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DESCRIPCION
Moduladores de la actividad de la aldehidodeshidrogenasa y métodos de uso de los mismos
Antecedente

Las aldehidodeshidrogenasas (ALDH) constituyen una familia de enzimas que tienen un papel critico en la
detoxificacion de diversos aldehidos xenogénicos y biogénicos citotdxicos. Existen al menos 19 miembros/isozimas de
la familia ALDH, donde las diversas isozimas pueden presentar diferente especificidad por el sustrato y/o localizacion
celular con respecto a otros miembros de la familia.

Los aldehidos citotéxicos derivan de varias fuentes. Por ejemplo, las fuentes ambientales (externas) de aldehidos
incluyen que son el resultado del consumo de etanol, el consumo de fuentes de alimentos, o de la ingestion de
materiales peligrosos tales como cloruro de vinilo, plaguicidas, herbicidas, etc. Los aldehidos que pueden ser
citotoxicos se pueden producir también biolégicamente, por ejemplo, como resultado de estreses oxidativos tales
como los que se producen en la isquemia, irradiacion, o metabolismo o bioconversién de precursores celulares tales
como neurotransmisores y farmacos. La acumulacion de niveles citotoxicos de aldehidos, y/o defectos en la enzima
ALDH, se han implicado en varias enfermedades y dolencias, o en un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. La
gama de enfermedades implicadas incluye enfermedades neurodegenerativas, envejecimiento, cancer, infarto de
miocardio, ictus, dermatitis, diabetes, y enfermedades hepaticas.

La aldehidodeshidrogenasa-2 (ALDH2) mitocondrial esta codificada en el genoma nuclear y se transporta en la
mitocondria. ALDH2 es una proteina tetramérica compuesta de cuatro subunidades idénticas, consistiendo cada una
en 500 restos de aminoacidos. Este tetramero se puede considerar como dimero o dimeros. La interfaz entre
monoémeros que forman un dimero es diferente y mas extensa que la interfaz entre los dos dimeros que forman el
tetramero. Cada subunidad esta compuesta por tres dominios principales: el dominio catalitico, la coenzima o dominio
de unidon a NAD+, y el dominio de oligomerizacion.

Existe necesidad en la técnica de moduladores de la actividad enzimatica de la aldehidodeshidrogenasa. Bibliografia

Larson y col. (2005) J. Virol. Chem. 280:30550; Li y col., (2006) J. Clin. Invest. 116:506; Publicacion de la Patente de
los Estados Unidos N°. 20050171043; WO 2005/057213; WO 2008/112164.

Sumario de la invenciéon

La presente invencidon proporciona compuestos que funcionan como moduladores de la actividad de la
aldehidodeshidrogenasa; y composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos. La presente invencion
proporciona métodos terapéuticos que implican administrar un compuesto sujeto, o una composicion farmacéutica
sujeto.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1Ay la Figura 1B proporcionan la secuencia de aminoacidos de la ALDH2 humana (SEC ID N°: 1) y la
secuencia de aminoacidos de una variante E487K de la ALDH2 humana, respectivamente.

Las Figuras 2A y 2B proporcionan secuencias de aminoacidos de la ALDH1 ilustrativas.

La Figura 3 proporciona una secuencia de aminoacidos de la ALDH3 ilustrativa.

La Figura 4 representa esquematicamente un ensayo enzimatico de la aldehidodeshidrogenasa fluorescente.

Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término "aldehidodeshidrogenasa" o "ALDH" se refiere a una enzima
que oxida un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido producido a partir
de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbe) a su correspondiente acido en una reaccion dependiente de NAD+
0 una reaccion dependiente de NADP+. Por ejemplo, ALDH oxida los aldehidos derivados de la rotura de los
compuestos, por ejemplo, los compuestos toxicos que se ingieren, que se absorben, que se inhalan, o que se
producen durante el metabolismo normal. Un ejemplo de un aldehido biogénico es acetaldehido producido como un
producto de actividad de la alcoholdeshidrogenasa en etanol ingerido.

Tal como se usa en el presente documento, el término "aldehidodeshidrogenasa" o "ALDH" se refiere a una enzima
que oxida un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido producido a partir
de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbe) a su correspondiente acido en una reaccion dependiente de NAD+
0 una reaccion dependiente de NADP+. Por ejemplo, ALDH oxida los aldehidos derivados de la rotura de los
compuestos, por ejemplo, los compuestos toxicos que se ingieren, que se absorben, que se inhalan, que se producen
como resultado del estrés oxidativo, o que se producen durante el metabolismo normal, por ejemplo, la conversién de
retinaldehido a acido retinoico. Un ejemplo de un aldehido biogénico es acetaldehido producido como un producto de
actividad de la alcoholdeshidrogenasa en etanol ingerido. Una aldehidodeshidrogenasa puede presentar también
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actividad esterasa y/o actividad reductasa.

El término "ALDH" abarca la ALDH que se encuentra en el citosol, en la mitocondria, microsoma, u otro compartimento
celular. El término "ALDH" abarca la ALDH que se encuentra principalmente en uno o unos pocos tejidos, por ejemplo,
coérnea, saliva, higado, etc., o en citoblastos y embriones. El término "ALDH" abarca cualquiera de las isozimas ALDH
conocidas, incluyendo ALDH1, ALDH2, ALDH3, ALDH4, ALDHS5, etc.

Tal como se usa en el presente documento, el término "aldehidodeshidrogenasa mitocondrial-2" o "ALDH2" se refiere
a una enzima que oxida un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido
producido a partir de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbe) a su correspondiente acido en una reaccion
dependiente de NAD+. Por ejemplo, ALDH2 oxida los aldehidos derivados de la rotura de los compuestos, por
ejemplo, los compuestos toxicos que se ingieren, que se absorben, que se inhalan, o que se producen durante el
metabolismo normal. La ALDH2 mitocondrial se encuentra naturalmente en mitocondrias.

El término "ALDH2" abarca la ALDH2 de diversas especies. Las secuencias de aminoacidos de la ALDH2 de diversas
especies estan publicamente disponibles. Por ejemplo, una secuencia de aminoacidos de la ALDH2 humana se
encuentra con los N°° de Acceso del GenBank AAH02967 y NP_000681; una secuencia de aminoacidos de la ALDH2
de ratén se encuentra con el N° de Acceso del GenBank NP_033786; una secuencia de aminodcidos de la ALDH2 de
rata se encuentra con el N° de Acceso del GenBank NP_115792. El término "ALDH2" abarca una
aldehidodeshidrogenasa que presenta especificidad por el sustrato, por ejemplo, que oxida preferentemente los
aldehidos alifaticos. El término "ALDH2" abarca un polipéptido enzimaticamente activo que tiene al menos
aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 98 %, al menos
aproximadamente 99 %, o 100 %, de identidad de la secuencia de aminoacidos con los aminoacidos 18-517 de la
secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°: 1 (Figura 1A) o SEC ID N°. 2 (Figura 1B).

El término "ALDH2" tal como se usa en el presente documento abarca también fragmentos, proteinas de fusion, y
variantes (por ejemplo, variantes que tienen una o mas sustituciones de aminoacidos, adiciones, deleciones, y/o
inserciones) que retienen la actividad enzimatica de la ALDH2. Variantes de la ALDH2 especificas enzimaticamente
activas, o fragmentos, proteinas de fusién, y similares se pueden verificar adaptando los métodos descritos en el
presente documento. Un ejemplo de una variante de ALDH2 es un polipéptido ALDH2 que comprende una sustitucion
Glu-por-Lys en la posicién de aminoacido 487 de la ALDH2 humana, tal como se representa graficamente en la Figura
1B (aminoacido 504 de la SEC ID N°:2), o en una posicién correspondiente al aminoacido 487 de la ALDH2 humana.
Esta mutacion se denomina "mutacion E487K"; la "variante E487K"; o como el "polimorfismo Glu504Lys". Véase, por
ejemplo, Larson y col. (2005) J. Biol. Chem. 280:30550; y Li y col. (2006) J. Clin. Invest. 116:506. Una variante de
ALDH2 retiene al menos aproximadamente un 1 % de la actividad enzimatica de una enzima ALDH2 natural. Por
ejemplo, la variante E487K retiene al menos aproximadamente un 1 % de la actividad de una enzima que comprende
la secuencia de aminoacidos representada graficamente en la Figura 1A (SEC ID N°:1). "ALDH2" incluye una enzima
que convierte el acetaldehido en acido acético, por ejemplo, donde el acetaldehido se forma in vivo mediante la accion
de la alcohol deshidrogenasa o del metanol ingeridos.

Tal como se usa en el presente documento, "ALDH1" se refiere a una aldehidodeshidrogenasa citosélica que oxida un
aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido producido a partir de un
compuesto que se ingiere, inhala, o absorbe) a su correspondiente acido en una reaccion dependiente de NAD+.

El término "ALDH1" abarca ALDH1 de diversas especies. Las secuencias de aminoacidos de la ALDH1 de diversas
especies estan publicamente disponibles. Véase, por ejemplo, N* de acceso del GenBank AAC51652 (ALDH1 de
Homo sapiens); NP_000680 (ALDH1 de Homo sapiens); AAH61526 (ALDH1 de Rattus norvegicus); AAI05194
(ALDH1 de Bos taurus); y NP_036051 (ALDH1 de Mus musculus). El término "ALDH1" tal como se usa en el presente
documento abarca fragmentos, proteinas de fusion, y variantes (por ejemplo, variantes que tienen una o mas
sustituciones de aminoacidos, adiciones, deleciones, y/o inserciones) que retienen la actividad enzimatica de la
ALDH?1. El término "ALDH1" abarca una aldehidodeshidrogenasa que oxida aldehidos aromaticos, incluyendo los de
naftaldehido, fenantrenaldehido, y la serie de cumarinaldehidos, asi como aldehidos poliaromaticos complejos. El
término "ALDH1" abarca una aldehidodeshidrogenasa citosélica. ALDH1 no acepta la coenzima NADP”, sino que en
vez de esto usa la coenzima NAD".

El término "ALDH1" abarca un polipéptido enzimaticamente activo que tiene al menos aproximadamente 75 %, al
menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 98 %, al menos aproximadamente 99 %, o 100 %, de identidad
de la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°: 3 o en la SEC ID N°. 4 (representadas graficamente
en las Figuras 2A y 2B, respectivamente).

El término "ALDH3" abarca la ALDH3 de diversas especies. Las secuencias de aminoacidos de la ALDH3 de diversas
especies estan publicamente disponibles. Véase, por ejemplo, N® de acceso del GenBank AAB26658 (ALDH3 de
Homo sapiens), NP_000683 (ALDH3 de Homo sapiens), P30838 (ALDH3 de Homo sapiens), NP_001106196 (ALDH3
de Mus musculus), y AAH70924 (ALDH3 de Rattus norvegicus). el término "ALDH3" tal como se usa en el presente
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documento abarca también fragmentos, proteinas de fusion, y variantes (por ejemplo, variantes que tienen una o mas
sustituciones de aminoacidos, adiciones, deleciones, y/o inserciones) que retienen la actividad enzimatica de la
ALDHS3. El término "ALDH3" abarca una aldehidodeshidrogenasa que presenta aldehidos aromaticos, por ejemplo,
aldehidos aromaticos oxidantes de la serie del 2-naftaldehido, pero inactivos para los 1-nafthaldehidos y aldehidos
poliaromaticos superiores. El término "ALDH3" abarca una aldehidodeshidrogenasa que puede usar NAD+ y NADP+
como sustratos simultaneos. El término "ALDH3" abarca la aldehidodeshidrogenasa que se encuentra naturalmente
en la saliva y en la cérnea.

El término "ALDH3" abarca un polipéptido enzimaticamente activo que tiene al menos aproximadamente 75 %, al
menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 98 %, al menos aproximadamente 99 %, o 100 %, de identidad
de la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°: 5 (como se representa graficamente en la Figura 3).

El término "ALDH5" (denominado también "semialdehidodeshidrogenasa succinica") abarca una enzima dependiente
de NAD+ que oxida el semialdehido a succinato. ALDH5 esta implicada en el catabolismo del acido 4-aminobutirico
(GABA). La ALDH5 que se produce naturalmente se puede encontrar en la mitocondria de las células eucariotas. El
término "ALDH5" abarca un polipéptido enzimaticamente activo que tiene al menos aproximadamente 75 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos
aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 98 %, al menos aproximadamente 99 %, o 100 %, de identidad
de la secuencia de aminoacidos con la secuencia de aminoacidos que se muestra con el N° de acceso del GenBank
AAH34321.

El término "compuesto aislado" significa un compuesto que se ha separado sustancialmente de, o enriquecido con
respecto a, otros compuestos que se producen en la naturaleza. los compuestos aislados son al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 % puros, al menos aproximadamente el 95 % puros, al
menos aproximadamente el 98 % puros, o al menos aproximadamente el 99 % puros, en peso. La presente invencion
se entiende que comprende diasteredbmeros asi como en sus formas racémicas y enantioméricamente puras
resueltas, y en sus sales farmacéuticamente aceptables.

“Tratar” o “tratamiento” de una dolencia o enfermedad incluye: (1) evitar al menos un sintoma de las dolencias, es
decir, lo que ocasiona que un sintoma clinico no se desarrolle significativamente en un mamifero que puede estar
expuesto a o predispuesto a la enfermedad pero que no experimenta o muestra aun los sintomas de la enfermedad, (2)
inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas, o (3) aliviar la
enfermedad, es decir, producir la regresion de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra a un mamifero u otro sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente, en combinacion con otro agente, o
solo en una o mas dosis, para efectuar dicho tratamiento de la enfermedad. La "cantidad terapéuticamente eficaz"
variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc., del sujeto que se va a tratar.
Los términos "sujeto", "individuo", y "paciente" se usan de manera indistinta para un miembro o miembros de cualquier
especie de mamifero o no de mamifero que puede tener una necesidad de métodos, composiciones y tratamientos
farmacéuticos descritos en el presente documento. Los sujetos y pacientes incluyen de esta manera, sin limitacion,
primates (incluyendo seres humanos), caninos, felinos, ungulados (por ejemplo, equinos, bovinos, porcinos (por
ejemplo, cerdos)), aves, y otros sujetos mamiferos humanos y no humanos que tienen importancia comercial (por
ejemplo, animales de ganaderia y domesticados) son de particular interés.

"Mamifero" se refiere a un miembro o miembros de cualquier especie de mamifero, e incluye, a modo de ejemplo,
caninos; felinos; equinos; bovinos; ovinos; roedores, etc., y primates, por ejemplo, seres humanos. Modelos animales
no humanos, especialmente mamiferos, por ejemplo, un primate no humano, un murino (por ejemplo, un ratén, una
rata), lagomorfos, etc., se puede usar para investigaciones experimentales.

El término "forma farmacéutica", tal como se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y animales, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de un compuesto sujeto calculada en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado
en asociacion con un diluyente farmacéuticamente aceptable, portador o vehiculo. Las especificaciones de las formas
farmacéuticas novedosas de la presente invencion dependen del compuesto concreto empleado y del efecto que se va
a conseguir, y de la farmacodinamica asociada con cada compuesto en el hospedador.

El término "condiciones fisiologicas" se entiende que abarca aquellas condiciones compatibles con las células vivas,
por ejemplo, predominantemente las condiciones de temperatura, pH, salinidad, etc., que son compatibles con las
células vivas.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "diluyente farmacéuticamente aceptable”, "portador farmacéuticamente
aceptable", y "adyuvante farmacéuticamente aceptable" significa un excipiente, diluyente, portador, y adyuvante que
son Utiles en la preparacién de una composicion farmacéutica que son generalmente seguros, no toxicos y ni



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2477552 T3

bioldgicamente ni de otra manera indeseables, e incluyen un excipiente, diluyente, portador, y adyuvante que son
aceptables para el uso veterinario asi como para el uso farmacéutico humano. "Un excipiente, diluyente, portador y
adyuvante farmacéuticamente aceptables” como se usan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones incluyen
uno y mas de uno de dicho excipiente, diluyente, portador, y adyuvante.

Tal como se usa en el presente documento, se entiende que una "composicién farmacéutica" abarca una composicion
adecuada para la administracion a un sujeto, tal como un mamifero, especialmente un ser humano. En general un
"composicion farmacéutica" es estéril, y esta exenta de contaminantes que son capaces de estimular una respuesta
indeseable en el sujeto (por ejemplo, el(los) compuesto(s) en la composicion farmacéutica es(son) de calidad
farmacéutica). Se pueden disefiar composiciones farmacéuticas para la administracion a sujetos o pacientes en
necesidad de las mismas mediante numerosas rutas de administracion diferentes que incluyen la oral, bucal, rectal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmica, intratraqueal y similar. En algunas realizaciones la composicion es adecuada
para la administracion mediante una ruta transdérmica, usando un potenciador de la penetracién diferente que el
dimetilsulfoxido (DMSO). En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para la
administracion mediante una ruta diferente de la administracién transdérmica. Una composicién farmacéutica incluira
en algunas realizaciones un compuesto sujeto y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, un excipiente farmacéuticamente aceptable es diferente de DMSO.

Tal como se usa en el presente documento, los "derivados farmacéuticamente aceptables" de un compuesto de la
invencion incluyen sales, ésteres, éteres endlicos, ésteres endlicos, acetales, cetales, ortoésteres, hemiacetales,
hemicetales, acidos, bases, solvatos, sus hidratos o profarmacos. Los expertos en la técnica pueden preparar
facilmente dichos derivados utilizando métodos conocidos para dicha derivatizacion. Los compuestos producidos se
pueden administrar a animales o seres humanos sin efectos téxicos sustanciales y son y son tanto farmacéuticamente
activos como profarmacos.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
tiene la actividad farmacologica deseada del compuesto progenitor. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicion de
acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosfdrico, y similares; o formadas con acidos organicos tales como acido acético, acido propiodnico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtivico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico,
acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido
3-(4-hidribenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido
2-naftalenosulfénico, acido  4-toluensulfénico, acido alcanforsulfénico, acido glucohepténico, acido
4 .4'-metilenbis-(3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 4-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido terc-butilacético,
acido laurilsulfarico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido
muconico, y similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto progenitor se sustituye
por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo, o union de aluminio; o coordinadas con
una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares.

Un “éster farmacéuticamente aceptable” de un compuesto de la invencion significa una éster que es
farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto progenitor, e incluye,
pero no se limita a, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, ésteres de cicloalquilo y
heterociclilo de grupos acidos, incluyendo, pero sin limitacion, acidos carboxilicos, acidos fosfdricos, acido fosfinicos,
acidos sulfénicos, acidos sulfinicos y acidos boronicos.

Un “éter endlico farmacéuticamente aceptable” de un compuesto de la invencion significa un éter endlico que es
farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto progenitor, e incluye,
pero no se limita a, derivados de férmula C=C(OR) donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo o heterociclilo.

