, el término "RAL" significa retinaldehido. La expresién "trampa para RAL" significa un compues-
to terapéutico que se une al RAL libre y evita por ello la condensacion, por base de Schiff, del RAL con la fosfatidile-
tanolamina (PE) de la membrana. "RAL libre" se define como RAL que no esta unido a una proteina del ciclo visual.
Las expresiones "trans-RAL" y "todo-trans-RAL"se utilizan indistintamente y significan retinaldehido todo trans.

La A2E es un subproducto de reaccidn de una via bioquimica compleja llamada "ciclo visual", que actla colaborado-
ramente tanto en células del RPE como en segmentos externos de fotorreceptor. El ciclo visual recicla un cromoéforo
aldehidico fotorreactivo denominado "retinaldehido"”, que procede de la vitamina A y es esencial para la vision. En
términos simplificados, el ciclo visual tiene cuatro pasos principales: 1) convierte la vitamina A, en el RPE, en un
cromoforo aldehidico con un tenso doble enlace fotorreactivo (11-cis-RAL); 2) transporta el 11-cis-RAL a la retina,
donde se une a una proteina de fotorreceptor especializada llamada "opsina"; 3) la luz fotoisomeriza el 11-cis-RAL
unido hasta trans-RAL, que inicia la liberacion del RAL unido del sitio de union a la opsina; 4) convierte el trans-RAL
(un aldehido) en vitamina A (un alcohol) y transporta la vitamina A de vuelta al RPE, donde comienza de nuevo el
ciclo. La via se ilustra en la Figura 1, que muestra células del RPE arriba y segmentos externos (etiquetados "OS";
del inglés, outer segments) de fotorreceptor abajo.

El grupo aldehido del RAL ayuda a que se una la molécula a la opsina al formar un enlace quimico reversible con
una cadena lateral de aminoacido en el sitio de unién a la opsina. Aunque el grupo aldehido del RAL es esencial
para que se ancle la molécula al sitio de unién a la opsina, es por otro lado peligroso a causa de su tendencia a
formar bases de Schiff con otras aminas bioldgicas. En la Figura 2 se muestra la cascada de reacciones para la
formacion de A2E. Las tres primeras reacciones tienen lugar en segmentos externos de fotorreceptor y producen un
producto intermedio llamado A2PE. Una vez formada, la A2PE se reparte en la fase lipidica y se acumula en las
membranas de los segmentos externos de fotorreceptor. Cuando las células del RPE ingieren segmentos externos
desechados, su A2PE acumulada es encaminada a sus lisosomas. La reaccion final de la Figura 2 tiene lugar dentro
de lisosomas del RPE y completa la formacion de A2E.

Como se describié anteriormente, la degeneracién macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia
esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina pueden ser tratadas o prevenidas reduciendo la cantidad de
A2E formada. Los compuestos Utiles para hacer esto incluyen trampas para RAL. Las trampas para RAL reducen la
cantidad de A2E formada, por ejemplo, al formar un enlace covalente con el RAL que ha escapado del secuestro. El
RAL que ha reaccionado con un compuesto trampa para RAL no esta por ello disponible para reaccionar con la
fosfatidiletanolamina.

Sin pretender un respaldo tedrico, se piensa que el tratamiento de un paciente que tiene AMD con un compuesto
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trampa para RAL reducira la velocidad de formacion de A2E sin limitar la velocidad del ciclo visual, evitando por ello
el déficit visual de ceguera nocturna. Por contraste, se piensa que los agentes terapéuticos para tratamiento de la
AMD que reducen la sintesis de A2E limitan la velocidad del ciclo visual por inhibicion competitiva de sitios ligantes
de proteinas del ciclo visual a retinoides, por lo que una reduccion de la velocidad de recambio del ciclo visual causa
una reduccion en la velocidad de formacion de A2E. Con el presente invento se reduce la acumulacion de A2E sin
una inhibicion competitiva de sitios ligantes de proteinas del ciclo visual a retinoides, de la que se sabe que causa
ceguera nocturna.

En ciertos casos, una trampa para RAL es un compuesto conocido por formar un aducto reversible de base de Schiff
con RAL (Figura 3).

Las trampas para RAL aqui descritas pero no reivindicadas incluyen aminas ciclicas asi como aminas ciclicas y
heterociclicas de 5 y 6 miembros que pueden tener uno o mas pares de dobles enlaces conjugados. En un ejemplo,
las aminas ciclicas son aromaticas.

Dichos compuestos, que no son parte del presente invento, son, por ejemplo, aminas aromaticas tales como benzo-
caina:

7 7 ) i
l N J\O/\ X ) O»A\/N\/ Ni)/
_ | ,\2
A HO™ Y
NH, ;procaina MMy ; ortocaina Nt ; MS222 (6)
=’ N
CH,80,H
(metanosulfonato de tricaina) NHQ, ; y antranilato de metilo Nk

Los compuestos heterociclicos incluyen

5

0 : ’ e 4
| />—an A~ N/>— I N/>——NH2

HQ

Los testigos Utiles para examinar la eficacia de trampas para RAL son la lidocaina, un anestésico local que no forma
una base de Schiff, actuando asi como un testigo negativo; y la oscuridad, que lentifica o detiene el ciclo visual,
como un testigo positivo.

Opcionalmente, un compuesto trampa para RAL reacciona con RAL libre siguiendo un patrén de dos pasos, para
formar un aducto estabilizado. Por ejemplo, el RAL y una amina primaria de un compuesto trampa para RAL se
condensan para formar un aducto de base de Schiff, y una reaccion de ciclacion interna forma un anillo no cargado
gue contiene el nitrdgeno aminico. Esta formacion de anillo sirve para estabilizar el aducto de RAL al hacer que la
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disociacién sea mas energéticamente desfavorable. Esto evita que el RAL libre (es decir, el RAL no unido a opsinas
ni a otras proteinas del ciclo visual) esté disponible para formar productos de condensacion de base de Schiff con
fosfatidiletanolamina y, por lo tanto, evita la formacién de A2E. Ademas una vez que se cierra el anillo, se evita que
el nitrogeno aminico, ahora parte del anillo, se condense con una segunda molécula de RAL. Se cree que la reac-
cion de la trampa para RAL con una segunda molécula de RAL es desfavorable ya que dicha reaccion daria lugar a
la formacién de un aducto que tendria una estructura similar a la de A2E, teniendo grupos RAL dobles, con colas
cortadas que podrian causar problemas de empaquetamiento lipidico en las membranas biolégicas y, por lo tanto,
detergencia de membranas. Ademas, una reaccion del nitrégeno aminico con un segundo RAL haria que el nitrége-
no se cargase, lo que podria causar una actividad desfavorable, incluyendo toxicidad, tal como el envenenamiento
de la bomba de protones lisosdmica en células del RPE.

Los compuestos Utiles como trampas para RAL (pero aqui no reivindicados) incluyen aquellos de acuerdo con la
férmula IV:

IV, enque Xes O, N, N(H) o0 S, het es un heterociclo de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido,
nes0, 1,20 3,ycadaD es un grupo alquilo inferior no ramificado. Los D pueden ser iguales o diferentes.

U es un sustituyente seleccionado entre un atomo de halégeno; ciano; alquilo inferior en que uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo alquilo inferior estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo de
haldgeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, arilo y un grupo heterociclico monociclico o biciclico que contiene uno o méas
heterodtomos seleccionados de entre 4&tomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre; alquiltio inferior en que uno o més
atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino y arilo; alquilsulfonilo inferior en que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo,
carbamoilo, amino y arilo; hidroxilo; alcoxilo inferior; formilo; alquilcarbonilo inferior; arilcarbonilo; carboxilo; alcoxi-
carbonilo inferior; carbamoilo; N-alquil inferior-carbamoilo; N,N-dialquil inferior-aminocarbonilo; amino; N-alquil infe-
rior-amino; N,N-dialquil inferior-amino; formilamino; alquilcarbonilamino inferior; aminosulfonilamino; (N-alquil inferior-
amino)sulfonilamino; (N,N-dialquil inferior-amino)sulfonilamino; arilo, opcionalmente sustituido con grupos seleccio-
nados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino; y un grupo heterociclico monociclico o
biciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Opcionalmente, cada D es metilo.

Opcionalmente, el(los) sustituyente(s) anular(es) (U) es(son) escogido(s) para que el pKa del NH; del primer anillo
sea aproximadamente 3,5. Los ejemplos incluyen los sistemas anulares siguientes, con el pK, entre paréntesis:

S S
AN NH, N NH,

HO NH, OH OH

Tiofeno (4,11) Oxazol (-0,76) Tiazol (0,28)
S NH2
\ [/ on OH
Hal

O=?§O NH,

4-metanosulfonil-tiofeno (2,26) alcohol 4-bromobencilico (3,82)

alcohol 4-clorobencilico (3,96)

alcohol 4-fluorobencilico (4,28)
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Opcionalmente, tales compuestos reaccionan con RAL de acuerdo con el mecanismo representado en el Esquema
1:

Esquema 1

RAL
X
P - (1)
H + X o—— l\i R
Ho N~y DR
OH
R R
Pl
R
Y (8]

5 Los compuestos de formula IV

U
\N
:

IV, que aqui se describen pero no reivindican, pueden ser sintetizados a partir del éster

HaN

OH

correspondiente:

x=2xUn X\ U
~/ b mmey (/W
0 OH
O

En el Esquema 2 se presenta una descripcion de la reaccion entre el compuesto

NH,

OH

10
y RAL:
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Esquema 2

S

— Y

S A tinal ﬁ\l
S~ oy

_cHo o B
A » SN

Los compuestos descritos incluyen trampas para RAL que tienen un anillo de 5 0 6 miembros. Por ejemplo, los com-
puestos conservan las propiedades de absorcion del 11-cis-RAL cuando los dos compuestos forman un aducto de
base de Schiff, es decir, que la formacién del aducto no aumentara el coeficiente de extincion por encima del corres-
pondiente al 11-cis-RAL libre ni desplazard su absorbancia méxima a una longitud de onda mayor. Sin respaldo
tedrico, se cree que esta conservacion de las propiedades de absorcién minimizara los efectos secundarios que el
tratamiento pueda tener sobre la visién al proteger al 11-cis-RAL de la fotoisomerizacion en el estado de aducto,
conservando por ello su actividad cromdfora; posteriormente se disocia del aducto y vuelve a entrar en el ciclo vi-
sual, donde estaréa disponible para unirse a opsina en su estado fotoactivo.

Ademas, la trampa para RAL aqui descrita pero no reivindicada es un compuesto que tiene una estructura represen-
tada por la férmula general I:

(Un

w” x/\(

L

4 A

en que cada uno de W, X, Y y Z es independientemente N, O, S, CU o CH, por lo que al menos unode W, X, Yy Z
esN;nes0,1,2,364,Aes

D 1 ﬁg \ ] HO\\\
\}/ , o\\gbz,? , o\“o/\sgi' o 555\
OH

D es alquilo inferior no ramificado, y R es alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena lineal, sustituido o no
sustituido, o alquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena ramificada, sustituido o no sustituido. Los D pueden ser
iguales o diferentes.

Los sustituyentes de la cadena alquilica de R incluyen un atomo de hal6geno; alquilo C1-C6 opcionalmente sustitui-
do con un atomo de haldégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarbonilamino inferior, amino-
sulfonilamino o alquiltio inferior; alquilcarbonilo inferior en que la porcién alquilica del alquilcarbonilo inferior esta
opcionalmente sustituida con un 4tomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarboni-
lamino inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior; carbamoilo; o alquiltio inferior en que la porcién alquilica del
alquiltio inferior estad opcionalmente sustituida con un atomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formi-
lamino, alquilcarbonilamino inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior.
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U es un sustituyente seleccionado de entre un atomo de halégeno; ciano; alquilo inferior en que uno o mas atomos
de hidrégeno del grupo alquilo inferior estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, arilo y un grupo heterociclico monociclico o biciclico que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre; alquiltio inferior en que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino y arilo; alquilsulfonilo inferior en que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo,
carbamoilo, amino y arilo; hidroxilo; alcoxilo inferior; formilo; alquilcarbonilo inferior; arilcarbonilo; carboxilo; alcoxi-
carbonilo inferior; carbamoilo; N-alquil inferior-carbamoilo; N,N-dialquil inferior-aminocarbonilo; amino; N-alquil infe-
rior-amino; N,N-dialquil inferior-amino; formilamino; alquilcarbonilamino inferior; aminosulfonilamino; (N-alquil inferior-
amino)sulfonilamino; (N,N-dialquil inferior-amino)sulfonilamino; arilo, opcionalmente sustituido con grupos seleccio-
nados de entre un atomo de haldégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino; y un grupo heterociclico monociclico o
biciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de entre &tomos de nitrégeno, oxigeno y azufre.

En un ejemplo, U es arilo, por ejemplo, benceno.

En ciertos compuestos, A es

D
D z:
OH
y D es metilo.

En ciertos compuestos U es un benceno sustituido con halo.