Un "solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable" de un compuesto de la invencion significa un complejo de solvato
o hidrato que es farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto
progenitor, e incluye, pero no se limita a, complejos de un compuesto de la invencién con una o mas moléculas de
disolvente o agua, o 1 a aproximadamente 100, o 1 a aproximadamente 10, o 1 a aproximadamente 2, 3 o 4, moléculas
de disolvente o agua.

"Profarmacos" significa cualquier compuesto que libera un farmaco progenitor activo de acuerdo con una o mas de las
férmulas genéticas que se muestran a continuacion in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto
mamifero. Los profarmacos de un compuesto de una o mas de las férmulas genéricas que se muestran a continuacion
se preparan modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de la férmula genérica de tal manera que las
modificaciones se pueden escindir in vivo para liberar el compuesto progenitor. Los profarmacos incluyen compuestos
de una o mas de las formulas genéricas que se muestran a continuacién donde un grupo hidroxi, amino, o sulfidrilo en
una o mas de las férmulas genéricas que se muestran a continuacién se unen a cualquier grupo que se puede escindir
in vivo para regenerar el grupo hidroxilo, amino, o sulfidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos
incluyen, pero no se limitan a ésteres, (por ejemplo, acetato, formato, y derivados de benzoato), carbamatos (por
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ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi en compuestos de una o mas de las féormulas
genéricas que se muestran a continuacion, y similares.

El término "grupo organico" y "radical organico" tal como se usa en el presente documento significa cualquier grupo
que contiene carbono, incluyendo grupos hidrocarburo que se clasifican como un grupo alifatico, grupo ciclico, grupo
aromatico, sus derivados funcionalizados y/o sus diversas combinaciones. El término "grupo alifatico" significa un
grupo hidrocarburo lineal o ramificado saturado o insaturado y que abarca grupos alquilo, alquenilo, y grupos alquinilo,
por ejemplo. El término "grupo alquilo" significa un grupo o cadena de hidrocarburo lineal o ramificado saturado,
sustituido o no sustituido (por ejemplo, C4 a Cs) que incluye, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, heptilo,
isopropilo, n-octilo, dodecilo, octadecilo, amilo, 2-etilhexilo, y similares. Los sustituyentes adecuados incluyen carboxi,
carboxi protegido, amino, amino protegido, halo, hidroxi, hidroxi protegido, nitro, ciano, amino monosustituido, amino
monosustituido protegido, amino disustituido, alcoxi C4 a Cy, acilo C4 a Cy, aciloxi C1 a C7, y similares. El término
"alquilo sustituido" significa el grupo alquilo anteriormente definido sustituido de una a tres veces por un hidroxi, hidroxi
protegido, amino, amino protegido, ciano, halo, trifluorometilo, amino monosustituido, amino disustituido, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, carboxi, carboxi protegido, o un carboxi, amino, y/o una sal de hidroxi. Tal como se usa junto
con los sustituyentes de los anillos de heteroarilo, los términos "(cicloalquil)alquilo sustituido" y "cicloalquilo sustituido”
son tal como se define a continuacion sustituidos con los mismos grupos que se relacionan para un grupo "alquilo
sustituido”. El término "grupo alquenilo” significa un grupo hidrocarburo lineal o ramificado insaturado, con uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono, tales como un grupo vinilo. El término "grupo alquinilo” significa un grupo
hidrocarburo lineal o ramificado insaturado, con uno o mas triples enlaces carbono-carbono. El término "grupo ciclico"
significa un grupo hidrocarburo de anillo cerrado que se clasifica como un grupo aliciclico, grupo aromatico, o grupo
heterociclico. El término "grupo aliciclico” significa un grupo hidrocarburo ciclico que tiene propiedades que se
asemejan a las de los grupos alifaticos. El término "grupo aromatico" o "grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo
aromatico mono o policiclico, y puede incluir uno o mas heteroatomos, y que se definen adicionalmente a continuacion.
El término "grupo heterociclico” significa un hidrocarburo de anillo cerrado en el que uno o mas de los atomos en el
anillo son un elemento diferente del carbono (por ejemplo, nitrdgeno, oxigeno, azufre, etc.), y que se definen
adicionalmente a continuacion.

Los "grupos organicos" se pueden funcionalizar o comprender de otra manera funcionalidades adicionales asociadas
con el grupo organico, tales como carboxilo, amino, hidroxilo, y similares, que puede estar protegido o no protegido.
Por ejemplo, se pretende que la frase "grupo alquilo" incluya no solo los sustituyentes alquilo de un hidrocarburo
saturado de cadena abierta puro, tales como metilo, etilo, propilo, t-butilo, y similares, sino también los sustituyentes
alquilo que soportan sustituyentes adicionales conocidos en la materia, tales como hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo,
atomos de haldgeno, ciano, nitro, amino, carboxilo, etc. De esta manera, "grupo alquilo" incluye éteres, ésteres,
haloalquilos, nitroalquilos, carboxialquilos, hidroxialquilos, sulfoalquilos, etc.

Los términos "halo" y "halégeno” se refieren a fluor, cloro, grupos bromo o yodo. Puede haber uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes. Los halégenos de particular interés incluyen grupos cloro y bromo.

El término "haloalquilo se refiere a un grupo alquilo que se ha definido anteriormente que esta sustituido por uno o mas
atomos de halégeno. Los atomos de halégeno pueden ser iguales o diferentes. El término "dihaloalquilo” se refiere a
un grupo alquilo que se describe anteriormente que esta sustituido por dos grupos halo, que pueden ser iguales o
diferentes. El término "trihaloalquilo”" se refiere a un grupo haloalquilo que se define anteriormente que esta sustituido
por tres grupos halo, que pueden ser iguales o diferentes. El término "perhaloalquilo” se refiere a un grupo haloalquilo
que se define anteriormente donde cada atomo de hidrégeno en el grupo alquilo se ha sustituido por un atomo de
halégeno. El término "perfluoroalquilo” se refiere a un grupo haloalquilo que se define anteriormente donde cada atomo
de hidrégeno en el grupo alquilo se ha sustituido por un atomo de fltor.

El término "cicloalquilo" significa un anillo mono, bi, o ftriciclico saturado que estd completamente saturado o
parcialmente insaturado. Los ejemplos de dicho grupo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, cis- o trans decalina, biciclo[2.2.1]hept-2-eno, ciclohex-1-enilo, ciclopent-1-enilo,
1,4-ciclooctadienilo, y similares.

El término "(cicloalquil)alquilo” significa el grupo alquilo anteriormente definido sustituido por uno de los anteriores
anillos de cicloalquilo. Los ejemplos de dicho grupo incluyen (ciclohexil)metilo, 3-(ciclopropil)-n-propilo,
5-(ciclopentil)hexilo, 6-(adamantil)hexilo, y similares.

El término "fenilo sustituido" especifica un grupo fenilo sustituido con uno 0 mas restos, y en algunos casos uno, dos, o
tres restos escogidos entre los grupos que consisten en halégeno, hidroxi, hidroxi protegido, ciano, nitro,
trifluorometilo, alquilo C1 a Cy, alcoxi C1 a C, acilo C1 a Cy, aciloxi C4 a Cy, carboxi, oxicarboxi, carboxi protegido,
carboximetilo, carboximetilo protegido, hidroximetilo, hidroximetilo protegido, amino, amino protegido, amino
(monosustituido), amino (monosustituido) protegido, amino (disustituido), carboxamida, carboxamida protegida,
N-(alquil C4 a Ceg)carboxamida, N-(alquil C; a Cs)carboxamida protegida, N,N-di(alquil C1 a Cs)carboxamida,
trifluorometilo, N-((alquil C4 a Cs)sulfonil)amino, N-(fenilsulfonil)amino o fenilo, sustituido o no sustituido, de tal manera
que, por ejemplo, da como resultado un grupo bifenilo o naftilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2477552 T3

Los ejemplos del término -fenilo sustituido" incluyen un grupo mono o di(halo) fenilo tal como 2, 3 o 4 clorofenilo,
2,6-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2, 3 o 4-bromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2, 3
o 4-fluorofenilo y similares; un grupo mono o di(hidroxi)fenil tal como 2, 3, o 4-hidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, sus
derivados hidroxi y similares; un grupo nitrofenilo tal como 2, 3, 0 4-nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejemplo, 2, 3 o
4-cianofenilo; un grupo mono o di(alquil)fenilo tal como 2, 3, o 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2, 3 o 4-(isopropil)fenilo,
2, 3, o 4-etilfenilo, 2, 3 o 4 (n-propil)fenilo y similares; un grupo mono o di(hidroxi)fenilo, por ejemplo,
2,6-dimetloxifenilo, 2, 3 o 4-(isopropoxi)fenilo, 2, 3 o 4-(t-butoxi)fenilo, 3-etoxi-4-methoxifenilo y similares; 2, 3 o
4-trifluorometilfenilo; un grupo mono o dicarboxifenilo o un grupo (carboxi)fenilo protegido tal como 2, 3 o
4-carboxifenilo o 2,4-di(carboxi)fenilo protegido; un mono o di(hidroximetil)fenilo o (hidroximetil)fenilo protegido tal
como 2, 3 or4-(hidroximetil)fenil o 3,4- di(hidroximetil)fenilo; a mono o di(aminometil)fenilo o (aminometil)fenilo
protegido tal como 2, 3 o 4-(aminometil)fenilo o 2,4-(aminometil)fenilo protegido; o un mono- o
di(N-(metilsulfonilamino))fenilo tal como 2, 3 o 4-(N-(metilsulfonilamino))fenilo. Asimismo, el término "fenilo sustituido"
representa grupos fenilo disustituidos donde los sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metil-4-hidroxifenilo,
3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-metoxi-4- bromofenilo, 4-ediil-2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxy-4-clorofenilo y
similares.

El término "(fenil)alquilo sustituido" significa uno de los grupos fenilo anteriormente sustituidos unido a uno de los
grupos alquilo anteriormente descritos. Los ejemplos de dichos grupos incluyen 2-fenil-1-choroetilo,
2-(4'-metoxifenil)etilo, 4-(2',6'-dihidroxifenil)n-hexilo, 2-(5'-ciano-3'-metoxifenil)n-pentilo, 3-(2',6'-dimetilfenil)n-propilo,
4-choro-3- aminobencilo, 6-(4'-metoxfenilo)-3-carboxi(n-hexilo), 5-(4'-aminometilfenil)-3-(aminometil)n-pentilo, 5-fenil-
3-oxo-n-pent-1-ilo, (4-hidroxinaft-2-yl)metil y similares.

Tal como se ha senalado anteriormente, el término "aromatico" o "arilo" se refiere a anillos carbociclicos de seis
miembros. Tal como se ha sefalado anteriormente, el término "heteroarilo" denota anillos de cinco miembros o seis
miembros opcionalmente sustituidos, tal como atomos de oxigeno, atomos de azufre y/o nitrégeno, En nitrégeno
particularmente, tanto solos como junto con atomos de azufre u oxigeno del anillo.

Adicionalmente, los anillos de cinco miembros o seis miembros opcionalmente sustituidos anteriores pueden
fusionarse opcionalmente en un sistema de anillo de 5 miembros o 6 miembros. Por ejemplo, los anillos se pueden
fusionar opcionalmente con un sistema de anillo de 5 miembros o 6 miembros aromatico tal como un sistema de
piridina o triazol, y preferentemente a un anillo de benceno.

Los siguientes sistemas de anillo son ejemplos de radicales heterociclicos (tanto sustituidos como no sustituidos)
denotados por el termino tienilo del "heteroarilo”, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazinilo,
triazinilo, tiadiazinil tetrazolo, 1,5-[b]piridazinil y purinilo, asi como derivados benzo-fusionados, por ejemplo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo e indolilo.

Los sustituyentes para los anteriores anillos de heteroarilo opcionalmente sustituidos tienen de uno a tres halo,
trihalometilo, amino, amino protegido, sales de amino, amino monosustituido, amino disustituido, carboxi, carboxi
protegido, sales de carboxilato, hidroxi, hidroxi protegido, sales de un grupo hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior,
alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, (cicloalquil)alquilo, (cicloalquil)alquilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, fenilalquilo, y (fenil)alquilo sustituido Los sustituyentes para el grupo heteroarilo se han definido
anteriormente, o en el caso de trihalometilo, pueden ser trifluorometilo, triclorometilo, tribromometilo, o triyodometilo.
tal como se usa con los anteriores sustituyentes para los anillos de heteroarilo, Tal como se usa junto con los
sustituyentes de los anillos de heteroarilo, "alcoxi inferior" significa un grupo alcoxi C1 a C4, de igual forma, "alquiltio
inferior" significa un grupo alquiltio C1 a Cy.

El término "amino(monosustituido)" se refiere a un grupo amino con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en fenilo, fenilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo C1 a C4, alquenilo C, a Cy, alquenilo C; a C;
sustituido, alquinilo C; a Cy, alquilarilo C7 to Cqe, alquilarilo C; a Cigsustituido y un grupo heteroarilo. EI amino
(monosustituido) puede tener adicionalmente un grupo protector de amino abarcado por el término "amino
(monosustituido) protegido” El término "amino(disustituido)" se refiere a grupos amino con dos sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en fenilo, fenilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo C4 a Cy, alquenilo
C a Cy, alquinilo C; a Cy, alquilarilo C7 to C+e, alquilarilo C7 a Cyesustituido y heteroarilo. Los atomos de halégeno
pueden ser iguales o diferentes.

El término "heteroaril(alquilo)" denota un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente, sustituido en cualquier
posicion mediante un grupo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el acontecimiento, circunstancia, caracteristica, o elemento puede, pero no
es necesario que se produzca, y que la descripcion incluye casos donde dicho acontecimiento o circunstancia tiene
lugar y casos en los que no tiene lugar. Por ejemplo, "grupo heterociclo opcionalmente mono o disustituido con un
grupo alquilo" significa que el alquilo puede, pero no es necesario que esté presente, y la descripcion incluye
situaciones donde el grupo heterociclo estda mono o disustituido con un grupo alquilo y situaciones donde el grupo
heterociclo no esta sustituido con el grupo alquilo.
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Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero que difieren en la naturaleza o secuencia de la unién de
sus atomos o la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "isémeros" Los isémeros que difieren en la
disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisdbmeros”. Los estereoisémeros que no son imagenes
especulares entre si se denominan "diasteredmeros" y aquellos que no son imagenes especulares superponibles
entre si se denominan "enantiomeros". Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, se une a cuatro
grupos diferentes, es posible una pareja de enantiomeros. Un enantidmero puede caracterizarse por la configuracion
absoluta de su centro asimétrico y se describe por las reglas de secuenciacién Ry S de Calm y Prelog, o por la manera
en la que la molécula rota el plano de la luz polarizada y se designa como dextrorotatoria o levorotatoria (es decir,
como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede existir tanto como enantiémero individual o
como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de los enantidmeros se denomina
"mezcla racémica".

Un compuesto sujeto puede poseer uno o mas centros asimétricos; dichos compuestos pueden por tanto producirse
como estereoisémeros (R) o (S) individuales o como sus mezclas. Salvo que se indique otra cosa, la descripcion o
denominacion de un compuesto concreto en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones se pretende que incluya
enantiomeros individuales y las mezclas, racémicas o de otra forma, de los mismos. Los métodos para la
determinacion de la estereoquimica y la separacion de los estereoisdmeros son bien conocidos en la materia (véase,
por ejemplo, la discusion en el Capitulo 4 de "Advanced Organic Chemistry", 42 edicién J. March, John Wiley and Sons,
Nueva York, 1992).

"En combinacion con" tal como se usa en el presente documento se refiere a los usos donde, por ejemplo, el primer
compuesto se administra durante el curso completo de administracion del segundo compuesto; donde el primer
compuesto se administra durante un periodo de tiempo que se solapa con la administracion del segundo compuesto,
por ejemplo, donde la administracion del primer compuesto que comienza antes de la administracion del segundo
compuesto y la administracion del primer compuesto finaliza antes de que finalice la administracion del segundo
compuesto; donde la administracion del segundo compuesto que comienza antes de la administracion del primer
compuesto y la administracion del segundo compuesto finaliza antes de que finalice la administracion del primer
compuesto; donde la administracion del primer compuesto que comienza antes de que comience la administracion del
primer compuesto y la administracion del segundo compuesto finaliza antes de que finalice la administracion del primer
compuesto; donde la administracion del segundo compuesto que comienza antes de que comience la administracion
del primer compuesto y la administracion del primer compuesto finaliza antes de que finalice la administracion del
segundo compuesto. De este modo, "en combinacidon" puede referirse también a un régimen que implica la
administracion de dos o mas compuestos. "En combinacion con" tal como se usa en el presente documento se refiere
a la administracion de dos o mas compuestos que se pueden administrar en la misma o diferentes formulaciones,
mediante rutas iguales o diferentes, y en el mismo o diferente tipo de forma farmacéutica.

Antes de que se describa adicionalmente la presente invencion, Debe entenderse que esta invencién no se limita a las
realizaciones concretas descritas, como tales pueden, por supuesto, variar. Debe entenderse que la terminologia
utilizada en el presente documento es a fin de describir solo realizaciones concretas, y no se pretende que sea
limitante, debido a que el alcance de la presente invencion se limitara solo por las reivindicaciones adjuntas.

Donde se proporciona un intervalo de valores, debe entenderse que cada valor que interviene, hasta el décimo de la
unidad del limite inferior a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa, entre el limite superior e inferior de este
intervalo y de cualquier valor indicado o interviniente en este intervalo indicado, esta abarcado en la invencion. Los
limites superior e inferior de estos intervalos mas pequefios pueden incluirse de forma independiente en los intervalos
mas pequefos, y también estan incluidos en la invencion, sujetos a cualquier limite excluido especificamente en el
intervalo indicado. Donde el intervalo indicado incluye uno o ambos limites, los intervalos que excluyen cualquiera o
ambos de aquellos limites incluidos estan también incluidos en la invencién.

A no ser que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen el
mismo significado que el que entiende cominmente una persona normalmente experta en la técnica a la cual
pertenece la presente invencion. Aunque se pueden usar cualesquiera métodos y materiales similares o equivalentes
a los descritos en el presente documento para llevar a la practica o en el ensayo de la presente invencién, se describen
ahora los métodos y materiales preferidos.

Se debe indicar que, tal como se utiliza en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, Las formas
singulares "un", "uno”, y "el" incluyen los referentes plurales a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa. Por
tanto, por ejemplo, la referencia a "un agonista de ALDH" incluye una pluralidad de dichos agonistas y la referencia a
"la composicidon farmacéutica" incluye la referencia a una o mas composiciones farmacéuticas y sus equivalentes
conocidos por los expertos en la materia, y asi sucesivamente. Se sefiala ademas que las reivindicaciones pueden
representarse para excluir cualquier elemento opcional. De este modo, se pretende que esta indicacién sirva como
antecedente base para el uso de dicha terminologia exclusiva como "Unicamente", "solo" y similares junto con la

enumeracion de los elementos reivindicados, o el uso de una limitacion "negativa".

Las publicaciones descritas en el presente documento se proporcionan unicamente para su divulgacion antes de la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento debe tomarse como una admisiéon de
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que la presente invencién no tiene el derecho de anteceder a publicacion en virtud de la invencion anterior. Ademas,
las fechas de publicacion proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de publicacion reales que pueden
necesitar confirmarse de forma independiente.

Descripcion detallada

La presente invencion proporciona compuestos tal como se define en la reivindicacion 1 que funcionan como
moduladores de la actividad enzimatica de la aldehidodeshidrogenasa (ALDH), asi como las composiciones y
formulaciones que comprenden los compuestos. La presente invenciéon proporciona métodos terapéuticos que
implican administrar un compuesto sujeto, o una composicion farmacéutica sujeto.

Agonistas de ALDH (por ejemplo, ALDH1, ALDH2, ALDH3, ALDH4, ALDHS5, etc.) son utiles para tratar varios
trastornos, incluyendo, por ejemplo, dolencias que implican estrés isquémico, enfermedades cronicas asociadas a
radicales libres, enfermedades agudas asociadas a radicales libres, insensibilidad a la nitroglicerina (por ejemplo, en
angina e insuficiencia cardiaca), hipertension, diabetes, y osteoporosis. Los agonistas de ALDH son también utiles
para reducir el nivel en un individuo de un compuesto tal como etanol, metanol, monoetil éter de etilenglicol,
poli(cloruro de vinilo), aldehidos xenogénicos, y aldehidos biogénicos. Los agonistas de ALDH son también utiles para
reducir el nivel en un individuo de un compuesto que, cuando se ingiere, absorbe, o inhala, proporciona un aumento en
un sustrato aldehido para la ALDH. La presente invencion proporciona métodos terapéuticos que implican administrar
un compuesto sujeto, 0 una composicion farmacéutica sujeto.

En algunas realizaciones, los individuos que se van a tratar son seres humanos. En algunas realizaciones, un ser
humano que se va a tratar de acuerdo con un método sujeto es uno que tiene dos alelos ALDH2 "naturales", por
ejemplo, la ALDH2 codificada por los dos alelos ALDH2 naturales tiene un acido glutamico en la posicion 487, Tal
como se representa graficamente en la Figura 1A. En otras realizaciones, un ser humano que se va a tratar de acuerdo
con un método sujeto es uno que tiene dos alelos ALDH2*2 ", por ejemplo, la ALDH2 codificada por uno o ambos alelos
ALDH2 comprende una lisina como aminoacido en la posicion 487, Tal como se representa graficamente en la Figura
1B. El polimorfismo E487K es un polimorfismo semidominante, y da como resultado un tetramero de ALDH2 que tiene
una actividad enzimatica significativamente menor que la ALDH2 "natural". Por tanto, los individuos que son
heterocigéticos u homocigoticos para el alelo ALDH2*2 tienen niveles de actividad de la ALDH2 in vivo mucho menores
que los individuos que son homocigoéticos para el alelo ALDH2 "natural”. Se espera que los individuos que son
heterocigoticos u homocigéticos para el alelo ALDH2*2 se beneficien del tratamiento con un agonista de ALDH2
sujeto, debido a que el nivel de actividad de ALDH2 en dichos individuos es particularmente bajo, y se esperaria que
cualquier aumento de los niveles de actividad de ALDH2 proporcione un efecto terapéutico. Cualquier aumento en la
actividad de ALDH2 seria beneficioso en el tratamiento de dolencias tales como trastornos isquémicos, aumentando la
sensibilidad de dichos individuos a la nitroglicerina, etc., tal como se detalla en lo sucesivo.

MODULADORES DE LA ALDEHIDODESHIDROGENASA

La presente invencidon proporciona compuestos que funcionan como moduladores de la actividad de la
aldehidodeshidrogenasa (ALDH); y composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos. La presente
invencion proporciona compuestos que funcionan como moduladores de la actividad de la aldehidodeshidrogenasa-2
(ALDH2); y composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad de una enzima ALDH2 "natural". En otras
realizaciones, una agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad de una enzima de ALDH2 variante que comprende
una sustitucion E*K en el aminoacido 487 de la enzima madura. En algunas realizaciones, un ser humano que se va a
tratar de acuerdo con un método sujeto es uno que tiene dos alelos ALDH2 "naturales", por ejemplo, la ALDH2
codificada por los alelos ALDH2 naturales tiene un acido glutamico en la posicion 487 de la proteina madura
(aminoacido 504 de la proteina que incluye el péptido lider), Tal como se representa graficamente en la Figura 1A. En
otras realizaciones, un ser humano que se va a tratar de acuerdo con un método sujeto es uno que tiene dos alelos
ALDH2*2 ", por ejemplo, la ALDH2 codificada por uno o ambos alelos ALDH2 comprende una lisina como aminoacido
en la posicion 487 de la proteina madura (aminoacido 504 de la proteina que incluye el péptido lider), Tal como se
representa graficamente en la Figura 1B. El polimorfismo E487K es un polimorfismo semidominante, y da como
resultado un tetramero de ALDH2 que tiene una actividad enzimatica significativamente menor que la ALDH2 "natural".
Por tanto, los individuos que son heterocigéticos u homocigéticos para el alelo ALDH2*2 tienen niveles de actividad de
la ALDH2 in vivo mucho menores que los individuos que son homocigoéticos para el alelo ALDH2 "natural”. Se espera
que los individuos que son heterocigéticos u homocigoéticos para el alelo ALDH2*2 se beneficien del tratamiento con un
agonista de ALDH2 sujeto, debido a que el nivel de actividad de ALDHZ2 en dichos individuos es particularmente bajo,
y se esperaria que cualquier aumento de los niveles de actividad de ALDH2 proporcione un efecto terapéutico.
Cualquier aumento en la actividad de ALDH2 seria beneficioso en el tratamiento de dolencias tales como trastornos
isquémicos, aumentando la sensibilidad de dichos individuos a la nitroglicerina, etc., tal como se detalla en lo sucesivo.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto modula selectivamente (por ejemplo, aumenta) una actividad
enzimatica de una isozima ALDH concreta. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto
aumenta selectivamente una actividad enzimatica de ALDH1. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de
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ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de ALDH1, pero no aumenta sustancialmente la misma actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH1, por ejemplo, el agonista de ALDH aumenta una misma actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH1, en todo caso, pero no mas de aproximadamente un 15 %, por
ejemplo, en menos de un 15 %, inferior al 10 %, inferior al 5 %, o menos de un 1 %.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto modula selectivamente (por ejemplo, aumenta) una actividad
enzimatica de una isozima ALDH concreta. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto
aumenta selectivamente una actividad enzimatica de ALDH2. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de
ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de ALDH2, pero no aumenta sustancialmente la misma actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH2, por ejemplo, el agonista de ALDH aumenta una actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDHZ2, en todo caso, pero no mas de aproximadamente un 15 %, por
ejemplo, en menos de un 15 %, inferior al 10 %, inferior al 5 %, o menos de un 1 %.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto modula selectivamente (por ejemplo, aumenta) una actividad
enzimatica de una isozima ALDH concreta. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto
aumenta selectivamente una actividad enzimatica de ALDH3. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de
ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de ALDH3, pero no aumenta sustancialmente la misma actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDHS3, por ejemplo, el agonista de ALDH aumenta una actividad
enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH3, en todo caso, pero no mas de aproximadamente un 15 %, por
ejemplo, en menos de un 15 %, inferior al 10 %, inferior al 5 %, o menos de un 1 %.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad enzimatica de ALDH2 y ALDH1. En
algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad enzimatica de ALDH2 y ALDH1, pero no
aumenta sustancialmente la actividad enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH2 y ALDH1. En algunas
realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad enzimatica de ALDH1 y ALDHZ2, donde la ALDH2
comprende una lisina en el aminoacido 487 de la proteina madura (aminoacido 504 de la proteina que incluye el
péptido lider) tal como se representa en la Figura 1B.

Un agonista de ALDH sujeto aumentara en algunas realizaciones una actividad enzimatica de un ALDH para un
sustrato o clase concreta de sustratos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta
una actividad enzimatica de una enzima ALDH3 para los aldehido poliaromaticos tales como fenantrenaldehido. Como
otro ejemplo, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH1 para un sustrato
tal como fenilacetaldehido. Como otro ejemplo, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una
enzima ALDH1 para un derivado de naftaldehido de la serie del fenantreno. Como otro ejemplo, un agonista de ALDH
sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH3 para un aldehido alifatico de cadena larga (por
ejemplo, 6-metilox-2-nafthaldehido; 2-naftaldehido; 6-dimetilamino-2-naftaldehido; etc.). Como otro ejemplo, un
agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH2 (cualquier variante natural o
E487K, o ambas) para acetaldehido.

En algunas realizaciones, un compuesto que modula la actividad de ALDH modula una actividad deshidrogenasa de
ALDH, por ejemplo, el compuesto modula la actividad deshidrogenasa oxidando un aldehido (por ejemplo, un aldehido
xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido producido a partir de un compuesto que se ingiere, inhala, o
absorbido) para el acido correspondiente. En otras realizaciones, un compuesto que modula la actividad de ALDH
modula una actividad esterasa de ALDH. En otras realizaciones, un compuesto que modula la actividad de ALDH
modula una actividad reductasa de ALDH. Por ejemplo, ALDH puede convertir la nitroglicerina en 6xido nitrico (NO)
mediante su actividad reductasa.

Tal como se ha sefalado anteriormente, en algunas realizaciones, un compuesto que modula la actividad de ALDH
modula una actividad deshidrogenasa de ALDH, por ejemplo, el compuesto modula la actividad deshidrogenasa
oxidando un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un aldehido producido a partir
de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbido) para el acido correspondiente.

Varios compuestos puede proporcionar un aumento de los sustratos de aldehido para la ALDH (por ejemplo, ALDH2).
Los ejemplos no limitantes de compuestos que pueden proporcionar un aumento de los sustratos de aldehido para la
ALDH incluyen etanol; varios insecticidas; toxinas industriales tales como cloruros de vinilo (por ejemplo, cloruro de
polivinilo); y piruvato. Por ejemplo, un compuesto se ingiere, absorbe (por ejemplo, a través de la piel), o inhala, por un
mamifero y se convierte posteriormente en el mamifero en un sustrato aldehido para la ALDH.

Los aldehidos biogénicos incluyen aldehidos que se producen por un mamifero, por ejemplo, se producen
metabdlicamente por un mamifero. Los ejemplos no limitantes de aldehidos biogénicos incluyen acidos grasos co-6
poliinsaturados, tales como malondialdehido (MDA); 3,4-dihidroxifenilacetaldehido (DOPAL);
3,4-dihidroxifenillglicolaldehido (DOPEGAL); hexanal; acroleina; glioxal; crotonaldehido; trans-2-nonenal;
4-oxo-2-nonenal; y 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) (véase por ejemplo, Ellis, Pharmacology & Therapeutics (2007) 115:13,
Picklo y Montine (2007) J Alzheimers Dis. 12185); 3-aminopropanal (3-AP), un producto de poliamina oxidasa; y
productos de tirosina, serina y treonina (véase Wood y col, Brain Res (2006)1095; 190); y retinaldehido (véase por
ejemplo Chen y col, Molecular Pharmacology (1994) 46:88). Un ejemplo de un aldehido biogénico es acetaldehido
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formado como un producto de actividad de la alcoholdeshidrogenasa en etanol ingerido.

Los aldehidos xenogénicos incluyen los aldehidos ingeridos, absorbidos o inhalados por un mamifero a partir de una
fuente externa al mamifero. los aldehidos xenogénicos incluyen, por ejemplo, formaldehido y glutaraldehido (por
ejemplo, McGregor y col., Crit Rev Toxicol (2006) 36:821 y Pandey y col Hum Exp. Toxicol. (2000) 19 360);
cloroacetaldehido (véase, por ejemplo, Richardson y col., Mutat. Research (2007) 636:178); y aldehidos reactivos
presentes en cigarrillos (véase Aimth y col., Inhal. Toxicol. (2006) 18667).

Los ejemplos no limitantes de compuestos que son sustratos para la ALDH incluyen 3,4-dihidroxifenillacetaldehido
(DOPAL); 3,4-dihidroxifenillglicolaldehido (DOPEGAL); acroleina; formaldehido; acetaldehido; propionaldehido;
n-butiraldehido; capronaldehido; heptaldehido; pentaldehido; octilaldehido; decilaldehido; retinaldehido;
3-hidroxbenzaldehido; 2,5-dihidroxibenzaldehido; fenilacetaldehido; 3-fenilpropionaldehido (véase, por ejemplo, Want
y col. (2002) Drug Metabolism and Disposition 30:69J; aldehidos de cinamoilo e hidrocinamoilo y sus aldehidos
derivados (por ejemplo, p-nitrocinamaldehido, p-(dimetilamino)cinamaldehido, hidrocinamaldehido, vy
fenilpropionaldehido); benzaldehido y sus aldehidos derivados (por ejemplo 2,4-dinitro-benzaldehido,
o-nitro-benzaldehido, p-nitro-benzaldehido, p-metil-benzaldehido, m-metilbenzaldehido, p-metoxi-benzaldehido,
p-(dimetilamino)-benzaldehido, m-metoxi- benzaldehido, m-hidroxi-benzaldehido, 3,4-dimetoxi-benzaldehido,
o-metoxi-benzaldehido); naftaldehido y sus aldehidos derivados (por ejemplo, 5-bromo-1-naftlaldehido,

5-nitro-1-naftaldehido, 6-[O-(CH3)s-COOH]-2-naftaldehido, 6-(dimetilamino)-2-naftaldehido);
coumarin-4-carboxaldehido y sus aldehidos derivados (por ejemplo, 7-
acetoxi-coumarin-4-carboxaldehido, 7-(dimetilamino)-coumarin-4-carboxaldehido,

7-metoxi-coumarin-4-carboxaldehido, 6,7-dimetoxi-coumarin-4-carboxaldehido); quinolina, quinolinona
carboxaldehido, y sus aldehidos derivados (por ejemplo, quinolina-3-carboxaldehido,
7-(dimetilamino)-2-quinolinona-4-carboxaldehido, quinolina-4-carboxaldehido,

6-metoxi-2-quinolinona-4-carboxaldehido);  fenantreno-9-carboxaldehido;  indol-3-aldehido,indol-3-actetaldehido;
5-metoxindol-3-carboxaldehido; 3-piridincarboxaldehido; fluoreno-2-carboxaldehido (véase, por ejemplo, Klyosov,
(1996) Biochemistry 35:4457J; 4-hydroxynonenal; malondialdehyde; 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde; and
5-hydroxylindole-3-acetaldehyde. Véase, también, por ejemplo, Williams y col. (2005) Anal. Chem. 77:3383; Marchitti y
col. (2007) Pharmacol. Rev. 59:125; y Hoffman y Maser (2007) Drug Metab. Rev. 39:87.

Agonistas de ALDH

La presente invencion proporciona agonistas de ALDH (denominados también "activadores"); y las composiciones
farmacéuticas que comprenden agonistas de ALDH. En otras realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es selectivo
para ALDH2. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es también un agonista para una o mas isozimas
de ALDH ademas de para ALDH2. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es también un agonista de
ALDH2 y ALDH1. En otras realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es también un agonista de ALDH2 y ALDH3. En
algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos descritos en el documento WO 2008/112164 se excluye
especificamente.

Un agonista de ALDH sujeto es util para tratar varios trastornos, incluyendo, por ejemplo, dolencias que implican estrés
isquémico, enfermedades cronicas asociadas a radicales libres, enfermedades agudas asociadas a radicales libres,
insensibilidad a la nitroglicerina (por ejemplo, en angina e insuficiencia cardiaca), hipertension, diabetes, convulsiones,
cancer, infarto agudo de miocardio, ictus, dafio en la piel, dermatitis, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, y osteoporosis. Un agonista de ALDH sujeto es también util en la detoxificacion de la
dependencia del alcohol, envenenamiento por metanol, envenenamiento por monoetil éter de etilenglicol, y
envenenamiento debido a otros compuestos de aldehido xenogénicos o biogénicos.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto presenta solubilidad mejorada en una solucion fisiolégica. Una
"solucion fisiolégica" incluye diversos fluidos corporales (por ejemplo, sangre, suero, plasma, fluido cerebroespinal,
orina, etc.); tampones tales como tampoén Tris, acido N-(2-Hidroxietill)piperazina-N'-(2-etanosulfénico) (HEPES), acido
2-(N-morfolino)etanosulfonico (MES), sal soédica del acido 2-(N-morfolino)etanosulfénico (MES), acido
3-(N-Morfolino)propanosulfénico (MOPS), acido N-tris[hidroximetiljmetil-3-aminopropanosulfonico (TAPS); una
solucion salina fisiologica (por ejemplo, NaCl 0,9 %); y similares. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH
sujeto tiene una solubilidad de entre aproximadamente 10 mM a aproximadamente 100 mM o mas (por ejemplo, entre
aproximadamente 10 mM a aproximadamente 25 mM, entre aproximadamente 25 mM a aproximadamente 50 mM,
entre aproximadamente 50 mM a aproximadamente 75 mM, entre aproximadamente 75 mM a aproximadamente 100
mM, o mas de 100 mM) en NaCl al 0,9 % a una temperatura en el intervalo de entre aproximadamente 22 °C a
aproximadamente 40 °C (por ejemplo, entre aproximadamente 22 °C a aproximadamente 25 °C, entre
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 30 °C, entre aproximadamente 30 °C a aproximadamente 35 °C, entre
aproximadamente 35 °C a aproximadamente 40 °C).