En otros compuestos, que aqui se describen pero que, en general, no son parte del presente invento, dos sustitu-
yentes U de atomos de carbono adyacentes estan unidos para formar un anillo fusionado de 5 0 6 miembros. Dichos
anillos estan opcionalmente sustituidos con grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo, carba-
moilo, arilo y amino. En ciertos compuestos, dos sustituyentes U adyacentes pueden formar un benceno. Por ejem-
plo, dichos compuestos fusionados tienen la estructura la:

X

\
7 _YNH,
B
S
ZZ A

en que cada uno de X, Y y Z es independientemente N, O, S o CH, o esta ausente, de modo que al menos uno de X,
YyZesN;pesO0,1,206 3; Bes un aomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo o amino; A es

D 1 ﬁg \ ] HO\\\
\}/ , o\\gbz,? , o\“o/\sgi' o 555\
OH

D es alquilo inferior no ramificado; y R es alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena lineal, sustituido o no
sustituido, o alquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena ramificada, sustituido o no sustituido.

Los ejemplos de compuestos de formula | incluyen compuestos de piridina, piridazina, pirazina y pirimidina.

Los compuestos de piridazina incluyen:

k2 U NH
/:/ NH, 2
NSy, NS §
N\/kcooa
GOOE COOEt ,

2
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Los compuestos de pirazina incluyen:

NH
NH, 2
X
Oy | 2L
7 COOEt
COOEt
Los compuestos de pirimidina incluyen:
NH, COOEt
a(U) NH, n(U) COOEt
AN /Y U
P [ =7 On N
N \'/
NH
COOEt COOEt NH, 2

Los compuestos de formula | o la incluyen:

OH

w L N
2 NH
N 2
P OH Z
OH z OH N N
N
F F
3 3 s
e cl N2
P OH P OH
N N
> Y

compuestos proporcionados por el invento.

Una trampa para RAL adicional aqui descrita pero no reivindicada es un compuesto que tiene una estructura repre-
sentada por la férmula general Il o lla:

Q,'/'T.\V
)\ DR
A A () NH,  [qa

en que cada uno de Q, Ty V es independientemente N, NH, S, O, CU o CH, de modo que al menosunode Q, Ty V
no es CU ni CH; el anillo discontinuo representa dos dobles enlaces dentro del anillo, que cumplen con los requisitos
de valencia de los a&tomos y heteroatomos presentes en el anillo, Mes 0,162,y Aes

1 5?; \ ] HO\\\
, o\\g"z,? , 0\“0/\ng o 555\
OH

en que D es alquilo inferior no ramificado y R es alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena lineal, sustituido
0 no sustituido, o alquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena ramificada, sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R es
alquilo C2 (etilo).
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Los sustituyentes de la cadena alquilica incluyen un atomo de halégeno; alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con
un atomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarbonilamino inferior, aminosulfonila-
mino o alquiltio inferior; alquilcarbonilo inferior en que la porcion alquilica del alquilcarbonilo inferior estd opcional-
mente sustituida con un atomo de haldégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarbonilamino
inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior; carbamoilo; o alquiltio inferior en que la porcion alquilica del alquiltio
inferior estd opcionalmente sustituida con un atomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino,
alquilcarbonilamino inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior.

U es un sustituyente seleccionado de entre un atomo de halégeno; ciano; alquilo inferior en que uno o mas atomos
de hidrégeno del grupo alquilo inferior estdn opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, arilo y un grupo heterociclico monociclico o biciclico que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre; alquiltio inferior en que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino y arilo; alquilsulfonilo inferior en que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo,
carbamoilo, amino y arilo; hidroxilo; alcoxilo inferior; formilo; alquilcarbonilo inferior; arilcarbonilo; carboxilo; alcoxi-
carbonilo inferior; carbamoilo; N-alquil inferior-carbamoilo; N,N-dialquil inferior-aminocarbonilo; amino; N-alquil infe-
rior-amino; N,N-dialquil inferior-amino; formilamino; alquilcarbonilamino inferior; aminosulfonilamino; (N-alquil inferior-
amino)sulfonilamino; (N,N-dialquil inferior-amino)sulfonilamino; arilo, opcionalmente sustituido con grupos seleccio-
nados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino; y un grupo heterociclico monociclico o
biciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre. En
una realizacién, U es, por ejemplo, alquilo; por ejemplo, U es metilo, etilo o propilo. En una realizacion, U es un hal6-
geno; por ejemplo, U es cloro, fluoro o bromo. En ciertos compuestos, dos sustituyentes U de atomos de carbono
adyacentes estan unidos para formar un anillo fusionado de 5 o 6 miembros. Dichos anillos estan opcionalmente
sustituidos con grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino.

En un ejemplo, U es arilo, por ejemplo, benceno.

En ciertos compuestos, A es

D
D z:
OH
y D es metilo.

En ciertos compuestos, U es un benceno sustituido con halo.

Los ejemplos (que no son parte del presente invento) incluyen compuestos de furano y tiofeno, tales como

9
N\/ / OH L&OH O—S%Z/c{: [/>‘ \/ j([/>—
o] % w
. | % g\ W J P
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Una trampa para RAL adicional aqui descrita pero no reivindicada es un compuesto que tiene la estructura represen-
tada por la formula general IlI:

(Uk
H,N
i \ I~
l

& A m

en que L es un enlace sencillo o CHz; kes 0,1,2,364; Aes

D 1 ﬁg \ ] HO\\\
\}/ , o\\gbz,? , o\“o/\sgi' o 555\
OH

en que D es alquilo inferior no ramificado, R es alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena lineal, sustituido
0 no sustituido, o alquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena ramificada, sustituido o no sustituido, ykes 0, 1,2, 3 6
4,

Los sustituyentes de la cadena alquilica incluyen un atomo de halégeno; alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con
un atomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarbonilamino inferior, aminosulfonila-
mino o alquiltio inferior; alquilcarbonilo inferior en que la porcion alquilica del alquilcarbonilo inferior estd opcional-
mente sustituida con un atomo de haldégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino, alquilcarbonilamino
inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior; carbamoilo; o alquiltio inferior en que la porcién alquilica del alquiltio
inferior estd opcionalmente sustituida con un atomo de halégeno, ciano, hidroxilo, carbamoilo, amino, formilamino,
alquilcarbonilamino inferior, aminosulfonilamino o alquiltio inferior.

U es un sustituyente seleccionado de entre un atomo de halégeno; ciano; alquilo inferior en que uno o mas atomos
de hidrégeno del grupo alquilo inferior estdn opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, arilo y un grupo heterociclico monociclico o biciclico que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre; alquiltio inferior en que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo
de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino y arilo; alquilsulfonilo inferior en que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo estan opcionalmente sustituidos por grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo,
carbamoilo, amino y arilo; hidroxilo; alcoxilo inferior; formilo; alquilcarbonilo inferior; arilcarbonilo; carboxilo; alcoxi-
carbonilo inferior; carbamoilo; N-alquil inferior-carbamoilo; N,N-dialquil inferior-aminocarbonilo; amino; N-alquil infe-
rior-amino; N,N-dialquil inferior-amino; formilamino; alquilcarbonilamino inferior; aminosulfonilamino; (N-alquil inferior-
amino)sulfonilamino; (N,N-dialquil inferior-amino)sulfonilamino; arilo, opcionalmente sustituido con grupos seleccio-
nados de entre un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino; y un grupo heterociclico monociclico o
biciclico que contiene uno o méas heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los
ejemplos incluyen hidroxilaminas y compuestos de alquilamina.

En ciertos compuestos, A es
D
D. z:
OH
y D es metilo.

En ciertos compuestos, U es un benceno sustituido con halo.

En otros compuestos, dos sustituyentes U de atomos de carbono adyacentes estan unidos para formar un anillo
fusionado de 5 6 6 miembros. Dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con grupos seleccionados de entre un
atomo de haldégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino. Por ejemplo, dichos compuestos fusionados tienen la es-
tructura llla:
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NH,

/
[\/ | X§Y—<B>
A/\ Z/ p

llla

en que cada uno de X, Y y Z es independientemente N, O, S, CH o CB, o esta ausente, de modo que al menos uno
deX,YyZesN;pesO, 1,206 3, B es un aomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo o amino, A es

D 1 ﬁg \ ] HO\\\
\}/ , o\\gbz,? , o\“o/\sgi' o 555\
OH

5 D es alquilo inferior no ramificado, R es alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena lineal, sustituido o no
sustituido, o alquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8 de cadena ramificada, sustituido o no sustituido, y L es un enlace senci-

llo o CH..

En algunos compuestos, que no son parte del presente invento, dos sustituyentes U adyacentes forman un heteroci-

clo fusionado de 6 miembros, por ejemplo, un anillo de piridina. En otros compuestos, que no son parte del presente
10 invento, dos sustituyentes U adyacentes forman un heterociclo fusionado de 5 miembros. Por ejemplo, dos sustitu-

yentes U adyacentes forman un anillo de tiazol. En otras realizaciones, dos sustituyentes U adyacentes forman un

anillo de oxazol. En otras realizaciones, dos sustituyentes U adyacentes forman un anillo de imidazol.

Los ejemplos de compuestos de férmula Ill o llla (que no son parte del presente invento) incluyen:

NH;,
OH
Br

Hy

OH  NH, OH OH NH,

15 HaN N HN , N
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HO l TSN Ho °\N HO
P /
HoN N HaN . HzN

~ 0 O
HzN N .

» Y

La reaccion del compuesto

HO N\>
HoN ©

con RAL produce el siguiente producto de conjugacion:
N
o \>___< >
A Ve YN o]

También se describen sales por adicion y complejos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de las formu-
las anteriormente presentadas. En los casos en que los compuestos pueden tener uno o mas centros quirales, los
compuestos aqui contemplados, a menos que se especifique, pueden ser un Unico esterecisomero o mezclas racé-
micas de estereoisomeros. Se incluyen ademas profarmacos, compuestos analogos y derivados de los mismos.

=

Métodos

Como se discutié anteriormente, el invento proporciona el compuesto de la Reivindicacion 1 sélo para uso en el
tratamiento o la prevencién de la degeneracion macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia
esta implicada la acumulacion de A2E yl/o lipofuscina. Se pueden tratar similarmente otras enfermedades, trastornos
o0 estados caracterizados por la acumulacion de A2E.

Los individuos que se van a tratar pertenecen a tres grupos: (1) aquellos a quienes se ha diagnosticado clinicamente
degeneracion macular u otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia estd implicada la acumulacion de
AZ2E ylo lipofuscina basandose en déficits visuales (incluyendo, pero sin limitarse a, adaptacion a la oscuridad, sen-
sibilidad al contraste y acuidad), segun se determinan mediante un examen visual y/o electrorretinografia, y/o la
salud retiniana, segun viene indicada por un examen fundoscépico de tejido retiniano y del RPE en cuanto a acumu-
laciones de drusas, atrofia tisular y/o fluorescencia de lipofuscina; (2) aquellos que son presintomaticos en cuanto a
una enfermedad degenerativa macular pero de quienes se cree que presentan riesgo de padecer ésta basandose en
resultados anormales en cualquiera de las mismas medidas o en todas; y (3) aquellos que son presintomaticos pero
de quienes se cree que presentan riesgo basandose genéticamente en una historia familiar de enfermedad degene-
rativa macular y/o unos resultados de genotipaje que muestran uno o mas alelos o polimorfismos asociados con la
enfermedad. Las composiciones se administran tdpica o sistémicamente una o mas veces al mes, la semana o el
dia. Las dosificaciones pueden ser seleccionadas para evitar efectos secundarios, si los hubiera, sobre el rendimien-
to visual en adaptacion a la oscuridad. El tratamiento se continda durante un periodo de al menos uno, tres, seis,
doce 0 mas meses. Los pacientes pueden ser examinados a intervalos de uno, tres, seis, doce 0 mas meses para
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evaluar la seguridad y la eficacia. La eficacia se mide mediante un examen del rendimiento visual y la salud retinia-
na, como se describié anteriormente.

En un aspecto del tratamiento o la prevencion, a un sujeto se le diagnostica que presenta sintomas de degeneracion
macular antes de la administracion del compuesto del invento. En otro aspecto del tratamiento o la prevencion, se
puede identificar a un sujeto que presenta riesgo de desarrollar degeneracion macular (los factores de riesgo inclu-
yen una historia de habito de fumar, la edad, el sexo y la historia familiar) antes de la administracion del compuesto
del invento. En otro aspecto del tratamiento o la prevencion, un sujeto puede tener AMD seca en ambos ojos antes
de la administracion del compuesto del invento. En otro aspecto del tratamiento o la prevencién, un sujeto puede
tener AMD himeda en un ojo pero AMD seca en el otro antes de la administracion del compuesto del invento. En
aln otro aspecto del tratamiento o la prevencién, a un sujeto se le puede diagnosticar que tiene la enfermedad de
Stargardt antes de la administracion del compuesto del invento. En otro aspecto del tratamiento o la prevencion, a un
sujeto se le diagnostica que presenta sintomas de otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta im-
plicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina, antes de la administracion del compuesto del invento. En otro aspecto
del tratamiento o la prevencion, se puede identificar a un sujeto que presenta riesgo de desarrollar otras formas de
enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina, antes de la administra-
cién del compuesto del invento. En otro aspecto del tratamiento o la prevencion, un compuesto es para administra-
cion profilactica. En otro aspecto del tratamiento o la prevencion, a un sujeto se le ha diagnosticado que tiene la
enfermedad antes de que sea evidente un dafio retiniano. Por ejemplo, se halla que un sujeto porta una mutacion
génica para ABCA4 y se le diagnostica que presenta riesgo de desarrollar la enfermedad de Stargardt antes de que
se manifieste cualquier signo oftalmolégico, o se halla que un sujeto presenta cambios maculares precoces indicati-
vos de degeneracion macular antes de que el sujeto sea consciente de cualquier efecto sobre la vision. En otro as-
pecto del tratamiento o la prevencion, un sujeto humano puede saber que necesita tratamiento o prevencion de la
degeneracion macular.