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto presenta solubilidad mejorada en una solucién fisiolégica, en
comparacion con un compuesto descrito en, por ejemplo, WO 2008/112164. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un
agonista de ALDH sujeto presenta al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
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aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 2 veces, al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 3 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos
aproximadamente 7 veces, al menos aproximadamente 10 veces, o mas de 10 veces, una solubilidad aumentada en
un liquido (por ejemplo, un liquido biolégicamente compatible; un liquido farmacéuticamente aceptable), en
comparacion con la solubilidad de otro agonista de ALDH (por ejemplo, un compuesto descrito en el documento WO
2008/112164) en el mismo liquido. Como ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una
solubilidad de entre aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml en agua a 22 °C, por ejemplo, en algunas
realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una solubilidad de entre aproximadamente 10 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 25 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, de aproximadamente 50
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, de
aproximadamente 200 mg/ml a aproximadamente 300 mg/ml, de aproximadamente 300 mg/ml a aproximadamente
400 mg/ml, de aproximadamente 400 mg/ml a aproximadamente 500 mg/ml, de aproximadamente 500 mg/ml a
aproximadamente 600 mg/ml, de aproximadamente 600 mg/ml a aproximadamente 700 mg/ml, de aproximadamente
700 mg/ml a aproximadamente 800 mg/ml, o entre aproximadamente 800 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml en agua a
22 °C. en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una solubilidad de entre aproximadamente 10
mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 25 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200
mg/ml, de aproximadamente 200 mg/ml a aproximadamente 300 mg/ml, de aproximadamente 300 mg/ml a
aproximadamente 400 mg/ml, de aproximadamente 400 mg/ml a aproximadamente 500 mg/ml, de aproximadamente
500 mg/ml a aproximadamente 600 mg/ml, de aproximadamente 600 mg/ml a aproximadamente 700 mg/ml, de
aproximadamente 700 mg/ml a aproximadamente 800 mg/ml, o entre aproximadamente 800 mg/ml a
aproximadamente 1 g/ml en una solucién acuosa a 22 °C, una solubilidad de entre aproximadamente 10 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 25 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, de aproximadamente 50
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, de
aproximadamente 200 mg/ml a aproximadamente 300 mg/ml, de aproximadamente 300 mg/ml a aproximadamente
400 mg/ml, de aproximadamente 400 mg/ml a aproximadamente 500 mg/ml, de aproximadamente 500 mg/ml a
aproximadamente 600 mg/ml, de aproximadamente 600 mg/ml a aproximadamente 700 mg/ml, de aproximadamente
700 mg/ml a aproximadamente 800 mg/ml, o entre aproximadamente 800 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml en un
disolvente organico a 22 °C. En algunas realizaciones, a 22 °C. en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto
tiene una solubilidad de entre aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml en agua a 22 °C, en una
solucion acuosa a 22 °C, o en un disolvente organico a 22 °C.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto presenta una biodisponibilidad potenciada, por ejemplo, una
biodisponibilidad oral aumentada. Por ejemplo, la biodisponibilidad puede ser mayor del 60 %, mayor del 65 %, mayor
del 70 %, mayor del 75 %, mayor del 80 %, mayor del 85 %, mayor del 90 %, mayor del 95 %, mayor del 98 %, o mayor
del 99 %.

Un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de un polipéptido ALDH en al menos aproximadamente
5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad enzimatica del polipéptido ALDH en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa (por ejemplo, la
actividad deshidrogenasa oxidando un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un
aldehido producido a partir de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbe) al correspondiente acido) de un
polipéptido ALDH en al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente
15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al
menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad deshidrogenasa del polipéptido
ALDH en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad esterasa de un polipéptido ALDH en al
menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
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aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad esterasa del polipéptido ALDH en
ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta la actividad reductasa de un polipéptido ALDH en al
menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad reductasa del polipéptido ALDH
en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1 (representada graficamente en la Figura
1A), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:1, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad enzimatica del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa (por ejemplo, la
actividad deshidrogenasa oxidando un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un
aldehido producido a partir de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbido) para el correspondiente acido) de un
polipéptido ALDH2 que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1 (representada
graficamente en la Figura 1A), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N%1, en al menos
aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad deshidrogenasa del polipéptido
ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad esterasa de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1 (representada graficamente en la Figura
1A), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:1, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad esterasa del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad reductasa de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1 (representada graficamente en la Figura
1A), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:1, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad reductasa del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.
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En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada graficamente en la Figura
1B), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:2, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad enzimatica del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa (por ejemplo, la
actividad deshidrogenasa oxidando un aldehido (por ejemplo, un aldehido xenogénico, un aldehido biogénico, o un
aldehido producido a partir de un compuesto que se ingiere, inhala, o absorbido) para el correspondiente acido) de un
polipéptido ALDH2 que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada
graficamente en la Figura 1B), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N2, en al menos
aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad deshidrogenasa del polipéptido
ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad esterasa de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada graficamente en la Figura
1B), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:2, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad esterasa del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad reductasa de un polipéptido ALDH2 que
comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada graficamente en la Figura
1B), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:2, en al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al
menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o
mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad reductasa del polipéptido ALDH2 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica (por ejemplo, una actividad
aldehidodeshidrogenasa, una actividad reductasa, o una actividad esterasa) de un polipéptido ALDH1 que comprende
una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:3 o 4 (representada graficamente en las Figuras 2A 'y
2B, respectivamente), en al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %; al menos
aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al
menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al
menos aproximadamente 25 veces, al menos aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con
la actividad enzimatica del polipéptido ALDH1 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica (por ejemplo, una actividad
aldehidodeshidrogenasa, una actividad reductasa, o una actividad esterasa) de un polipéptido ALDH3 que comprende
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una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:5 (representada graficamente en la Figura 3), en al
menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 100 % (o dos veces), al menos
aproximadamente 2,5 veces, al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 15 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 25 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, o mas de 50 veces, cuando se compara con la actividad enzimatica del polipéptido
ALDH3 en ausencia del agonista.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es especifico para (por ejemplo, selectivo para) ALDH2, por
ejemplo, un agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH2, pero no aumenta
sustancialmente la misma actividad enzimatica de la aldehidodeshidrogenasa-1 citosoélica (ALDH1), por ejemplo, un
agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH1, en todo caso, en menos de
aproximadamente 15 %, menor de aproximadamente 10 %, menor de aproximadamente 5 %, menor de
aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentraciéon que aumenta la
misma actividad enzimatica de una enzima ALDH2 en al menos aproximadamente un 5 % o mas. En algunas
realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto no aumenta sustancialmente la actividad enzimatica de la alcohol
deshidrogenasa (ADH), por ejemplo, un agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad enzimatica de una ADH, en
todo caso, en menos de aproximadamente 5 %, menor de aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1
%, cuando se usa a una concentracién que aumenta la actividad enzimatica de una enzima ALDH2 en al menos
aproximadamente un 5 % o mas.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es especifico para (por ejemplo, selectivo para)
ALDH2, por ejemplo, un agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa de una enzima ALDH2,
pero no aumenta sustancialmente la actividad deshidrogenasa de la aldeshidrogenasa-1 citosoélica (ALDH1), por
ejemplo, un agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa de una enzima ALDH1, en todo caso,
en menos de aproximadamente 15 %, menor de aproximadamente 10 %, menor de aproximadamente 5 %, menor de
aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentraciéon que aumenta la
actividad deshidrogenasa de una enzima ALDH2 en al menos aproximadamente un 5 % o mas. En algunas
realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto no aumenta sustancialmente la actividad deshidrogenasa de una alcohol
deshidrogenasa (ADH), por ejemplo, un agonista de ALDH2 sujeto aumenta una actividad deshidrogenasa de una
ADH, en todo caso, en menos de aproximadamente 5 %, menor de aproximadamente 2 %, o menos de
aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentracion que aumenta la actividad deshidrogenasa de una
enzima ALDH2 en al menos aproximadamente un 5 % o mas.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es especifico para (por ejemplo, selectivo para) ALDH1, por
ejemplo, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH1, pero no aumenta
sustancialmente la misma actividad enzimatica de cualquier otra isozima ALDH, por ejemplo, un agonista de ALDH
sujeto aumenta una actividad enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH1, en todo caso, en menos de
aproximadamente 15 %, menor de aproximadamente 10 %, menor de aproximadamente 5 %, menor de
aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentraciéon que aumenta la
misma actividad enzimatica de una enzima ALDH1 en al menos aproximadamente un 15 % o mas.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto es especifico para (por ejemplo, selectivo para) ALDH3, por
ejemplo, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una enzima ALDH3, pero no aumenta
sustancialmente la misma actividad enzimatica de cualquier otra isozima ALDH, por ejemplo, un agonista de ALDH
sujeto aumenta una actividad enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH3, en todo caso, en menos de
aproximadamente 15 %, menor de aproximadamente 10 %, menor de aproximadamente 5 %, menor de
aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentraciéon que aumenta la
misma actividad enzimatica de una enzima ALDH3 en al menos aproximadamente un 15 % o mas.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de ALDH1 y ALDH2, pero no
aumenta sustancialmente la misma actividad enzimatica de cualquier otra isozima ALDH, por ejemplo, un agonista de
ALDH sujeto aumenta una actividad enzimatica de una isozima ALDH diferente de ALDH1 y ALDH2, en todo caso, en
menos de aproximadamente 15 %, menor de aproximadamente 10 %, menor de aproximadamente 5 %, menor de
aproximadamente 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, cuando se usa a una concentraciéon que aumenta la
misma actividad enzimatica de una enzima ALDH1 y una enzima ALDH2 en al menos aproximadamente un 15 % o
mas.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una CEsy de entre aproximadamente 1 nM a
aproximadamente 1 mM o mas, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10 nM, de
aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM, de
aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
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aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM, entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 pM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, o de aproximadamente 500 uM a aproximadamente 1 mM.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una CEso de entre aproximadamente 1 nM a
aproximadamente 1 mM o mas, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10 nM, de
aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM, de
aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 nM, entre aproximadamente 1 yM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 puM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, entre aproximadamente 500 yM a aproximadamente 1 mM, para una actividad deshidrogenasa de la ALDH2
mitocondrial.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto tiene una CE 5o para un polipéptido ALDH2 que comprende
una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1 (representada graficamente en la Figura 1A), o que
se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:1, o entre aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM,
por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10 nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente
15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM, de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50
nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM,
de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM,
de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM,
de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM,
de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM,
de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM,
entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre aproximadamente 10 yuM a aproximadamente 25 pM,
entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 pM, entre aproximadamente 50 uM a aproximadamente 75 pM,
entre aproximadamente 75 uM a aproximadamente 100 uM, entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250
MM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500 uM, o de aproximadamente 500 nM a aproximadamente
1 nM.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto tiene una CE s para la actividad deshidrogenasa
de un polipéptido ALDH2 que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:1
(representada graficamente en la Figura 1A), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:1, o entre
aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10
nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM,
de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM, entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 puM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, o de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 1 mM.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto tiene una CE 5o para un polipéptido ALDH2 que comprende
una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada graficamente en la Figura 1B), o que
se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°:2, o entre aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM,
por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10 nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente
15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM, de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50
nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM,
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de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM,
de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM,
de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM,
de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM,
de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM,
entre aproximadamente 1 yuM a aproximadamente 10 uM, entre aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 pM,
entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 pM, entre aproximadamente 50 uM a aproximadamente 75 pM,
entre aproximadamente 75 uM a aproximadamente 100 uM, entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250
MM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500 uM, o de aproximadamente 500 nM a aproximadamente
1 nM.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH2 sujeto tiene una CE s para la actividad deshidrogenasa de un
polipéptido ALDH2 que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N°:2 (representada
graficamente en la Figura 1B), o que se muestra en los aminoacidos 18-517 de la SEC ID N°%2, o entre
aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10
nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM,
de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM, entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 puM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, o entre aproximadamente 500 uM a aproximadamente 1 mM.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una ECsg para una actividad enzimatica (por ejemplo, una
actividad aldehidodeshidrogenasa, una actividad esterasa, una actividad reductasa) de un polipéptido ALDH1 de entre
aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10
nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM,
de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM, entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 puM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, o de aproximadamente 500 uM a aproximadamente 1 mM.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene una ECsg para una actividad enzimatica (por ejemplo, una
actividad aldehidodeshidrogenasa, una actividad esterasa, una actividad reductasa) de un polipéptido ALDH3 de entre
aproximadamente 1 nM a aproximadamente 1 mM, por ejemplo, de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10
nM, de aproximadamente 10 nM a aproximadamente 15 nM, de aproximadamente 15 nM a aproximadamente 25 nM,
de aproximadamente 25 nM a aproximadamente 50 nM, de aproximadamente 50 nM a aproximadamente 75 nM, de
aproximadamente 75 nM a aproximadamente 100 nM, de aproximadamente 100 nM a aproximadamente 150 nM, de
aproximadamente 150 nM a aproximadamente 200 nM, de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 250 nM, de
aproximadamente 250 nM a aproximadamente 300 nM, de aproximadamente 300 nM a aproximadamente 350 nM, de
aproximadamente 350 nM a aproximadamente 400 nM, de aproximadamente 400 nM a aproximadamente 450 nM, de
aproximadamente 450 nM a aproximadamente 500 nM, de aproximadamente 500 nM a aproximadamente 750 nM, de
aproximadamente 750 nM a aproximadamente 1 uM, entre aproximadamente 1 uM a aproximadamente 10 uM, entre
aproximadamente 10 uM a aproximadamente 25 uM, entre aproximadamente 25 uM a aproximadamente 50 uM, entre
aproximadamente 50 yuM a aproximadamente 75 uM, entre aproximadamente 75 yM a aproximadamente 100 puM,
entre aproximadamente 100 uM a aproximadamente 250 uM, entre aproximadamente 250 uM a aproximadamente 500
MM, o de aproximadamente 500 uM a aproximadamente 1 mM.

Un agonista de ALDH2 puede ser un compuesto de Férmula | genérica, tal como se muestra a continuacion:
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R 1 R2 ((l?)a
Ar1 I}l' A \Arz
RS Formula I

donde cada uno de R4, Rz, y R3 se selecciona de forma independiente de H; un halo (por ejemplo, bromo, fltor, cloro,
yodo); un grupo fenilo sustituido o no sustituido; un grupo alifatico, un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un
grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido; un grupo arilo sustituido o no sustituido; un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido; donde A es C y
dondea=1;y

donde Arq y Ar, se seleccionan de forma independiente entre un grupo arilo sustituido, un grupo arilo no sustituido, un
grupo heteroarilo sustituido, y un grupo heteroarilo no sustituido; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
casos

Por ejemplo, en algunos casos, Arqs de Férmula | son de forma independiente:

donde R4-Rg se seleccionan cada uno de forma independiente entre H; un halo (por ejemplo, bromo, fltor, cloro, yodo);
un grupo fenilo sustituido o no sustituido; un grupo alifatico, un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo
alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un grupo heterociclico sustituido o no
sustituido; un grupo arilo sustituido o no sustituido; y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. En otras
realizaciones, Ary de Formula | son de forma independiente un grupo heterociclo sustituido o no sustituido, por
ejemplo, una piridina sustituida o no sustituida, un tiazol, un imidazol, un tiofeno, una quinolina, una isoquinolina, o un
grupo furano.

En los casos ilustrativos de Férmula |, Ar, de Formula | es, de forma independiente, un éxido de piridina sustituido. Por
ejemplo, En las realizaciones ilustrativas de Férmula |, Ar, de Formula | es, de forma independiente, un éxido de
piridina sustituido seleccionado entre las féormulas,

Ro Ro Rg
fl - Rio i | Xy B0 ‘:,s‘l - R
N 2 N+ =
ol Ryt Ry O- Riz” Nt Ry
Ri2 , Ry y O- ,

donde Ro-R12 se selecciona cada uno de forma independiente entre H; un halo (por ejemplo, bromo, flor, cloro, yodo);
un grupo alifatico; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ciclico
sustituido o no sustituido; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un éster; y un grupo amida.

Un agonista de ALDH puede ser un compuesto de Férmula Il genérica, tal como se muestra a continuacion:

R'I R4 R5 (o)a

1l
w0 Xn NP ar
(CHz),, B
Xy Rs ©

RZ Formula IT
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donde X, y Xy son cada uno de forma independiente O; donde n es el nimero entero 1; donde y es el nimero entero 1;
donde ‘- (linea punteada) es un enlace; donde z es el numero entero 1;
donde A es C, ydonde a = 1;

donde Ar es 6xido de piridina sustituido seleccionado a partir de una férmula que se muestra a continuacion,

R Ro - Re
E’fl Xy Riro # | Xy o “‘;‘sl ST
N N4 =
o Ryt Ry O- Riz” Nt~ "Ry
Riz , Rt o- ,

donde Re-R12 se selecciona cada uno de forma independiente entre un grupo que incluye, H; un halo (por ejemplo,
bromo, fltor, cloro, yodo); un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un éter;
una amina sustituida o no sustituida; un éster; y un grupo amida.

donde R+-Rs se selecciona cada uno de forma independiente entre H; un halo (por ejemplo, bromo, fltior, cloro, yodo);
un grupo fenilo sustituido o no sustituido; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo
alquinilo; un grupo heterociclico sustituido o no sustituido; un grupo arilo no sustituido; un grupo heteroarilo sustituido o
no sustituido; un profarmaco, una sal farmacéuticamente aceptable, un analogo, o uno de sus derivados,

En algunos casos, un agonista de ALDH puede ser un compuesto de Férmula la genérica, tal como se muestra a
continuacion:

(O
AL
wXn N"" “Ar
(CHa; H
!xy
Formula Ia

donde X, y Xy son cada uno de forma independiente H, C, N, O, o un halégeno (por ejemplo, F, Br, Cl, o I);

donde ‘- (linea punteada) es un enlace opcional;

donde z es el numero entero 0, 1, 0 2, con la condicion que: 1) z = 0 cuando X = halégeno y -*- no es un enlace; y 2)
cuandoz=0, X =0, ‘-- no es un enlace, y estan presentes uno o mas atomos de oxigeno (X), el oxigeno se une a un
grupo metilo;

donde n es el nimero entero 0 o 1;

donde y es el nimero entero 0 o 1;

donde A=Cydondea-=1;

donde Ar es de forma independiente un 6xido de piridina sustituido seleccionado a partir de la siguiente formula,

Rg : RQ Rg
Ié"l R Ir"l P ‘g’l - Rio
N+ N+ =
Nol Ry Ryg 0- Ris” Nt~ "Ry
Riz R Ry y O- ,

donde Ry a Ry2 se selecciona cada uno de forma independiente entre un grupo que incluye, pero sin limitacion, H; un
halo (por ejemplo, bromo, fltior, cloro, yodo); un grupo alifatico; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo
alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un
éster; y un grupo amida; o una sal, de los mismos.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene la estructura de la Formula a, tal como se muestra a
continuacion.
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Férmula a:

o R
O N = Ro
< H N
O -0~ "Ry
Ry

5 donde Ry a R4 se selecciona cada uno de forma independiente entre, pero sin limitacion, H; un halo (por ejemplo,
bromo, fluor, cloro, yodo); un grupo alifatico; un grupo, alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo
alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un grupo éster o un
grupo amida; o una sal, de los mismos.