En ciertos aspectos del tratamiento o la prevencion, se puede controlar a un sujeto en cuanto al grado de degenera-
cién macular. Un sujeto puede ser controlado de diversas maneras, tal como mediante examen de los ojos, examen
de los ojos dilatados, examen fundoscoépico, prueba de acuidad visual y/o biopsia. El control puede ser llevado a
cabo en diversos momentos. Por ejemplo, se puede controlar a un sujeto después de que se haya administrado un
compuesto. El control puede tener lugar, por ejemplo, un dia, una semana, dos semanas, un mes, dos meses, seis
meses, un afo, dos afios, cinco afios o en cualquier otro momento después de la primera administracién de un com-
puesto. Un sujeto puede ser repetidamente controlado. En ciertos aspectos, la dosis de un compuesto puede ser
alterada en respuesta al control.

Opcionalmente, los usos descritos del compuesto en el tratamiento o la prevencién pueden ser combinados con
otros tratamientos y prevenciones de la degeneracion macular u otras formas de enfermedad retiniana en cuya etio-
logia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina, tal como terapia fotodinamica. Por ejemplo, un paciente
puede ser tratado con mas de una terapia para una o mas enfermedades o trastornos. Por ejemplo, un paciente
puede tener un ojo afectado con AMD de forma seca, que es tratada con un compuesto del invento, y el otro ojo
afectado con AMD de forma humeda, que es tratada con, por ejemplo, terapia fotodinamica.

Opcionalmente, el compuesto del invento para tratar la degeneracién macular u otras formas de enfermedad retinia-
na en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina puede ser para administracion crénica. El
compuesto puede ser para administracion diaria, mas de una vez al dia, dos veces a la semana, tres veces a la
semana, semanal, bisemanal, mensual, bimensual, semestral, anual y/o bianual.

Los agentes terapéuticos pueden ser para administracion por una gran variedad de vias, como se describi6é ante-
riormente. En ciertas realizaciones, el compuesto puede ser administrado oralmente en forma de una tableta, una
capsula, un liquido, una pasta y/o un polvo. En ciertas realizaciones, el compuesto puede ser administrado localmen-
te, como por inyeccion intraocular. Alternativamente, el compuesto puede ser administrado sistémicamente en una
forma encerrada, enmascarada o, en cualquier caso inactiva, y ser activado en el ojo (tal como por terapia fotodina-
mica). Alternativamente, el compuesto puede ser administrado en forma de depdésito, por lo que se proporciona una
liberacion ininterrumpida del compuesto a lo largo de un periodo de tiempo, tal como horas, dias, semanas y/o me-
ses. Preferiblemente, el compuesto se administra tdpicamente como una formulacién para gotas oculares. Los inter-
valos de dosis tipicos incluyen de 0,5 a 5 mg/100 g para formulaciones orales, y disoluciones del 0,5% al 5% para
formulaciones de gotas oculares.

El compuesto del invento se proporciona en composiciones terapéuticas. El compuesto esta presente en una canti-
dad que es terapéuticamente eficaz, la cual varia ampliamente dependiendo en gran medida del compuesto concre-
to que se utiliza. La preparacion de composiciones farmacéuticas o farmacoldgicas sera conocida por quienes tienen
experiencia en la técnica a la luz de la presente descripcion. Tipicamente, dichas composiciones pueden prepararse
como productos inyectables, sean disoluciones liquidas o sean suspensiones liquidas; como formas soélidas adecua-
das para disolucién o suspensién en un liquido antes de la inyeccién; como tabletas u otros sélidos para administra-
cion oral; como capsulas de liberacion temporal; o en cualquier otra forma actualmente usada, incluyendo gotas
oculares, cremas, lociones, ungiientos, productos inhalables y similares. Las composiciones pueden ser también
distribuidas a través de un microdispositivo, una microparticula o una esponja.
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Tras la formulacion, los agentes terapéuticos se administraran de un modo compatible con la formulacién de dosifi-
cacion y en una cantidad tal que sea farmacolégicamente eficaz. Las formulaciones se administran facilmente en
una diversidad de formas de dosificacion, tales como el tipo de disoluciones inyectables anteriormente descrito, pero
también se pueden emplear capsulas para liberacion del farmaco, y similares.

En este contexto, la cantidad de ingrediente activo y el volumen de la composicion que se va a administrar dependen
del animal huésped que se va a tratar. Las cantidades exactas de compuesto activo requeridas para la administra-
cién dependen del juicio del facultativo y son peculiares para cada individuo.

Se utiliza tipicamente el volumen minimo de composicion requerido para que se dispersen los compuestos activos.
Los regimenes de administracién adecuados son también variables, pero se tipificarian administrando inicialmente el
compuesto y controlando los resultados y proporcionando luego mas dosis controladas a otros intervalos. La canti-
dad de compuesto incorporada a la composicién también depende del perfil de liberacion deseado, la concentracion
de compuesto requerida para un efecto bioldgico y el periodo de tiempo que ha de ser liberada la sustancia biolégi-
camente activa para el tratamiento. En ciertas realizaciones, la sustancia biol6gicamente activa puede ser combina-
da con una matriz de polimero en diferentes niveles de carga, en una realizacion a temperatura ambiental y sin ne-
cesidad de un disolvente organico. En otras realizaciones, las composiciones pueden ser formuladas como microes-
feras. En ciertas realizaciones, el compuesto puede ser formulado para liberacién ininterrumpida.

Para administracion oral en forma de una tableta o capsula (por ejemplo, una capsula de gelatina), se puede combi-
nar el componente farmacoldgico activo con un vehiculo oral, atoxico, farmacéuticamente aceptable e inerte, tal
como etanol, glicerol, agua y similares. Ademas, cuando sea deseado 0 necesario, también se pueden incorporar
agentes aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados a la mezcla. Dichos agen-
tes aglutinantes incluyen almidoén, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, metilcelulosa, car-
boximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona, azlcares naturales tales como glucosa y beta-lactosa, agentes edul-
corantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma tragacanto y alginato sédico, polieti-
lenglicol, ceras y similares. Los lubricantes utilizados en estas formas de dosificacion incluyen oleato sédico, estea-
rato sodico, estearato magnésico, benzoato sédico, acetato sédico, cloruro sédico, silice, talco, acido estearico, su
sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol y similares. Los agentes disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano, almidones, agar, acido alginico o su sal sddica, o mezclas eferves-
centes, y similares. Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicocola.

Las composiciones inyectables son preferiblemente disoluciones o suspensiones acuosas isotonicas, y los suposito-
rios se preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Las composiciones pueden ser
esterilizadas y/o contener agentes adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsivos, agentes activadores de la disolucidn, sales para regular la presibn osmotica y/o tampones. Ademas,
pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas. Las composiciones se preparan de acuerdo
con métodos de mezclamiento, granulacion y revestimiento convencionales, respectivamente, y contienen de
aproximadamente 0,1 a 75%, preferiblemente de aproximadamente 1 a 50%, de ingrediente activo.

El compuesto del invento puede ser también administrado en formas de dosificacion orales tales como tabletas o
capsulas para liberacion a lo largo del tiempo y liberacion ininterrumpida, pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas,
suspensiones, jarabes y emulsiones.

El compuesto del invento puede ser también administrado tépicamente, tal como directamente al ojo, por ejemplo,
en forma de gotas oculares o ungiiento oftadlmico. Las gotas oculares comprenden tipicamente una cantidad eficaz
de al menos un compuesto del invento, y un vehiculo capaz de ser aplicado al ojo de forma segura. Por ejemplo, las
gotas oculares estan en forma de una disolucién isoténica, y se ajusta el pH de la disolucion para que no haya irrita-
cion del ojo. En muchos casos, la barrera epitelial interfiere en la penetracién de moléculas en el ojo. Por ello, la
mayoria de los farmacos oftalmicos actualmente utilizados son complementados con cierta forma de agente poten-
ciador de la penetracion. Estos agentes potenciadores de la penetracion actdan relajando las apretadas junturas de
las células epiteliales mas superiores [Burstein, 1985, Trans. Ophthalmol. Soc. U K 104 (Punto 4): 402-9; Ashton et
al., 1991, J. Pharmacol. Exp. Ther. 259 (2): 719-24; Green et al., 1971, Am. J. Ophthalmol. 72 (5): 897-905]. El agen-
te potenciador de la penetracion mas cominmente utilizado es el cloruro de benzalconio [Tang et al., 1994, J.
Pharm. Sci. 83 (1): 85-90; Burstein et al., 1980, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 19 (3): 308-13], que también actlua co-
mo conservante frente a la contaminaciéon microbiana. Se afiade tipicamente en una concentracion final de 0,01-
0,05%.

Métodos de exploracién

Los compuestos adecuados (que no son parte del invento) pueden ser identificados mediante una diversidad de
métodos de exploracion (que tampoco son parte del invento). Por ejemplo, se puede administrar un compuesto can-
didato a un sujeto que tiene, o presenta riesgo de desarrollar, degeneracion macular u otras formas de enfermedad
retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumulacién de A2E y/o lipofuscina, y se puede medir la acumulacion
de un compuesto retinotdxico, tal como A2E. Un farmaco que diera lugar a una acumulacion reducida de un com-
puesto retinotéxico en comparacion con un testigo (ausencia del farmaco) seria asi identificado como un farmaco
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adecuado.

Alternativamente, se pueden analizar RAL y tejido del RPE en cuanto a la presencia de A2E y/o sus precursores.
Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos

El compuesto del invento y los demas compuestos aqui descritos pero no reivindicados pueden ser sintetizados
mediante métodos conocidos por un experto en la técnica. Por ejemplo, en el Esquema 3 siguiente se describe un
método detallado para la sintesis del compuesto 7.

Esquema 3
> -0 NH;
o) S5 ACN, reflujo
N * FN O , rery) = N‘(S
N g0 Om/‘*(
s o E
°© 7

Se calent6 a la temperatura de reflujo, durante 18 horas, una mezcla de acetonitrilo (60 ml) y 2-amino-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo (0,54 g, 3 milimoles) y N-fluorobencenosulfonimida (3,3 g, 9 milimoles). El color cambié de amari-
llo a rojizo. La mezcla de reaccién fue concentrada y purificada usando métodos cromatograficos: cromatografia en
columna (metanol al 2-5%-cloroformo), TLC preparativa (metanol al 2%-cloroformo), HPLC preparativa [columna:
Phenomenex Luna Phenyl-hexyl (150 x 4,6 mm de diametro interno; relleno de 3 ym), A; = 215 nm, caudal: 0,8
ml/min, volumen de inyeccién: 5 ml, tiempo de ensayo: 31 minutos, gradiente de la fase movil: A: TFA al 0,1% (vo-
lumen/volumen) en agua; B: TFA al 0,1% (volumen/volumen) en MeCN], y TLC preparativa (MeOH al 10%-
cloroformo) para obtener un sélido marrén (380 mg). LCMS, m/z: 145, 173, 191, 381 y 399. 'H NMR (300 MHz,
CDClg), 6: 1,3 ppm (m, 3H, Me) y 4,8 ppm (m, 2H, CHy).

Ejemplo 2: Confirmacién de bases de Schiff in vitro

Se us6 espectroscopia UV/visible para controlar la condensacion, hasta base de Schiff, de RAL con la amina prima-
ria de un compuesto del invento. Se llevo a cabo el analisis in vitro del producto de condensacion, hasta base de
Schiff, de RAL con los compuestos descritos 1, 2, 3, 4, 5y 6, y los resultados se muestran en la Tabla 1.

En el analisis de la fase de disolucion, se mide el valor de Amax tanto del compuesto libre como del producto de con-
densacion de RAL hasta base de Schiff (RAL-SBC), junto con el valor de tau del RAL-SBC. Como aqui se utiliza,
"RAL-SBC" significa el producto de condensacién de RAL hasta base de Schiff y un RAL-compuesto. El analisis de
la fase de disolucion se lleva a cabo usando una mezcla 100:1 de compuesto y RAL, usando protocolos conocidos
en la técnica. Se examinaron diversos sistemas disolventes, incluyendo disolvente acuoso, etanol, octanol y cloro-
formo:metanol (en diversas relaciones, por ejemplo, 2:1). Se miden las cinéticas de disolucién y se encuentra que
son muy dependientes de las condiciones del disolvente. En las Figuras 4a y 4b se muestran los resultados de la
condensacion, hasta base de Schiff, del compuesto 6 y RAL (100:1) en cloroformo:metanol (2:1).

El andlisis de la fase sélida de la condensacion hasta base de Schiff se lleva también a cabo utilizando una mezcla
1:1 de compuesto y RAL. El analisis de la fase sélida se lleva a cabo usando protocolos conocidos en la técnica. La
mezcla se seca bajo nitrégeno, y la reaccion de condensacion transcurre hasta complecion.

El andlisis de la fase lipidica se lleva a cabo usando protocolos conocidos en la técnica, y se miden Amax, tau (RAL-
SBC frente a APE/A2PE) e inhibicidbn competitiva. Las condiciones de los liposomas son proximas a las condiciones
in situ.