10 Los siguientes son compuestos ilustrativos, no limitante comprendidos en la Férmula a.

O CH, 0 Q Br
O 2 O [ =
<]©ﬁﬁj\ﬁ] C@AHJK@ <O]©/\”J7©
O -O’ / O -O’ / O _Of

O F O CF o |
O O O =
<D”JT5 <D/\% <D/\k©
O _o/ / O -O’ / O -O’

O  OGH,
<D/\ *@ <D/\ ) <ﬁ P

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene la estructura de la Formula b, tal como se muestra a

15 continuacion.
O R4
SR SoN
H +
O R4 /N\o_
Ra

Férmula b:

20
donde Ry a R4 se selecciona cada uno de forma independiente entre, pero sin limitacion, H; un halo (por ejemplo,
bromo, fldor, cloro, yodo); un grupo alifatico; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo
alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un éster; y un grupo
amida; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Los siguientes son compuestos ilustrativos, los compuestos no limitantes de Férmula b:

o O CHy @
: 0
o N = 0 NN { Ny
< H I N* < H I 5 + O /Nt )
© o F o 0 HaC o ©

o cl 0 Br
O N o
° NS { Ho[ L
{ Hoo o 2Nt
0 - \O_

O  OCH,

O N 2
< H | ~NY
O H;CO o)

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto tiene la estructura de la Férmula c, tal como se muestra a

continuacion.

Férmula c:
O R
O N 2 Rs
{ Hol
O Ry N* "Ry
O

donde R1 a R4 se selecciona cada uno de forma independiente entre dicho grupo, pero sin limitacion, H; un halo (por
ejemplo, bromo, fltor, cloro, yodo); un grupo alifatico; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo;
un grupo alquinilo; un grupo ciclico sustituido o no sustituido; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un éster; y

un grupo amida; o una sal, de los mismos.

Los siguientes son compuestos ilustrativos, los compuestos no limitantes de Férmula c:

o X
o N x N |
{ VI BN o H P
o HsC” N* N
& o
o F 9
o N R o N =
Oy ST
o Cl f}l'* Cl l\ll
o o

o) o/» O CHy O CF,
0
YD Sy SO0
O N? O HaC” NF O F I}l_*
o o O

Cuando un compuesto es un agonista de ALDH se puede discernir con facilidad. Se conocen los ensayos para la
actividad de la deshidrogenasa de ALDH, y se puede usar cualquier ensayo conocido. Los ejemplos de ensayos de
deshidrogenasa se encuentran en diversas publicaciones, incluyendo, por ejemplo, Sheikh y col. ((1997) J. Biol. Chem.
272:18817-18822); Vallari y Pietruszko (1984) J. Biol. Chem. 259:4922; y Farres y col. ((1994) J. Biol. Chem.
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269:13854-13860).

Como ejemplo de un ensayo para la actividad de la deshidrogenasa, se evalué la actividad de la
aldehidodeshidrogenasa ALDH a 25 °C en tampon de HCI pirofosfato de sodio 50 mM, pH 9,0, tampdn fosfato de sodio
100 mM, pH 7,4, o tampdn fosfato de sodio 50 mM, pH 7,4, donde el tampdn incluye NAD+ (por ejemplo, NAD+ 0,8
mM, o mayor, por ejemplo, 1 mM, 2 mM, o NAD+ 5 mM) y un sustrato de aldehido tal como propionaldehido 14 uM. Se
vigil6 la reduccion del NAD+ a 340 nm usando un espectrofotémetro, o mediante el aumento de la fluorescencia
usando un fluoromicrofotémetro. Se puede evaluar la actividad enzimatica utilizando un método espectrofotométrico
normalizado, por ejemplo, midiendo una reaccidon reductora de la forma oxidada de la nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD+) a su forma reducida, NADH, a 340 nm, tal como se describe en el documento US 2005/0171043;
y en el documento WO 2005/057213, y como se representa esquematicamente en la Figura 4. En un ensayo
ilustrativo, La reaccion se llevé a cabo a 25 °C en tampon pirofosfato de sodio 0,1 (NaPPi), pH 9,0, NAD+ 2.4 mMy
acetaldehido 10 mM como sustrato. Se midi6 la actividad enzimatica mediante una reaccion reductora de NAD+ a
NADH a 340 nm, tal como se describe en el documento US 2005/0171043; y en el documento WO 2005/057213.
Alternativamente, se puede acoplar la produccion de NADH con otra reacciéon enzimatica que consume NADH y que
proporciona una sefal detectable. Un ejemplo de dicha reaccién enzimatica es una reaccion basada en diaforasa, que
reduce la resazurina a su compuesto fluorescente oxidado resofurina, tal como se describe en el documento US
2005/0171043; y en el documento WO 2005/057213, y como se representa esquematicamente en la Figura 4. La
deteccion de la resofurina fluorescente a 590 nm proporciona sefiales amplificadas y mas sensibles para cualquier
cambio en la actividad enzimatica de la aldehidodeshidrogenasa ALDH. NADP+ se puede usar en lugar de NAD+ en
este ensayo. En algunas realizaciones, se usa un sustrato diferente del sustrato representado graficamente en la
Figura 4. Los sustratos adecuados incluyen, pero no se limitan a, octilaldehido, fenilacetaldehido, retinaldehido, y 4-
hidroxinonenal. Aunque la reaccion representada graficamente en la Figura 4 muestra el uso de ALDH2 purificada, se
pueden usar otros polipéptidos ALDH (por ejemplo, ALDH1, ALDH3, ALDHS5, etc.). La enzima usada en el ensayo se
puede purificar (por ejemplo, al menos aproximadamente el 75 % pura, al menos aproximadamente el 80 % pura, al
menos aproximadamente el 85 % pura, al menos aproximadamente el 90 % pura, al menos aproximadamente el 95 %
pura, al menos aproximadamente el 98 % pura, o al menos aproximadamente el 99 % pura). La enzima ALDH
recombinante se puede usar también en el ensayo.

Como otro ejemplo, el efecto de un compuesto sobre la actividad de la aldehidodeshidrogenasa de un polipéptido
ALDH se puede evaluar tal como se describe en Wierzchowski y col. ((1996) Analytica Chimica Acta 319:209), en el
que usa un sustrato sintético fluorégeno, por ejemplo, 7-metoxi-1-naftaldehido. Por ejemplo, la reaccién podria incluir
7-metoxi-1- naftaldehido, NAD+, un polipéptido ALDH, y se va a ensayar un agonista ALDH; fluorescencia (excitacion,
330 nm; emisién a 390 nm) se midié como una lectura de la actividad enzimatica.

Se puede determinar si un compuesto aumenta una actividad esterasa de ALDH usando cualquier ensayo conocido
para la actividad esterasa. Por ejemplo, se puede determinar la actividad esterasa de ALDH2 vigilando la velocidad de
formacion del p-nitrofenol a 400 nm en acido N,N-Bis (2-hidroxietil)-2-amino etanosulfonico 25 mM (BES) (pH 7,5) con
800 uM de acetato de p-nitrofenilo como sustrato a temperatura ambiente en ausencia o presencia de NAD+ anadido.
Se puede usar un coeficiente de extincion molar dependiente del pH de 16 mM™'cm™a 400 nm para el nitrofenol.
Véase, por ejemplo, Larson y col. (2007) J. Biol. Chem. 282:12940). Se puede determinar la actividad esterasa de
ALDH midiendo la velocidad de formacion del p-nitrofenol a 400 nm en Pipes 50 mM (pH 7,4) con p-nitrofenilacetato 1
mM como sustrato. Se puede usar un coeficiente de extincion molar de 18,3 x 10° M'ecm™ a 400 nm para
p-nitrofenolato para calcular su velocidad de formacion.. Véase, por ejemplo, Ho y col. (2005) Biochemistry 44:8022).

Se puede determinar si un compuesto aumenta una actividad reductasa de ALDH usando cualquier ensayo conocido
para la actividad reductasa. Se puede determinar una actividad reductasa de ALDH midiendo la velocidad de
formacion del dinitrato de 1,2-glicerilo y del dinitrato de 1,3-glicerilo utilizando una cromatografia en capa fina (TLC) o
un método de espectrometria por centelleo liquido, utilizando un sustrato marcado radioactivamente. Por ejemplo, se
incubaron 0,1 mM o 1 mM de GTN (trinitrato de glicerilo) con la mezcla de ensayo (1 ml) que contenia 100 mM de KPi
(pH 7,5), EDTA 0,5 mM, NADH 1 mM , NADPH 1 mM en presencia de ALDH2. Tras una incubacién a 37 °C durante
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 30 minutos, se detuvo la reaccién y se extrajeron GTN y sus
metabolitos con 3 x 4 ml de éter y se combinaron, y el disolvente se evaporé mediante una corriente de nitrégeno. El
volumen final se mantuvo en menos de 100 ml para la separacion de TLC posterior y se hizo el recuento mediante
centelleo. Véase, por ejemplo, Zhang y Stamler (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99:8306.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, DOSIFICACIONES, RUTAS DE ADMINISTRACION

La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un agonista ALDH sujeto. Los
términos "agonista de ALDH" y "activador de ALDH" se denominan también en el presente documento "agente activo".
Se formula un agonista ALDH sujeto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Se conocen en la
materia una amplia variedad de excipientes farmacéuticamente aceptables y no se necesitan describirse en detalle en
el presente documento. Se han descrito ampliamente los excipientes farmacéuticamente aceptables en varias
publicaciones, incluyendo, por ejemplo, A. Gennaro (2000) "Remington: The Science and Practice of Pharmacy," 20°
edicion, Lippincott, Williams, & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel y
col., eds., 72 ed., Lippincott, Williams, & Wilkins; and Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe y col.,
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eds., 32 ed. Amer. Pharmaceutical Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, estan
facilmente disponibles al publico. Ademas, las sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como
agentes para ajustar el pH y agentes tamponantes, agentes de ajuste de la tonicidad, estabilizantes, agentes
humectantes y similares, estan faciimente disponibles al publico.

El término "forma farmacéutica", tal como se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y animales, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de un agente activo sujeto calculada en una cantidad suficiente para producir el efecto
deseado en asociacion con un diluyente farmacéuticamente aceptable, portador o vehiculo. Las especificaciones para
el agente activo sujeto dependen del compuesto concreto empleado y del efecto que se va a conseguir, y de la
farmacodinamica asociada con cada compuesto en el hospedador.

En los métodos sujeto, se puede administrar un agonista de ALDH sujeto al hospedador usando cualquier medio
conveniente capar de dar lugar al resultado deseado, por ejemplo, la reduccién de la enfermedad, la reduccién de un
sintoma de una enfermedad, etc. De esta manera, se puede incorporar un agonista de ALDH sujeto en varias
formulaciones para la administracion terapéutica. Mas particularmente, se puede formular un agonista de ALDH sujeto
en las composiciones farmacéuticas mediante combinacion con portadores o diluyentes adecuados,
farmacéuticamente aceptables, y se puede formular en preparaciones en forma sélida, semisdlida, liquida o gaseosa,
tales como comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios, inyecciones, inhalantes y
aerosoles.

Vehiculos excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina, dextrosa, glicerol, etanol, o similares, y sus
combinaciones. Ademas, si se desea, el vehiculo puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares tales
como agentes humectantes o emulsificantes o agentes tamponadores del pH. Los métodos actuales para preparar
este tipo de formas de dosificacién son conocidos, o seran evidentes, para los expertos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 172 edicion, 1985.
La composicion o formulacion a administrar, en cualquier caso, contiene una cantidad del agente adecuada para
conseguir el estado deseado en el sujeto que se esta tratando.

En las formas farmacéuticas, un agonista de ALDH sujeto ("agente activo") se puede administrar en la forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o se puede usar un agente activo sujeto solo o en asociacion adecuada, asi
como en combinacion, con otros compuestos farmacéuticamente activos. Los siguientes métodos y excipientes son
meramente ilustrativos y no son en ninguna manera limitantes.

Para las preparaciones orales, se puede usar un agente activo sujeto solo o en combinacién con los aditivos
adecuados para preparar los comprimidos, polvos, granulos o capsulas, por ejemplo, con aditivos convencionales,
tales como lactosa, manitol, almidéon de maiz o almidén de patata; con aglutinantes, tales como celulosa cristalina,
derivados de celulosa, acacia, almidén de maiz o gelatinas; con desintegrantes, tales como almidén de maiz, almidén
de patata o carboximetilcelulosa de sodio; con lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio; y si se desea,
con diluyentes, agentes tamponadores, agentes humectantes, agentes conservantes y aromatizantes.

Se puede formular un agente activo sujeto en preparaciones para la inyeccion disolviéndolas, suspendiéndolas o
emulsionandolas en un disolvente acuoso o no acuoso, tales como aceites vegetales u otros similares, glicéridos de
acidos alifaticos sintéticos, ésteres de acidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se desea, con aditivos
convencionales tales como solubilizantes, agentes isoténicos, agentes suspensores, agentes emulsionantes,
estabilizantes y conservantes.

Se puede utilizar un agente activo sujeto en la formulacion en aerosol para administrarse mediante inhalacion. se
puede formular un agente activo sujeto en propelentes presurizados aceptables tales como diclorodifluorometano,
propano, nitrégeno y similares.

Adicionalmente, un agente activo sujeto se puede preparar en supositorios mezclando varias bases tales como bases
emulsificantes o bases solubles en agua. Se puede administrar un agente activo por via rectal mediante un supositorio.
El supositorio puede incluir vehiculos tales como manteca de cacao, carboceras y monometil éteres de polietilenglicol,
que funden a temperatura corporal, se solidifican ademas a temperatura corporal.

Las formas farmacéuticas para la administracion oral o rectal tales como jarabes, elixires, y suspensiones, se pueden
proporcionar donde cada unidad de dosificacion, por ejemplo, una cucharadita, una cucharada, comprimido o
supositorio, contiene una cantidad predeterminada del agente activo sujeto. De igual forma, las formas farmacéuticas
para administracion por inyeccion o intravenosa pueden comprender un agente activo sujeto en una composicion
como una solucién en agua estéril, solucion salina normal u otro portador farmacéuticamente aceptable.

Se puede formular un agente activo sujeto en preparaciones para la inyeccion. Usualmente, las composiciones
inyectables se preparan como soluciones o suspensiones liquidas; se pueden preparar también formas sélidas para

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2477552 T3

solucion en, o suspensiones en, vehiculos liquidos antes de la inyeccién. Se puede emulsionar también la preparacion
o encapsularse el ingrediente activo en vehiculos de liposomas.

Formulaciones oculares

Se puede formular un agente activo sujeto en preparaciones para la administraciéon ocular, por ejemplo, donde un
agente activo sujeto se formula para la administracion al ojo en forma liquida (por ejemplo, gotas oculares), o para la
inyeccioén en o alrededor del ojo.

Se puede formular un agente activo sujeto en una composicion farmacéutica oftalmica. Se puede adaptar la
composicion farmacéutica oftalmica para la administracion tdpica al ojo en forma de soluciones, suspensiones,
pomadas, cremas o como una insercion solida. Las formulaciones oftalmicas que comprenden un agente activo sujeto
pueden contener de un 0,01 aun 5 %, o de 0,1 a 2 % de agente activo sujeto. Se pueden emplear dosificaciones
mayores de, por ejemplo, aproximadamente 10 % o dosificaciones menores con la condicion de que la dosis sea eficaz
en el tratamiento de un trastorno del ojo (por ejemplo, cataratas). Para una dosis Unica, se puede aplicar a partir de
entre 0,001 a 5,0 mg, por ejemplo, de 0,005 a 2,0 mg, o de 0,05 a 1,0 mg de un agente activo sujeto al ojo humano.

Un agente activo sujeto se puede premezclar de manera conveniente con un portador organico farmacéutico no toxico,
o con un portador inorganico farmacéutico no toxico. Los portadores farmacéuticamente aceptables adecuados son,
por ejemplo, agua, mezclas de agua y disolventes miscibles en agua tales como alcanoles o aralcanoles inferiores,
aceites vegetales, polialquilenglicoles, gelatina de petréleo, etilcelulosa, oleato de etilo, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, miristato de isopropilo y otros portadores aceptables empleados convencionalmente. La
preparacion farmacéutica puede contener también sustancias auxiliares no tdxicas tales como agentes emulsionantes,
conservantes, agentes humectantes, agentes de volumen y similares, como por ejemplo, polietilenglicoles 200, 300,
400 y 600, carboceras 1000, 1.500, 4.000, 6.000 y 10.000, componentes antibacterianos tales como compuestos de
amonio cuaternario, sales fenilmercuricas conocidas por tener propiedades esterilizantes en frio y que no son
perjudiciales en el uso, timerosal, metil y propil parabeno, alcohol bencilico, fenil etanol, ingredientes tamponantes
tales como borato de sodio, acetatos de sodio, tampones de gluconato, y otros ingredientes convencionales tales
como monolaurato de sorbitan, trietanolamina, oleato, monopalmitato de sorbitan polioxietilenado, dioctil
sulfosuccinato de sodio, monotioglicerol, tiosorbitol, acido etilendiamina tetracético, y similares.

Adicionalmente, se pueden usar vehiculos oftalmicos adecuados como medios portadores para el presente fin
incluyendo sistemas de vehiculos de tampdn fosfato convencionales, vehiculos de acido borico isotonicos, vehiculos
de cloruro de sodio isotonicos, vehiculos de borato de sodio isoténicos y similares. La preparacion farmacéutica puede
estar también en la forma de una formulacion de microparticulas. La preparacion farmacéutica puede estar también en
la forma de una insercion solida. Por ejemplo, se puede usar un polimero solido soluble en agua como el portador para
el medicamento. El polimero usado para formar la insercion puede ser cualquier polimero no téxico soluble en agua,
por ejemplo, derivados de celulosa tales como metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxi(alquilo inferior)
celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa; acrilatos tales como sales de acidos
poliacrilicos, acrilatos de etilo, poliacrilamidas; productos naturales tales como gelatina, alginatos, pectinas,
tragacanto, karaya, chondrus, agar, acacia; los derivados de almidén tales como acetato de almidon, éteres de
hidroximetil almidén, hidroxipropil almidén, asi como otros derivados sintéticos tales como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, poliviniimetil éter, 6xido de polietileno, carbopol neutralizado y goma xantana, goma gellan, y las
mezclas de dicho polimero.

Una preparacion farmacéutica que comprende un agente activo sujeto puede incluir ademas una o mas sustancias
auxiliares no toxicas tales como componentes antibacterianos que no sean perjudiciales en el uso, por ejemplo,
timerosal, cloruro de benzalconio, metil y propil parabeno, bromuro de bencildodecinio, alcohol bencilico, clorhexidina,
o feniletanol; ingredientes tamponantes tales como borato de sodio, acetato de sodio, citrato de sodio, o tampones de
gluconato; y otros ingredientes convencionales tales como cloruro de sodio, monolaurato de sorbitan, trietanolamina,
monopalmitato de sorbitan polioxietilenado, acido etilendiaminotetracético, y similares.

Formulaciones tépicas

Se puede formular un agente activo sujeto para la administracion tépica a la piel. Por ejemplo, Se puede formular un
agente activo sujeto con uno o mas excipientes dermatolégicamente aceptables.

El término "dermatolégicamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, significa que las
composiciones o los componentes de las mismas descritos de esta manera son adecuadas para el uso en contacto
con piel humana sin toxicidad excesiva, incompatibilidad, inestabilidad, respuesta alérgica, y similares.

Los excipientes adecuados incluyen emolientes; humectantes; guanidina; sales de acido glicdlico y glicolato (por
ejemplo, amonio y alquil amonio cuaternario); sales de acido lactico y lactato (por ejemplo, amonio y alquil amonio
cuaternario); aloe vera en cualquiera de su variedad de formas (por ejemplo, aloe vera gel); derivados de azucar y
almidon (por ejemplo, glucosa alcoxilada); acido hialurénico; lactamida monoetanolamina; acetamida
monoetanolamina; y similares.
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Se puede emplear varios emolientes para dar como resultado el componente acondicionador de la presente invencion.
Estos emolientes se pueden seleccionar a partir de una o mas de las siguientes clases: ésteres de triglicéridos, que
incluyen, pero no se limitan a, grasas y aceites vegetales y animales tales como aceite de ricino, manteca de cacao,
aceite de cartamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de higado de bacalao, aceite de
almendra, aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de sésamo, escualeno, aceite de kikui y aceite de soja; ésteres
de acetoglicéridos, tales como monoglicéridos acetilados; ésteres de alquilo de acidos grasos que tienen 10 a 20
atomos de carbono que incluyen, pero no se limitan a, metilo, isopropilo, y ésteres de butilo de acidos grasos tales
como laurato de hexilo, laurato de isohexilo, palmitato de isohexilo, palmitato de isopropilo, oleato de decilo, oleato de
isodecilo, estearato de hexadecilo esterato de decilo, isoestearato de isopropilo, adipato de diisopropilo, adipato de
diisohexilo, adipato de dihexildecilo, sebacato de diisopropilo, lauril lactato, lactato de miristilo, y lactato de cetilo;
ésteres de alquenilo de acidos grasos que tienen 10 a 20 atomos de carbono tales como miristato de oleilo, estearato
de oleilo, y oleato de oleilo; acidos grasos que tienen 10 a 20 atomos de carbono tales como acido pelargonico, laurico,
miristico, palmitico, estearico, isoestearico, hidroxiestearico, oleico, linoleico, ricinoleico, araquidico, behénico, y
acidos erucicos; alcoholes grasos que tienen 10 a 20 atomos de carbono tales como laurilo, miristilo, cetilo, hexadecilo,
estearilo, isoestearilo, hidroxiestearilo, oleilo, ricinoleilo, behenilo, erucilo, y alcoholes de 2-octil dodecanilo; éteres de
alcoholes grasos tales como alcoholes grasos propoxilados de 10 a 20 atomos de carbono que incluyen, pero no se
limitan a, laurilo, cetilo, estearilo, isoestearilo, oleilo, y alcoholes de colesterol, que tienen unido a los anteriores de 1 a
50 grupos de 6xido de propileno; lanolina y derivados de lanolina tales como lanolina, aceite de lanolina, cera de
lanolina, alcoholes de lanolina, acidos grasos de lanolina, lanolato de isopropilo, lanolina etoxilada, alcoholes de
lanolina etoxilada, colesterol etoxilado, alcoholes de lanolina propoxilada, alcoholes de lanolina acetilada, alcoholes de
linoleato lanolina, alcoholes de ricinoleato lanolina, alcoholes de ricinoleato acetato de lanolina, ésteres de acetato de
alcoholes etoxilados, hidrogenolisis de lanolina, sorbitol lanolina etoxilada, bases de absorcion de lanolina liquida y
semisolida; ésteres de alcoholes polihidricos tales como ésteres de acidos mono y digrasos de etilenglicol, ésteres de
acidos mono y digrasos de dietilenglicol, ésteres de acidos mono y digrasos de polietilenglicol (200-6000), ésteres de
acidos mono y digrasos de propilenglicol, monooleato de polipropilenglicol 2000, monoestearato de polipropilenglicol
2000, ésteres de acidos mono y digrasos de glicerilo, de poliglicerol poligraso, monoestearato de glicerilo etoxilado,
monoestearato de 1,2 butilenglicol, diestearato de 1,2 butilenglicol, éster de acido graso de polioxietilen poliol, ésteres
de acido graso de sorbitan, y ésteres de acidos grasos de polioxietilen sorbitan; ésteres céreos tales como cera de
abeja, esperma de ballena, miristato de miristilo, estearato de estearilo; que forman una mezcla de éteres ésteres; y
ceras vegetales que incluyen, pero sin limitacion, ceras de carnauba y candelilla; ésteres de acidos grasos de
alcoholes inferiores.

Son adecuados para el uso los humectantes de tipo alcohol polihidrico. Los alcoholes polihidricos tipicos incluyen
polialquilenglicoles y de forma mas preferible alquilen polioles y sus derivados, que incluyen propilenglicol,
dipropilenglicol, tripropilenglicol, polialquilenglicol y sus derivados, sorbitol, hidroxipropil sorbitol, eritritol, treitol,
pentaeritritol, xilitol, glucitol, manitol, hexilenglicol, 1,3-butilenglicol, 1,2,6-hexanotriol, glicerol, glicerol etoxilado,
glicerol propoxilado, 2-pirrolidona-5-carboxlato de sodio, colageno soluble, gelatina y sus mezclas.

Son también utiles en el presente documento; sales de acido glicélico y glicolato (por ejemplo, amonio y alquil amonio
cuaternario); sales de acido lactico y lactato (por ejemplo, amonio y alquil amonio cuaternario); aloe vera en cualquiera
de su variedad de formas (por ejemplo, aloe vera gel); derivados de azucar y almidén (por ejemplo, glucosa
alcoxilada); acido hialurénico; lactamida monoetanolamina; acetamida monoetanolamina; y mezclas de los mismos.

Una composicion que comprende un agente activo sujeto puede incluir un diluyente hidréfilo dermatolégicamente
aceptable. Los ejemplos no limitantes de diluyentes hidréfilos son agua, diluyentes hidrofilos organicos tales como
alcoholes monovalentes inferiores (por ejemplo, alcoholes C4-C4) y glicoles y polioles de bajo peso molecular, que
incluyen propilenglicol, polietilenglicol (por ejemplo, peso molecular 200-600 g/mol), polipropilenglicol (por ejemplo,
peso molecular 425-2025 g/mol), glicerol, butilenglicol, 1,2,4-butanotriol, ésteres de sorbitol, 1,2,6-hexanotriol, etanol,
isopropanol, ésteres de sorbitol, butanodiol, propanol éter, éteres etoxilados, éteres propoxilados y sus
combinaciones. Una composicidon que comprende un agente activo sujeto puede contener entre aproximadamente 60
% y aproximadamente 99,99 % de un diluyente hidrdfilo.

Una composicion que comprende un agente activo sujeto puede incluir un portador dermatolégicamente aceptable. Un
ejemplo de portador adecuado es una emulsion que comprende una fase hidréfila que comprende un componente
hidréfilo, por ejemplo, agua u otro diluyente hidréfilo, y una fase hidréfoba que comprende un componente hidréfobo,
por ejemplo, un lipido, aceite o material oleoso. La fase hidrdéfila se dispersara en la fase hidréfoba, o viceversa, para
formar respectivamente fases hidrdéfilas o hidrofobas dispersas y continuas, dependiendo de los ingredientes de la
composicion. en la tecnologia de emulsion, el término "fase dispersa" es un término bien conocido por un experto en la
materia que significa que la fase existe como particulas o goticulas pequefias que se suspenden en y estan rodeadas
por una fase continua. La fase dispersa se conoce también como fase interna o discontinua. La emulsién puede ser o
comprender (por ejemplo, en una emulsion trifasica o multifasica) una emulsion de aceite en agua o una emulsién de
agua en aceite tal como una emulsién de agua en silicona. las emulsiones de aceite en agua pueden comprender entre
aproximadamente 1 % y aproximadamente 50 % de la fase hidréfoba dispersa y entre aproximadamente 1 % a
aproximadamente 98 % de la fase hidrdéfila continua; las emulsiones de agua en aceite pueden comprender entre
aproximadamente 1 % y aproximadamente 98 % de la fase hidréfila dispersa y entre aproximadamente 1 % y
aproximadamente 50 % de la fase hidréfoba continua.
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Se puede formular un agente activo sujeto con excipientes comunes, diluyentes, o portadores, y formarse en lociones,
cremas, soluciones, suspensiones, polvos, aerosoles, emulsiones, ungliientos, pomadas y similares. Los ejemplos de
excipientes, diluyentes, y portadores que son adecuados para dichas formulaciones incluyen tampones, asi como
cargas y extensores tales como almidén, celulosa, azdcares, manitol, y derivados silicicos. Se pueden incluir también
agentes de unién tales como carboximetil celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil metil celulosa y otros derivados
de celulosa, alginatos, gelatina, y polivinilpirrolidona. Se pueden incluir agentes hidratantes tales como glicerol,
agentes desintegrantes tales como carbonato de calcio y bicarbonato de sodio. Se pueden incluir también agentes
para retardar la solucién tales como parafina. Se pueden incluir también aceleradores de la resorciéon tales como
compuestos de amonio cuaternario. Se pueden incluir agentes tensioactivos tales como alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol. Se pueden afiadir portadores adsortivos tales como caolin y bentonita. Lubricantes tales
como talco, estearato de calcio y magnesio, y se pueden incluir también polietilglicoles sodlidos. se pueden afiadir
también conservantes. Una composicion que comprende un agonista de ALDH sujeto puede incluir agentes
espesantes tales como celulosa y/o derivados de celulosa. Una composicién que comprende un agonista de ALDH
sujeto puede incluir gomas tales como goma xantana, goma guar o goma carbo o goma arabiga, o alternativamente
poli(etilenglicoles), bentonitas y montmorillonitas, y similares.

Una composicion que comprende un agonista de ALDH sujeto puede incluir adicionalmente uno o mas agentes
adicionales tales como, por ejemplo, antioxidantes, tensioactivos, conservantes, agentes queratoliticos o
comedoliticos formadores de pelicula, perfumantes, aromatizantes, y colorantes. Antioxidantes tales como
t-butilhidrogquinona, hidroxianisol butilado, se puede afiadir hidroxitolueno butilado y a-tocoferol y sus derivados.

Adicionalmente, La composicién que comprende un agonista de ALDH sujeto puede incluir adicionalmente uno o mas
agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, agentes antimicrobianos, analgésicos, agentes antiinflamatorios, y
similares, dependiendo, por ejemplo, de la dolencia que se esta tratando.

Liberacién continua

En algunas realizaciones, un agente activo sujeto se libera mediante un sistema de liberacion continua. El término
"sistema de liberacién continua se usa de manera indistinta en el presente documento con sistema de liberacién
controlada y abarca dispositivos de liberacion continua (por ejemplo, controlada) (por ejemplo, bombas) en
combinacion con catéteres, dispositivos de inyeccion, y similares, una amplia variedad de los cuales se conocen en la
materia.

Las bombas de infusidén mecanicas o electromecanicas pueden ser también adecuadas para el uso con la presente
invencion. los ejemplos de dichos dispositivos incluyen los descritos en, por ejemplo, patente de los Estados Unidos
numeros 4.692.147; 4.360.019; 4.487.603; 4.360.019; 4.725.852; 5.820.589; 5.643.207; 6.198.966; y similares. Por lo
general, la liberaciéon del agente activo se puede llevar a cabo usando cualquiera de varios sistemas de bombeo
rellenables. Las bombas proporcionan liberacion controlada consistente, en el tiempo. En algunas realizaciones, el
agente esta en una formulacion liquida en un depdsito impermeable al farmaco, y se libera de una manera continua al
individuo.

En una realizacion, el sistema de liberacion del farmaco es un dispositivo al menos parcialmente implantable. El
dispositivo implantable se puede implantar en cualquier sitio de implante utilizando métodos y dispositivos bien
conocidos en la técnica. Un sitio de implante es un sitio en el cuerpo de un sujeto en el cual se introduce y sittia un
dispositivo de liberacion de farmaco. Los sitios de implante incluyen, pero no se limitan necesariamente a
subdérmicos, subcutaneos, intramuscular, u otro sitio adecuado en el cuerpo de un sujeto. Los sitios de implante
subcutaneos se usan en algunas realizaciones debido a la conveniencia del implante y a la eliminacién del dispositivo
de liberacion del farmaco.

Los dispositivos de liberacion del farmaco adecuados para el uso en la invencién pueden basarse en cualquiera de
varios modos de funcionamiento. Por ejemplo, el dispositivo de liberacion del farmaco puede basarse en un sistema
difusivo, un sistema convectivo, o un sistema erosionable (por ejemplo, un sistema basado en la erosién). Por ejemplo,
el dispositivo de liberaciéon del farmaco puede ser una bomba electroquimica, una bomba osmética, una bomba
electroosmética, una bomba de presién a vapor, o una matriz impulsora osmética, por ejemplo, donde el farmaco se
incorpora en un polimero y el polimero proporciona la liberacion de la formulacion del farmaco de manera simultanea
con la degradacion de un material polimérico impregnado en farmaco (por ejemplo, un material polimérico impregnado
en farmaco, biodegradable). En otras realizaciones, el dispositivo de liberacion del farmaco se basa en un sistema de
electrodifusiéon, una bomba electrolitica, una bomba efervescente, una bomba piezoeléctrica, un sistema hidrolitico,
etc.

Los dispositivos de liberacién del farmaco basados en una bomba de infusién mecanica o electromecanica pueden ser
también adecuados para el uso con la presente invencion. los ejemplos de dichos dispositivos incluyen los descritos
en, por ejemplo, patente de los Estados Unidos nimeros 4.692.147; 4.360.019; 4.487.603; 4.360.019; 4.725.852, y
similares. Por lo general, el método de tratamiento sujeto se puede llevar a cabo usando cualquiera de varios sistemas
de bombeo rebles, no intercambiables. Se prefieren generalmente bombas y otros sistemas conectivos debido a su
liberacion controlada generalmente mas consistente, en el tiempo. Las bombas osméticas se usan en algunas
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realizaciones debido a sus ventajas combinadas de liberacion controlada mas consistente y tamafio relativamente
pequefios (véase, por ejemplo, solicitud PCT publicada n® WO 97/27840 y Patentes de los Estados Unidos N°°
5.985.305 y 5.728.396)). Los dispositivos impulsados osmoéticamente ilustrativos adecuados para el uso en la
invencion incluyen, pero no se limitan necesariamente a, los descritos en las Patentes de los Estados Unidos numeros
3.760.984; 3.845.770; 3.916.899; 3.923.426; 3.987.790; 3.995.631; 3.916.899; 4.016.880; 4.036.228; 4.111.202;
4.111.203; 4.203.440; 4.203.442; 4.210.139; 4.327.725; 4.627.850; 4.865.845; 5.057.318; 5.059.423; 5.112.614;
5.137.727; 5.234.692; 5.234.693; 5.728.396; y similares.

En algunas realizaciones, el sistema de liberacion del farmaco es un dispositivo implantable. El dispositivo de
liberacién del farmaco se puede implantar en cualquier sitio de implante adecuado usando los métodos y dispositivos
bien conocidos en la técnica. Tal como se sefiala mas abajo, Un sitio de implante es un sitio en el cuerpo de un sujeto
en el cual se introduce vy situa un dispositivo de liberacion de farmaco. Los sitios de implante incluyen, pero no se
limitan necesariamente a subdérmicos, subcutaneos, intramuscular, u otro sitio adecuado en el cuerpo de un sujeto.

En algunas realizaciones, un agente activo se libera usando un sistema de liberacion del farmaco implantable, por
ejemplo, para proporcionar un sistema que es programable para la administracion de un agente activo sujeto. los
sistemas programables implantables ilustrativos incluyen bombas de infusion implantables. las bombas de infusion
implantables ilustrativas, o dispositivos utiles junto con dichas bombas, se describen en, por ejemplo, patente de los
Estados Unidos numeros 4.350.155; 5.443.450; 5.814.019; 5.976.109; 6.017.328; 6.171.276; 6.241.704; 6.464.687;
6.475.180; y 6.512.954. Un dispositivo ilustrativo adicional que se puede adaptar para la presente invencion es la
bomba de infusién Synchromed (Medtronic).

Los vehiculos excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina, dextrosa, glicerol, etanol, o similares, y
sus combinaciones. Ademas, si se desea, el vehiculo puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares
tales como agentes humectantes o emulsificantes o agentes tamponadores del pH. Los métodos actuales para
preparar este tipo de formas de dosificacién son conocidos, o seran evidentes, para los expertos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 172 edicion,
1985. La composicion o formulacion a administrar, en cualquier caso, contiene una cantidad del agente adecuada para
conseguir el estado deseado en el sujeto que se esta tratando.

Formulaciones orales

En algunas realizaciones, un agente activo sujeto se formula para la liberacién oral a un individuo que necesita dicho
agente.

Para la administracion oral, una formulacion sujeto que comprende un agente activo sujeto incluira en algunas
realizaciones un material de revestimiento soluble entérico. El material de revestimiento soluble entérico adecuado
incluye acetato succinato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), ftalato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP),
acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato polivinil ftalico (PVPA), Eudragit™, y shellac.

Como ejemplo no limitante de la formulacion oral adecuada, un agente activo sujeto se formula con uno o mas
excipientes farmacéuticos y se reviste con un revestimiento entérico, tal como se ha descrito en la patente de los
Estados Unidos n® 6.346.269. Por ejemplo, una solucién que comprende un agente activo sujeto y un estabilizante se
reviste en un nucleo que comprende excipientes farmacéuticamente aceptables, para formar un nucleo revestido de
agente activo; se aplica una subcapa de revestimiento al nicleo revestido de agente activo, que se reviste a
continuaciéon con una capa de revestimiento entérico. El nucleo incluye generalmente componentes
farmacéuticamente inactivos tales como lactosa, un almidon, manitol, carboximetilcelulosa de sodio, glicolato de
almiddn sédico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, pigmentos, sales del acido alginico, talco, didxido de titanio, acido
estearico, estearato, celulosa microcristalina, glicerina, polietilenglicol, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetato de
propanilo, fosfato de calcio dibasico, fosfato de sodio tribasico, sulfato de calcio, ciclodextrina, y aceite de ricino, Los
disolventes adecuados para un agente activo sujeto incluyen disolventes acuosos. Los estabilizantes adecuados
incluyen metales alcalinos y metales alcalinotérreos, bases de fosfatos y sales de acidos organicos y aminas
organicas. La subcapa de revestimiento comprende ademas uno o mas de un adhesivo, un plastificante, y un agente
antiadherente. Los agentes antiadherentes adecuados incluyen talco, acido estearico, estearato, estearil fumarato de
sodio, behenato de glicerilo, caolin y aerosil. Los adhesivos adecuados incluyen polivinil pirrolidona (PVP), gelatina,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropil celulosa (HPC), hidroxipropil metil celulosa (HPMC), acetato de vinilo (VA),
alcohol polivinilico (PVA), metil celulosa (MC), etil celulosa (EC), ftalato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP),
acetato ftalato de celulosa (CAP), goma xantana, acido alginico, sales del acido alginico, copolimero Eudragit™ de
acido metil acrilico/metacrilato de metilo con acetato de polivinilo (PVAP). Los plastificantes adecuados incluyen
glicerina, polietilenglicol, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetato de propanilo y aceite de ricino. El material de
revestimiento soluble entérico adecuado incluye acetato succinato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), ftalato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCP), acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato polivinil ftalico (PVPA), Eudragit™, y
shellac.