Ejemplo 3: Valores de log Py pKa

En la Tabla 1 se muestran valores de log P para los compuestos 1, 2, 3, 4, 5y 6. El coeficiente de reparto (log P) es
el logaritmo de la relacion [Xorganicol/[Xacuoso] para un compuesto X en un pH en que X es neutro, no ionizado. Los
valores por encima de cero indican propiedades lipofilas crecientes y, por debajo de cero, propiedades hidréfilas
crecientes. Se usa comunmente octanol como disolvente orgéanico. Lo siguiente son ejemplos:

logP =2 X es 10% veces mas soluble en disolvente organico gue en acuoso
logP =0 X es igualmente soluble en ambos
logP=-2 X es 10% veces mas soluble en disolvente acuoso gue en organico
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Tipicamente, los valores de log P se calculan algoritmicamente (no se miden experimentalmente) mediante progra-
mas informaticos tales como Pallas y ACDlabs. Los resultados del célculo varian con el producto informatico y son
considerados como aproximaciones en orden de magnitud.

En la Tabla 1 se muestran valores de pK, para los compuestos 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7. Los valores de pKa se miden
usando métodos conocidos en la técnica. La acidez de un &cido general HA se expresa mediante la ecuacion quimi-
ca:

HA + H,0 H;O" + A

gue se describe mediante la constante K de equilibrio. De acuerdo con la definicion general de una constante de
equilibrio, K se expresa como

[H;0™][A]
[HA][H,0]

Puesto que, en disolucién acuosa, [H20] tendra un valor constante de 55 moles I'*, este nimero puede ser incorpo-
rado a una nueva constante K,, definida como la constante de acidez:

[H;07][AT]
[HA]

Esta medicion, cuando se pone en escala logaritmica, es pKa = -log Ka. Un acido con un pKj inferior a 1 es definido
como fuerte, uno con un pKa superior a 4 es débil. El volumen de distribucion (V) de un farmaco puede variar en gran
medida dependiendo del pK, del compuesto. El volumen de distribucion se refiere a la cantidad de compuesto en el
organismo con respecto a la concentracion de compuesto en la sangre o el plasma.

moles 1

Tabla 1
libre f RAL-SBC calculado
Amax fAmax{ tau “logP logP | pKa | pKa
[13) nm [ nm S | dbdor |Pallas | NH, T N
P ity
l w—\)‘é—r 284 {33100} 12 | 10 - |30
!
\ﬁ I 204130306001 13 (a8 | ~ {21
{}"‘"’- 25 {20 {0l o L o2 | - |54
L3
260 1325 {10000} 14 | 0O | ~ {45

/\)\Oﬂ"’ gl 5 118 {17 [381] na
T Nty
oy — - na. 1,2 - 2,7

Ejemplo 4: Anadlisis de la adaptacion a la oscuridad por ERG

“w lcclUm | lw N
~

La adaptacion a la oscuridad es la recuperacion de la sensibilidad visual después de una exposicion a luz. La adap-
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tacion a la oscuridad tiene multiples componentes que incluyen tanto procesos rapidos (neuronales) como un proce-
so lento (fotoquimico). La regeneracion del pigmento visual esta relacionada con el lento proceso fotoquimico. Las
velocidades de adaptacién a la oscuridad se miden por varias razones. La ceguera nocturna es el resultado de un
fallo para adaptarse a la oscuridad (pérdida de sensibilidad visual a la luz). Es posible encontrar una dosis segura
para la vision nocturna midiendo los efectos del farmaco sobre la sensibilidad visual a la luz, adaptada a la oscuri-
dad.

Se utiliza un electrorretinograma (ERG) para medir la adaptacion a la oscuridad bajo condiciones normales frente a
condiciones farmacoldgicas. EL ERG es la medicion del potencial de campo eléctrico emitido por las neuronas reti-
nianas durante su respuesta a un estimulo luminico experimentalmente definido. Mas especificamente, el ERG mide
potenciales de campo retinianos en la cornea después de un destello de luz (por ejemplo, de 50 ms). Las intensida-
des de campo son de 10? a 10° microvoltios, que se originan en células retinianas.

El ERG es una medicion no invasiva que puede ser llevada a cabo en sujetos vivos (humanos o animales) o en un
ojo centralmente seccionado, en disolucién, que ha sido extraido quirdrgicamente de un animal vivo. El ERG requie-
re anestesia general, lo que lentifica la adaptacién a la oscuridad y debe ser tenido en cuenta en el disefio experi-
mental.

En un analisis tipico por ERG de un experimento de adaptacion a la oscuridad, se deja durante horas que cada rata
se adapte a la oscuridad para alcanzar un estado coherente de sensibilidad a la luz. La rata es luego sometida a
"fotoblanqueamiento”, es decir, es brevemente expuesta a una luz lo bastante intensa para agotar transitoriamente el
11-cis-RAL libre en la retina (por ejemplo, 2 minutos a 300 lux). Luego se devuelve inmediatamente la rata a la oscu-
ridad para que se inicie la adaptacion a la oscuridad, es decir, la recuperacion de la sensibilidad a la luz a causa de
la regeneracion del pigmento visual. Se usa el ERG para medir cuan rdpidamente se adapta la rata a la oscuridad y
recupera la sensibilidad a la luz. Especificamente, se define una variable de respuesta de criterio para la sensibilidad
a la luz (véase la Figura 5).

La medicion por ERG se realiza después de un periodo especifico de recuperacion a la oscuridad después del blan-
gueamiento (por ejemplo, 30 minutos), determinado previamente mediante un andlisis cinético (véanse las Figuras
6a y 6b). Se utiliza una curva de ajuste para calcular el valor para la variable de sensibilidad. En la Figura 6a se
muestra la recuperacién con anestesia en la misma rata, incluyendo la cinética de adaptacion a la oscuridad para Yso
y 0. Se observa una adaptacion mas lenta con menos sensibilidad a la luz, donde Yso alcanza -4,0 y tau = 22,6 minu-
tos. En la Figura 6b se muestra la recuperacion sin anestesia (5 ratas diferentes), incluyendo la cinética de adapta-
cion a la oscuridad para Yso. Se observa una adaptacion mas rapida con mas sensibilidad a la luz, donde Ysq alcan-
za -5,5 y tau = 9,2 minutos.

Se sigue un paradigma igual al anteriormente descrito en cuanto a la variacion de la dosis. Como se muestra mas
adelante en la Figura 7, en el protocolo de variaciéon de la dosis por ERG, el compuesto 6 administrado intraperito-
nealmente reduce la sensibilidad a la luz de las ratas adaptadas a la oscuridad, de un modo dependiente de la dosis.
El efecto sobre la visién disminuye después de 3 horas.