Las formulaciones orales adecuadas incluyen también un agente activo sujeto formulado con cualquiera de los
siguientes microgranulos (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n° 6.458.398); macromeros
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biodegradables (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n° 6.703.037); hidrogeles biodegradables
(véase, por ejemplo, Graham y McNeill (1989) Biomaterials 5:27-36); vectores particulados biodegradables (véase por
ejemplo, la patente de los Estados Unidos n° 5.736.371); polimeros de lactona bioabsorbibles (véase, por ejemplo, la
patente de los Estados Unidos n° 5.631.015); polimeros de proteina de liberacion lenta (véase, por ejemplo, la patente
de los Estados Unidos n° 6.699.504; Pelias Technologies, Inc.); un copolimero en bloque de
poli(lactido-co-glicdlido/polietilenglicol) (véase por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n° 6.630.155; Atrix
Laboratories, Inc.); una composicién que contiene un polimero biocompatible y particulas de agente estabilizado con
un catién metalico dispersado en el polimero (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n°® 6.379.701;
Alkermes Controlled Therapeutics, Inc.); y microesferas (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n°
6.303.148; Octoplus, B.V.).

Las formulaciones orales adecuadas incluyen también un agente activo sujeto con cualquiera de los siguiente: un
portador tal como Enu- sphere® (Emisphere Technologies, Inc.); TIMERX, una matriz hidréfila que combina gomas
xantana y garrofin que, en presencia de dextrosa, forma un gel aglutinante fuerte en agua (Penwest): Geminex™
(Penwest); Procise™ (GlaxoSmith- Kline); SAVIT™ (Mistral Pharma Inc.); RingCap ™ (Alza Corp.); Smartrix® (Smartrix
Technologies, Inc.); SQZgel™ (Mac- roMed, Inc.); Geomatrix™ (Skye Pharma, Inc.); Oros® Tri-layer (Alza
Corporation); y similares.

Son adecuadas también para el uso formulaciones tales como las descritas en la Patente de los Estados Unidos N°
6.296.842 (Alkermes Controlled Therapeutics, Inc.); la patente de los Estados Unidos n°® 6.187.330 (Scios, Inc.); y
similares.

Adecuadas también para el uso son las formulaciones que comprenden un agente potenciador de la absorcion
intestinal. Los potenciadores de la absorcion intestinal adecuados incluyen, pero no se limitan a, quelantes de calcio
(por ejemplo, acido citrato etilendiamina tetracético, tensioactivos (por ejemplo, dodecil sulfato de sodio, sales biliares,
palmitoilcarnitina, y sales de sodio de acidos grasos); toxinas (por ejemplo, toxina de zonula occludens); y similares.

Formulaciones para inhalacion

Un agonista de ALDH sujeto se administrara en algunas realizaciones a un paciente por medio de un sistema de
liberaciéon farmacéutica para la ruta de inhalacion. Un agonista de ALDH sujeto se puede formular en una forma
adecuada para la administracion mediante inhalacion. La ruta de administracion por inhalacion proporciona la ventaja
de que se puede derivar el farmaco inhalado a través de la barrera hematoencefalica. El sistema de liberacion
farmacéutica es uno que es adecuado para el tratamiento respiratorio de un agonista de ALDH sujeto para los
revestimientos mucosales de los bronquios. La invencién puede utilizar un sistema que depende de la potencia que
tiene el gas comprimido de expeler el agonista de ALDH sujeto a partir de un recipiente. Se puede emplear un aerosol
de envase presurizado para este fin.

Tal como se usa en el presente documento, el término "aerosol" se usa en su sentido convencional en referencia a
particulas liquidas o sdlidas muy finas transportadas mediante un gas propelente a presion hasta un sitio de aplicacion
terapéutica. Cuando se emplea un aerosol farmacéutico en la presente invencion, el aerosol contiene un agonista de
ALDH sujeto, que se puede disolver, suspender, o emulsionar en una mezcla de un fluido portador y un propelente El
aerosol puede estar en la forma de una solucién, suspension, emulsiones, polvo, o preparacién semisoélida. Los
aerosoles empleados en la presente invencion se pretende para la administracion como particulas soélidas finas o
nebulizaciones liquidas a través del tracto respiratorio de un paciente. Se pueden utilizar diversos tipos de propelentes
conocidos por un experto en la materia. Los propelentes adecuados incluyen, pero no se limitan a, hidrocarburos u otro
gas adecuado. En el caso del aerosol presurizado, la forma farmacéutica se puede determinar proporcionando un valor
para liberar una cantidad medida.

Un agonista de ALDH sujeto se puede formular también para la liberacién con un nebulizador, que es un instrumento
que genera particulas liquidas muy finas de tamafo sustancialmente uniforme en un gas. Por ejemplo, un liquido que
contiene el agonista de ALDH sujeto se dispersa como goticulas. Las goticulas pequefias se pueden transportar
mediante una corriente de aire a través de un tubo de salida del nebulizador. la nebulizacién resultante penetra en el
tracto respiratorio del paciente.

La composicion en polvo contiene un agonista de ALDH sujeto, con o sin un lubricante, portador, o propelente, se
puede administrar a un mamifero que necesita tratamiento. Esta realizacion de la invencién se puede llevar a cabo con
un dispositivo convencional para administrar una composicién farmacéutica en polvo mediante inhalacién. Por
ejemplo, una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon puede
presentarse en una forma farmacéutica en por ejemplo, capsulas o cartuchos, por ejemplo, gelatina, o paquetes
blister, a partir de los cuales se puede administrar con la ayuda de un inhalador.

Existen varios tipos diferentes de metodologias de inhalacién que se pueden emplear junto con la presente invencion.
Se puede formular un agonista de ALDH sujeto en basicamente tres tipos diferentes de formulaciones para la
inhalacion. En primer lugar, un agonista de ALDH sujeto con propelentes de bajo punto de ebullicion. Dichas forciones
se administran generalmente mediante inhaladores de dosis medida convencionales (MDI). Sin embargo, Los MDI
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convencionales se pueden modificar con el fin de aumentar la capacidad para obtener una dosificacion utilizando
tecnologia que mide el volumen inspiratorio y el caudal del paciente como se describe en las Patentes de los Estados
Unidos 5.404.871 y 5.542.410.

Alternativamente, un agonista de ALDH sujeto se puede formular en soluciones acuosas o etandlicas y administrarse
mediante nebulizadores convencionales En algunas realizaciones, dichas formulaciones en solucion se aerosolizan
utilizando dispositivos y sistemas tales como los descritos en la Patente de los Estados Unidos 5.497.763; 5.544.646;
5.718.222; y 5.660.166.

Un agonista de ALDH sujeto se puede formular en formulaciones en polvo seco. Dichas formulaciones se pueden
administrar inhalando simplemente la formulacién en polvo seco después de crear una nebulizacién de aerosol del
polvo. La tecnologia para llevar a cabo esto se describe en la Patente de los Estados Unidos 5.775.320 y la patente de
los Estados Unidos 5.740.794.

Dosis y dosificacion

Dependiendo del sujeto y de la dolencia que se esta tratando y de la ruta de administracion, los compuestos sujeto se
pueden administrar en dosificaciones de, por ejemplo, 0,1 mg a 10 mg/kg de peso corporal por dia. El intervalo es
amplio, debido en general la eficacia de un efecto terapéutico para diferentes mamiferos varia ampliamente con dosis
que son normalmente 20, 30 o incluso 40 veces mas pequefias (por unidad de peso corporal) en el hombre que en la
rata. De igual forma, el modo de administracién puede tener un gran efecto sobre la dosificacion. Por tanto, por
ejemplo, las dosificaciones orales pueden ser aproximadamente diez veces la dosis de inyeccién se pueden usar dosis
mayores para las rutas de administracion localizadas.

Por ejemplo, se puede administrar un modulador de la actividad de ALDH sujeto en una cantidad de entre
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis, por ejemplo, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 5 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 25 mg, de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg, de aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 125 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 175 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 225 mg a
aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 350 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 750 mg, o de aproximadamente 750 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis.

Una dosificacion ilustrativa puede ser una soluciéon adecuada para la administraciéon intravenosa; un comprimido
tomado de dos a seis veces al dia, o una capsula o comprimido de liberaciéon temporal tomada una vez al dia que
contiene un contenido proporcionalmente mayor de ingrediente activo, etc. El efecto de liberacion temporal puede
obtenerse mediante los materiales de la capsula que se disuelven a diferentes valores de pH, mediante capsulas que
liberan lentamente mediante presidon osmaética, o mediante cualquier otro medio conocido de liberacion controlada.

Los expertos en la materia apreciaran facilmente que los niveles de las dosis pueden variar como una funcién del
compuesto especifico, la gravedad de los sintomas y la susceptibilidad del sujeto a los efectos secundarios. Las
dosificaciones preferidas para un compuesto dado son faciimente determinables por los expertos en la materia y
mediante varios medios.

Aunque la dosificacion utilizada variara dependiendo de las metas cinicas que se van a conseguir, un intervalo de
dosificaciéon adecuado en algunas realizaciones es el que proporciona hasta aproximadamente 1 pg a
aproximadamente 100 pg o aproximadamente 10.000 ug de un compuesto sujeto en una muestra de sangre tomada
del individuo que se esta tratando, aproximadamente 24 horas después de la administracion del compuesto al
individuo.

Las formas farmacéuticas para la administracion oral o rectal tales como jarabes, elixires, y suspensiones, se pueden
proporcionar donde cada unidad de dosificacion, por ejemplo, una cucharadita, una cucharada, comprimido o
supositorio, contiene una cantidad predeterminada de la composicién que contiene uno o mas compuestos de la
invencion. De igual forma, Las formas farmacéuticas para administracion por inyeccion o intravenosas pueden
comprender el(los) compuesto(s) en una composicion como una solucién en agua esteéril solucion salina normal u otro
portador farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, se administran multiples dosis de un compuesto sujeto. La frecuencia de administracion de
un compuesto sujeto ("agente activo") puede variar dependiendo de cualquiera de varios factores, por ejemplo, la
gravedad de los sintomas, etc. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un compuesto sujeto se administra una vez al
mes, dos veces al mes, tres veces al mes, en semanas alternas (gow), una a la semana (qw), dos veces a la semana
(biw), tres veces a la semana (tiw), cuatro veces por semana, cinco veces por semana, seis veces por semana, en dias
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alternos (qod), diariamente (qd), dos veces al dia (bid), o tres veces al dia (tid). Tal como se ha descrito anteriormente,
en algunas realizaciones, un compuesto sujeto se administra continuamente.

La duracién de un compuesto sujeto, por ejemplo, el periodo de tiempo durante el cual se administra un compuesto
sujeto, puede variar, dependiendo de cualquiera de varios espesantes, por ejemplo, la respuesta del paciente etc. Por
ejemplo, se puede administrar un compuesto sujeto durante un periodo de tiempo que varia entre aproximadamente
un dia y aproximadamente una semana, entre aproximadamente dos semanas y aproximadamente cuatro semanas,
entre aproximadamente un mes y aproximadamente dos meses, entre aproximadamente dos meses y
aproximadamente cuatro meses, entre aproximadamente cuatro meses y aproximadamente seis meses, entre
aproximadamente seis meses y aproximadamente ocho meses, entre aproximadamente ocho meses y
aproximadamente 1 afo, entre aproximadamente 1 afio y aproximadamente 2 afios, o entre aproximadamente 2 afios
y aproximadamente 4 afios, o mas. En algunas realizaciones, se administra un compuesto sujeto durante el tiempo de
vida del individuo.

Rutas de administracion

Se administra un agonista de ALDH sujeto a un individuo utilizando cualquier método disponible y ruta adecuada para
la administracion del farmaco, incluyendo métodos in vivo y ex vivo, asi como rutas de administracion sistémicas y
localizadas. La administracion puede ser aguda (por ejemplo, de corta duracién, por ejemplo, una Unica
administracion, administracion durante un dia a una semana). o cronica (por ejemplo, de larga duracién, por ejemplo,
administracion durante un tiempo mas largo de una semana, por ejemplo, administracioén durante un periodo de tiempo
de entre aproximadamente 2 semanas a aproximadamente un mes, entre aproximadamente un mes y
aproximadamente 3 meses, entre aproximadamente 3 meses y aproximadamente 6 meses, entre aproximadamente 6
meses y aproximadamente 1 afio, o mas de un afo).

Las rutas convencionales y farmacéuticamente aceptables de administracion incluyen la intranasal intramuscular,
intratraqueal, subcutaneos, intradérmica, transdermal, sublingual, aplicacién tépica, intravenosa, ocular, rectal, nasal,
oral, y otras rutas de administracion entéricas y parenterales. Se pueden combinar las rutas de administracion, si se
desea, o ajustarse dependiendo del agente y/o del efecto deseado. El compuesto se puede administrar en una dosis
Unica como en dosis multiples.

Se puede administrar un agente activo sujeto a un hospedador utilizando cualquier método convencional disponible y
las rutas adecuadas para la administracion de farmacos convencionales, incluyendo rutas sistémicas o localizadas.
Por lo general, las rutas de administracion contempladas por la invencion incluyen, pero no se limitan necesariamente
a, enteral, parenteral, para inhalacion.

Las rutas de administracion parenterales diferentes de la administracion por inhalacién incluyen, pero no se limitan
necesariamente a, topical, transdermal, subcutaneos, intramuscular, intraorbital, intracapsular, intraespinal,
intraesternal, ocular, y rutas intravenosas, es decir, cualquier ruta de administracion diferente de a través del canal
alimentario la administracion parenteral se puede llevar a cabo para efectuar la administraciéon sistémica o local del
agente. Donde se desea la administracion sistémica, la administracion implica normalmente la administracion tépica o
mucosal invasiva o absorbida sistémicamente de las preparaciones farmacéuticas.

El agente se puede administrar también al sujeto mediante administracion entérica. Las rutas de administracion
entéricas incluyen, pero no se limitan necesariamente a, la administracion oral y rectal (por ejemplo), utilizando un
supositorio)

Los métodos de administracion de un agonista de ALDH sujeto a través de la piel o la mucosa incluyen, pero no se
limitan necesariamente a, la aplicacién tépica de una preparacion farmacéutica adecuada, transmision transdérmica,
administracion mediante inyeccion y epidérmica. Para la transmision transdérmica, Son métodos adecuados los
promotores de la absorcién o la iontoforesis. Puede llevarse a cabo la transmisién iontoforética utilizando "parches”
comercialmente disponibles que liberan su producto continuamente mediante pulsos eléctricos a través de la piel sin
romper durante periodos de algunos dias o mas.

METODOS DE TRATAMIENTO

La presente invencion proporciona varios métodos de tratamiento, que implica por lo general un sujeto agonista para
uso en la administracion a un individuo que lo necesita en una cantidad eficaz. Un agonista de ALDH sujeto es
adecuado para tratar varios trastornos, incluyendo, por ejemplo, dolencias que implican estrés isquémico,
enfermedades cronicas asociadas a radicales libres, enfermedades agudas asociadas a radicales libres, insensibilidad
a la nitroglicerina (por ejemplo, en angina e insuficiencia cardiaca), hipertensién, cataratas diabetes, y osteoporosis.
Un agonista de ALDH sujeto es adecuado para sensibilizar una célula cancerosa a un agente quimioterapéutico u otro
tratamiento contra el cancer convencional; para tratar una adiccion al alcohol, (por ejemplo, etanol; alcohol etilico); y
para tratar la adiccion a narcéticos.

Métodos para tratar dolencias asociadas con estrés isquémico
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La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar
dolencias que implican estrés isquémico, que incluyen métodos profilacticos, en un individuo que lo necesita. Las
dolencias que implican estrés isquémico incluyen dolencias isquémicas, acontecimientos isquémicos, dolencias que
pueden dar lugar a isquemia, y dolencias que son el resultado de un acontecimiento isquémico. Las dolencias que
implican estrés isquémico cuyo tratamiento se puede conseguir con un métodos sujeto incluye la isquemia que es
resultado de cualquier dolencia o acontecimiento, incluyendo, pero sin limitacion, infarto de miocardio (por ejemplo,
infarto de miocardio agudo), cirugia cardiaca, traumatismo cerebral, enfermedad cerebrovascular, ictus, lesion de la
espina dorsal, hemorragia subaracnoide, cirugia mayor en la que se puede producir isquemia en diferentes 6rganos,
trasplante de 6rgano, isquemia en una pierna (por ejemplo, resultante de una diabetes de Tipo 1 o Tipo 2), y similares.

En algunas realizaciones, el agente se administra antes de un acontecimiento isquémico, previsto o anticipado, por
ejemplo, por ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 1 semana antes del acontecimiento isquémico,
por ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 8 horas, de aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 12 horas a aproximadamente 16 horas, de aproximadamente 16
horas a aproximadamente 24 horas, de aproximadamente 24 horas a aproximadamente 36 horas, de
aproximadamente 36 horas a aproximadamente 48 horas, de aproximadamente 48 horas a aproximadamente 72
horas, o de aproximadamente 72 horas a aproximadamente 1 semana antes del acontecimiento isquémico previsto o
anticipado.

Es deseable en algunas circunstancias el tratamiento con un agente activo, por ejemplo, cuando el sujeto ya ha
experimentado un ictus, cuando el sujeto esta a punto de someterse cirugia cardiaca, etc. Por ejemplo, un paciente
que ya ha experimentado un ictus tendra una mayor probabilidad de experimentar un segundo ictus. Los sujetos que
son susceptibles de experimentar ataques isquémicos transitorios también tendran un aumento en el riesgo de ictus.
Los sujetos que padecen una hemorragia subaracnoide pueden experimentar acontecimientos isquémicos adicionales
inducidos por vasoespasmos que constrifien los vasos sanguineos. Los sujetos que experimentan traumatismos en
organos tales como el cerebro también son susceptibles de un acontecimiento isquémico. Los sujetos que se someten
a una cirugia durante un periodo de tiempo prolongado también son susceptibles de un acontecimiento isquémico. Las
situaciones anteriores ilustran circunstancias en las que un sujeto se beneficiaria de un pretratamiento con un agonista
de ALDH sujeto.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra después de un acontecimiento isquémico. Por
ejemplo, un agonista de ALDH sujeto es eficaz para reducir los efectos adversos de un acontecimiento isquémico tal
como isquemia cardiaca, lesion por reperfusion, enfermedad cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, hemorragia
subaracnoide, y traumatismo. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en un plazo de
entre 1 minuto y entre 15 horas, por ejemplo, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 minutos, de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 10 minutos, de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 15
minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 60 minutos, de aproximadamente 60 minutos a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2
horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 8 horas, de aproximadamente 8
horas a aproximadamente 12 horas, o de aproximadamente 12 horas a aproximadamente 15 horas, después del
acontecimiento isquémico. En algunas realizaciones, se mantiene una mayor concentracion del agonista de ALDH
sujeto en el plasma durante al menos de varias horas a varios dias después del acontecimiento isquémico.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que ha sufrido un
infarto de miocardio agudo (IMA) en un plazo entre 1 minuto y entre 15 horas; por ejemplo, de aproximadamente 1
minuto a aproximadamente 5 minutos, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 10 minutos, de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente
30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos, de aproximadamente 60 minutos a
aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a
aproximadamente 8 horas, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 12 horas, o de aproximadamente 12
horas a aproximadamente 15 horas, después del IMA.