Ejemplo 5: Andlisis de reacciones de RAL por NMR

Se utilizo la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR; del inglés, nuclear magnetic resonance) para
controlar la condensacion de Schiff y la formacién de anillos de RAL con la amina primaria de un compuesto del
invento. Se llevd a cabo el andlisis de las reacciones de RAL, por NMR, para los compuestos 6, 8 y 9 descritos,
como se muestra en la Figura 8 y la Tabla 2. Las velocidades de condensacién en cloroformo puro son las siguien-
tes: compuesto 6 > 8 > 9.
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Tabla 2
Tau (minutos)
Numero de Estructura Producto de Anillo
compuesto condensacion
6 9 3 n.a.
/\O/U\Q/NHz
8 NH, 122 109
OH
9 Gl ~ - NH: 320 568
N/ OH

Ejemplo 6: Inhibicion de la formacion de A2E

Se disefia este experimento para establecer una prueba del concepto de que la inyeccién intraperitoneal crénica de
un compuesto trampa para RAL reduce la velocidad de acumulacion de A2E en ratas Sprague Dawley de tipo silves-
tre. En estos experimentos se compara la eficacia de tratamiento de compuestos trampa para RAL con la de com-
puestos testigos y la falta de tratamiento.

Materiales y métodos

El estudio se lleva a cabo con ratas Sprague Dawley de tipo silvestre. Los grupos de tratamiento de ratas incluyen,
por ejemplo, 8 ratas de sexo mixto por condicién de tratamiento. Cada animal es tratado con una de las condiciones
siguientes:

e Testigos: (1) acido 13-cis-retinoico para inhibir los sitios de unién de proteinas del ciclo visual a retinoides
como un testigo de protocolo, ya que dicho tratamiento reduce la cantidad del trans-RAL libre que se libera y
esta por ello disponible para formar A2E, pero con efectos secundarios indeseables de ceguera nocturna, y
(2) un compuesto comercialmente asequible del que se sabe clinicamente que modula la funcién retiniana
en seres humanos y del que se sabe experimentalmente que forma un aducto de base de Schiff con RAL li-
bre, tanto in vitro como in vivo en modelos animales.

e Vehiculo
e Compuesto
e Sin tratamiento

Se examinan diversos compuestos, por ejemplo, 4 compuestos. Se examinan los compuestos a lo largo de un inter-
valo de dosis, que incluye 1, 5, 15 y 50 mg/kg. El tratamiento se administra diariamente durante 8 semanas mediante
inyeccion intraperitoneal.

Quimica

En los experimentos se usa una diversidad de articulos de quimica. Por ejemplo, en estos experimentos se usan
compuestos comercialmente asequibles con hojas de especificaciones analiticas para caracterizar las impurezas.
También se sintetizan compuestos. Los compuestos se preparan en cantidades suficientes para la dosificacion re-
querida. Las formulaciones del compuesto son adecuadas para uso en estudios iniciales sobre la seguridad en ani-
males, que acarrean una inyeccion intraperitoneal (i.p.). Se determinan las tres caracteristicas siguientes del produc-
to de reaccion, por base de Schiff, de trans-RAL con compuestos del invento:

e Estabilidad con respecto a las velocidades de reaccion

e Propiedades de absorcion, especialmente coeficientes de extincion y maximos de absorcién UV-visibles
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(véase, por ejemplo, la Figura 5 en Rapp y Basinger, Vision Res. 22: 1097, 1982) o andlisis espectral de
cinéticas de reaccion por NMR

e Valores de solubilidad log P y log D, por ejemplo, calculados

Biologia y bioguimica

En los experimentos aqui descritos se usa una diversidad de articulos de biologia y bioquimica. Se establece una
dosis de "nivel sin efecto” (NOEL; del inglés, no effect level) de compuestos del invento para tratamiento diario con
una formacién de gotas oculares; por ejemplo, en el conejo, con un protocolo de irritacion ocular y, en el roedor, con
la medicion por ERG de la adaptacién a la oscuridad en respuestas visuales a una estimulacion luminica. Después
del tratamiento y antes de la enucleacion ocular, se llevan a cabo en los animales, por ejemplo, conejos, los siguien-
tes ensayos no invasivos:

e Degeneracion de células de RPE y de fotorreceptor, segun es evidente por fotografia del fondo del ojo (Ka-
ran et al., PNAS 102: 4164, 2005)

e Drusas extracelulares y lipofuscina intracelular, segin se miden por fotografia fluorescente del fondo del ojo
(Karan et al., 2005)

Las respuestas a la luz se caracterizan mediante ERG (Weng et al., Cell 98: 13, 1999). La concentracién de A2E
intracelular en extractos de células del RPE retiniano se mide, en todos los animales tratados, tras la conclusion del
protocolo de tratamiento usando métodos analiticos tales como los descritos por Karan et al., 2005; Radu et al.,
2003; y Parish et al., PNAS 95: 14.609, 1998. Por ejemplo, en una muestra de animales tratados, se examina un o0jo
y se guarda el otro ojo para un analisis histolégico (como se describe a continuacion). En los animales restantes, se
examinan ambos ojos separadamente en cuanto a la formacién de A2E.

Después del tratamiento, en los ojos apartados para histologia (como se describio anteriormente), se evalta la mor-
fologia del tejido retiniano y del RPE con técnicas de histologia por microscopia oOptica (Karan et al., 2005, con la
excepcion de que no se utiliza microscopia electronica en los experimentos aqui descritos).

Se evalla la seguridad del régimen de tratamiento usando, por ejemplo, una combinacion de:

e Observacioén diariamente documentada del comportamiento y los habitos de alimentacion del animal durante
todo el periodo de tratamiento

e Rendimiento visual, segun se mide por ERG al final del periodo de tratamiento

e Histologia ocular al final del periodo de tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, que es

cl N
/ OH
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la Reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 para uso en el tratamiento de la degeneracion macular y otras
formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia estd implicada la acumulacion de A2E y/o lipofuscina en tejido
retiniano.

4. Uso de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en la fabricacién de un medicamente para tratar en un
sujeto la degeneraciéon macular y otras formas de enfermedad retiniana en cuya etiologia esta implicada la acumula-
cion de A2E y/o lipofuscina en tejido retiniano.
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FORMACION DE BASES DE SCHIFF (IMINAS)
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6 ESPECTRO DE LA FORMACION DE COMPUESTO 6-RAL
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LOG DEL ESTIMULO PARA UNA
RESPUESTA DE 50 uV POR ERG

ESTIMULO PARA UNA
RESPUESTA DE 50 uV
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VELOCIDAD DE ADAPTACION A LA OSCURIDAD DE RATAS
FOTOBLANQUEADAS DURANTE UNA ANESTESIA CONTINUA
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EFECTO DEL COMPUESTO 6 SOBRE EL UMBRAL DE
ADAPTACION A LA OSCURIDAD, POR ERG, EN FUNCION
DE LA DOSIS (mg/kg i.p.) Y EL TIEMPO DE RECUPERACION
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