Métodos para tratar trastornos oculares

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar
trastornos oculares, por ejemplo, cataratas en un individuo que lo necesita. En algunas realizaciones, el agonista de
ALDH sera un agonista de ALDH3. El agonista de ALDH se formulara para administracion ocular, por ejemplo, para
administracion topica en el ojo, para inyeccion en el ojo (por ejemplo, inyeccion intravitrea), o alguna otra ruta de
administracion al ojo. Los trastornos oculares que se pueden tratar con un agonista de ALDH sujeto incluyen, por
ejemplo, cataratas relacionadas con la edad, cataratas secundarias, cataratas traumaticas, cataratas congeénitas,
cataratas por radiacion, etc.

Entre los factores de riesgo para sufrir cataratas se encuentra la exposicion a luz UV (que puede dar como resultado la
generacion de aldehidos toxicos tales como 4-hidroxi-2-nonenal), la exposicion a humo del tabaco (el humo del tabaco
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contiene grandes cantidades de aldehidos reactivos, tales como acroleina). Véase, por ejemplo, Jia y col., Invest
Ophthalmol Vis Sci., 2007 Ene; 48(1):339-48. PMID: 17197552; J Dong y col., Neurochem. 2007 Nov; 103(3):1041-52.
PMID: 17935603; Papa y col., Free Radic Biol Med. 1 de mayo de 2003; 34(9):1178-89. PMID: 12706498; King y col.,
J Exp Zool. 1998 Sep-Oct 1;282(1-2):12-7. PMID: 9723161). La presente divulgacion proporciona métodos para tratar
las cataratas, implicando el método por lo general administrar a un individuo que lo necesita una cantidad eficaz de un
agonista de ALDH, por ejemplo, un agonista de ALDH sujeto.

Un agonista de ALDH sujeto se puede administrar a un individuo que lo necesita para el tratamiento de un trastorno
ocular (por ejemplo, catarata), donde el agonista de ALDH se administra al ojo de forma tépica, por ejemplo, en forma
de un colirio.

Un agonista sujeto de ALDH se puede administrar una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al mes, en semanas
alternas, una vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana, cinco veces
a la semana, seis veces a la semana, en dias alternos, diariamente, dos veces al dia, o tres veces al dia, para el
tratamiento de un trastorno ocular. Un agonista de ALDH sujeto se puede administrar durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio, de 1 afio a 10 afios, o0 mas de 10 afios.

En algunas realizaciones, cuando el agonista de ALDH sujeto se administra para el tratamiento de cataratas, el
agonista de ALDH se administra antes o después de la cirugia de cataratas.

Métodos para tratar trastornos cutaneos

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar
trastornos cutaneos, en un individuo que lo necesita.

Los trastornos cutaneos que se pueden tratar con un agonista de ALDH sujeto incluyen, pero no se limitan a,
dermatitis. En algunas realizaciones, para el tratamiento de un trastorno cutaneo, el agonista de ALDH sujeto se
administra a la piel forma tépica, por ejemplo, a una zona de la piel afectada por un trastorno cutaneo.

Métodos para tratar enfermedades agudas y cronicas asociadas a radicales libres

La presente invencion proporciona métodos para tratar enfermedades agudas y crénicas asociadas a radicales libres
en un individuo, implicando los métodos por lo general administrar a un individuo que lo necesita una cantidad eficaz
de un agonista de ALDH.

Trastornos asociados a radicales libres

La presente invencion proporciona métodos para tratar enfermedades agudas asociadas a radicales libres en un
individuo, implicando los métodos por lo general administrar a un individuo que lo necesita una cantidad eficaz de un
agonista de ALDH. Los trastornos agudos asociados a radicales libres cuyo tratamiento se puede conseguir mediante
un método sujeto incluyen convulsiones (Patel y col., (2001) Journal of Neurochemistry 79:1065-1069); lesiones
cutaneas derivadas de una exposicion a UV, y fotolesiones de la piel (por ejemplo, "quemaduras solares") (Aldini y col.,
(2007) Chem Res Toxicol. 20(3):416-23); lesidon cutanea térmica aguda por quemadura (Pintaudi y col. (2000) Free
Radical Res. 33(2):139-46); e hiperoxia del tejido (por ejemplo, enfermedad pulmonar crénica inducida por hiperoxia; y
displasia broncopulmonar) (Xu y col. (2006) Am J. Phsiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 291(5):L966-75).

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH para uso en métodos para tratar
quemaduras solares en un individuo, que lo necesita. En algunas realizaciones, un método sujeto para tratar
quemaduras solares comprende aplicar una formulacién que comprende un agonista de ALDH sujeto a una zona de la
piel afectada por la quemadura solar.

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH para uso en métodos para tratar
convulsiones en un individuo, implicando los métodos por lo general administrar a un individuo que lo necesita una
cantidad eficaz de un agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra después
de que haya ocurrido una convulsién, por ejemplo, en un plazo de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5
minutos, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1 hora, o de aproximadamente 1
hora a aproximadamente 4 horas después de una convulsion. En otras realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se
administra de forma profilactica, por ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que ha
experimentado una convulsion en el pasado, para reducir la posibilidad de que suceda otra convulsiéon. En algunas
realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz para reducir al menos
uno o mas sintomas de la gravedad de una convulsion, la frecuencia de las convulsiones, y la duracion de la
convulsion.

Enfermedades cronicas asociadas a radicales libres

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2477552 T3

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH para uso en métodos para tratar
enfermedades crénicas asociadas a radicales libres en un individuo que lo necesita. Las enfermedades crénicas
asociadas a radicales libres cuyo tratamiento es posible con un métodos sujeto incluyen enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer (Burke y col., (2003) Neurol.
Dis. 2(2):143; y Ohta y Ohsawa (2006) J. Alzheimer's Disease 9(2):155); esclerosis lateral amiotréfica (ELA); cancer tal
como cancer de esofago (Chen y col., (2006) Int J Cancer 2119(12):2827-31); cancer del tracto aerodigestivo superior
(Hashibe y col., (2006) Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 15(4):696-703); carcinoma espinocelular de cabeza y
cuello (Hashimoto y col. (2006) Tumour Biol. 27(6):334-8; Yokoyama y col. (2005) Alcohol. 35(3):175-85); patologias
cardiovasculares tales como ateroesclerosis (Narita y col.,, (2003) Ultrasound in Medicine and Biology
29(10):1415-1419); y similares. En algunas realizaciones, una enfermedad crénica asociada a radicales libres se trata
mediante un tratamiento cronico (por ejemplo, diariamente) con un agonista de ALDH sujeto.

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH para uso en métodos para tratar la
enfermedad de Alzheimer (EA) en un individuo que padece EA. En algunas realizaciones, "una cantidad eficaz" de un
agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz para ralentizar al menos el deterioro en la funcién cognitivas en
el individuo. En algunas realizaciones, "una cantidad eficaz" de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es
eficaz para mejorar la memoria del individuo que esta siendo tratado. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH
sujeto se administra al individuo de manera sistémica, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 6 meses, de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 1 afio, o mas de 1 afo.

La presente invencion proporciona un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar la enfermedad de
Parkinson en un individuo. En algunas realizaciones, "una cantidad eficaz" de un agonista de ALDH sujeto es una
cantidad que es eficaz para mejorar uno o mas sintomas de la enfermedad de Parkinson. En algunas realizaciones,
"una cantidad eficaz" de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz para ralentizar la evolucion de la
enfermedad. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra al individuo de manera sistémica,
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 6 meses, de aproximadamente 6
meses a aproximadamente 1 afio, o mas de 1 afo.

Métodos para tratar dolencias cardiacas

La presente invencion proporciona un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar trastornos tales como
angina, insuficiencia cardiaca, insensibilidad a la nitroglicerina durante el tratamiento de angina o insuficiencia cardiaca
(Li y col., (2006) J. Clin. Invest. 116:506 -511), hipertension (Asselin y col. (2006) Free Radical Biol. and Med. 41:97), y
cardiopatia.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo junto con el tratamiento con
nitroglicerina. El agonista de ALDH sujeto y la nitroglicerina se pueden administrar por la misma ruta de administracion
(por ejemplo, oral, sublingual, transdermal, translingual, etc.). Como alternativa, el agonista de ALDH sujeto y la
nitroglicerina se pueden administrar por diferentes rutas de administracion. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
nitroglicerina se administra por via sublingual, por via translingual, por via transdérmica, o por via oral; y un agonista de
ALDH sujeto se administra por una ruta de administracion diferente (por ejemplo, intravenosa, intramuscular, etc.). El
agonista de ALDH se pue administrar antes, durante, o después de la administraciéon de nitroglicerina.

Una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que, cuando se administra junto con nitroglicerina,
es eficaz para reducir la angina en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2
minutos, de aproximadamente 2 minutos a aproximadamente 3 minutos, de aproximadamente 3 minutos a
aproximadamente 4 minutos, de aproximadamente 4 minutos a aproximadamente 5 minutos, o de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 10 minutos, después de la administracion del agonista de ALDH. En algunas
realizaciones, un agonista de ALDH sujeto y nitroglicerina se administran de forma sustancialmente simultanea, por
ejemplo, en un plazo de aproximadamente dos minutos, en un plazo de aproximadamente un minuto, o en un plazo de
aproximadamente 30 segundos después del otro. La expresion "tratamiento combinado con nitroglicerina" abarca la
administracion de un agonista de ALDH sujeto de forma sustancialmente simultanea con nitroglicerina; administracion
de un agonista de ALDH sujeto antes de la administracion de nitroglicerina; administracion de un agonista de ALDH
sujeto después de la administracion de nitroglicerina; etc.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz para tratar
la hipertension, por ejemplo, para reducir uno o mas sintomas o indicaciones de hipertension en un individuo. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz
para reducir la presion sanguinea en el individuo en al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10
%, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, o al menos aproximadamente 25 %, o mas, o
llevar la presién sanguinea del individuo al intervalo normal.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto es una cantidad que es eficaz para tratar
una cardiopatia, por ejemplo, para reducir uno o mas sintomas o indicaciones de cardiopatia en un individuo. Se puede
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determinar mediante procedimientos normalizados para evaluar la funcion cardiaca si un agonista de ALDH dado es
eficaz para tratar una cardiopatia, por ejemplo, electrocardiograma, angiograma, y similares.

Métodos de detoxificacion

La presente invencion proporciona un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para reducir los niveles de un
compuesto tdxico en un individuo que lo necesita y en métodos para tratar un trastorno asociado o resultante de un
nivel toxico de un compuesto (por ejemplo, un aldehido xenogénico; un aldehido biogénico; o un compuesto que,
cuando se ingiere, absorbidos o inhala, ocasiona un aumento en un sustrato aldehido para ALDH), donde el nivel del
compuesto en el individuo se reduce hasta un nivel no toéxico.

Los compuestos toxicos cuyos niveles se pueden reducir en un individuo usando un método sujeto incluyen, pero no se
limitan a, etanol, metanol, monoetil éter de etilenglicol, aldehidos xenogénicos, aldehidos biogénicos; y un aldehido
producido por el metabolismo in vivo de un compuesto que es ingerido, absorbidos o inhalado. Un agonista de ALDH
sujeto se administra en una cantidad que es eficaz, cuando se administra en una o mas dosis, para reducir un nivel
toxico de un compuesto tal como etanol, metanol, monoetil éter de etilenglicol, aldehidos xenogénicos, aldehidos
biogénicos; o un aldehido producido por el metabolismo in vivo de un compuesto que es ingerido, absorbidos o
inhalado. En algunas realizaciones, el aldehido es acetaldehido.

Como ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo tras un consumo excesivo de alcohol (por
ejemplo, etanol); y niveles toxicos de alcohol o aldehido (por ejemplo, un aldehido que es un producto metabdlico de
etanol) en el individuo se reducen en al menos aproximadamente 10 %. al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, comparado con los niveles de alcohol o aldehido en el individuo antes del tratamiento
con el agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es
eficaz para reducir un nivel toxico de alcohol o aldehido en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, en un plazo de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente
30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas
a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la administracion del agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un
agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para reducir un nivel toxico de alcohol o aldehido
hasta un nivel no téxica en un plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o0
mas, después de la administracion del agonista de ALDH.

Como ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo tras un consumo excesivo de alcohol (por
ejemplo, etanol); y los niveles de aldehido del individuo se reducen en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, comparado con los niveles de alcohol o aldehido
en el individuo antes del tratamiento con el agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto
se administra en una cantidad que es eficaz para reducir un nivel de acetaldehido en al menos aproximadamente 10
%, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, en un plazo de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente
30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas
a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la administracion del agonista de ALDH.

La presente invencion proporciona un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para reducir la toxicidad debida a
aldehido. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH es una cantidad que es eficaz para
reducir uno o mas sintomas de la toxicidad debida a aldehido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una cantidad
eficaz de un agonista de ALDH es una cantidad que es eficaz para reducir uno o mas sintomas del consumo excesivo
de etanol, donde dichos sintomas incluyen, por ejemplo, dolor de cabeza, deshidratacion, fatiga, nausea, vomito,
diarrea, debilidad, ansiedad, irritabilidad, fotofobia, fonofobia, etc.

Como ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que tiene un nivel téxico de un aldehido (por

ejemplo, tras un consumo excesivo de etanol); y los niveles toxicos de aldehido del individuo se reducen en al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
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aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, comparado
con los niveles de aldehido en el individuo antes del tratamiento con el agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un
agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para reducir un nivel toxico de aldehido en al
menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, en un plazo de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30
minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o
de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la administracion del agonista de ALDH.
En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para reducir un
nivel téxico de aldehido hasta un nivel no téxica en un plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15
minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora,
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas,
de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8
horas, o0 mas, después de la administracion del agonista de ALDH.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto reduce el nivel tanto de etanol como de un aldehido, por
ejemplo, tras un consumo excesivo de etanol, tal como se ha descrito anteriormente.

Como otro ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que tiene niveles toxicos de metanol o
etilenglicol monometil éter; y el nivel toxico de etilenglicol monometil éter se reduce en al menos aproximadamente 10
%, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, comparado con el nivel de metanol o etilenglicol
monometil éter en el individuo antes del tratamiento con el agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista
de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para reducir un nivel téxico de metanol o etilenglicol
monometil éter en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente
30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al
menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o mas, en un
plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a
aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la
administracion del agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una
cantidad que es eficaz para reducir un nivel téxico de metanol o etilenglicol monometil éter hasta un nivel no toxica en
un plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a
aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la
administracion del agonista de ALDH.

Como otro ejemplo, un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que presenta toxicidad debida a
farmacos, por ejemplo, un nivel téxico de un aldehido después de la ingestion, absorcion, o inhalacién de un farmaco
(por ejemplo, un compuesto farmacéutico, una droga, etc.). En algunas realizaciones, el aldehido se produce después
de la ingestion, absorcion, o inhalaciéon de un farmaco, por el metabolismo del farmaco en el cuerpo. El nivel toxico de
aldehido se reduce en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, comparado con los niveles de aldehido en el individuo antes del tratamiento con el
agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz
para reducir un nivel toxico de aldehido en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al
menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, en un plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o0
mas, después de la administracion del agonista de ALDH. En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se
administra en una cantidad que es eficaz para reducir un nivel téxico de aldehido hasta un nivel no téxica en un plazo
de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente
30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o
de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o mas, después de la administracion del agonista de ALDH.
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Métodos para reducir los niveles de salsolinol

La presente invencidon proporciona un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para reducir los niveles de
salsolinol en un individuo. Salsolinol (1-metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquionolina) es un producto de
condensaciéon de dopamina con acetaldehido. Acetaldehido es un producto metabdlico del etanol. Los niveles de
salsolinol en plasma son mayores en los alcohdlicos en comparacion con los no alcohdlicos. La reduccion de los
niveles de salsolinol son Uutiles en la reduccion del alcoholismo.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto se administra a un individuo que lo
necesita tras un consumo excesivo de alcohol (por ejemplo, etanol); donde la cantidad eficaz proporciona una
reduccién en los niveles de salsolinol en el individuo de al menos el 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, comparado con los niveles de salsolinol en el individuo antes del tratamiento con el
agonista de ALDH. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto se administra a un
individuo que lo necesita en cualquier momento (por ejemplo, no necesariamente después de un consumo excesivo de
alcohol). En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para
reducir un nivel de salsolinol en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 90 %, o mas, en un plazo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 15 minutos, de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora, de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4 horas, de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas, o de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas, o
mas, después de la administracion del agonista de ALDH. En algunas de estas realizaciones, el individuo es una
persona diagnosticada de alcoholismo. Los sintomas y el diagndstico del alcoholismo, por ejemplo, Enoch y Goldman
(2002) American Family Physician 65:441.

Métodos para tratar la diabetes

La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar
la diabetes, en un individuo que lo necesita. En algunas realizaciones, un método sujeto para tratar la diabetes
proporciona el tratamiento de un trastorno que es el resultado de una diabetes, por ejemplo, nefropatia diabética,
neuropatia diabética, y similares.

En algunas realizaciones, un agonista de ALDH sujeto se administra en una cantidad que es eficaz para reducir el nivel
de glucosa en sangre de un individuo, por ejemplo, para reducir el nivel de glucosa en sangre de un individuo en al
menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, o al menos
aproximadamente 50 % cuando se compara con los niveles de glucosa en sangre en ausencia de tratamiento con el
agonista. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un agonista de ALDH es una cantidad que es eficaz para
reducir los niveles de glucosa en sangre hasta un intervalo normal. Los niveles de glucosa en sangre en ayunas
normales se encuentran comprendidos normalmente en el intervalo de aproximadamente 70 mg/dl a
aproximadamente 110 mg/dl antes de una comida. Los niveles de glucosa en sangre 2 horas después de una comida
normales son habitualmente inferiores a aproximadamente 120 mg/dl. Los niveles de glucosa en sangre normales
durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa (que implica beber una solucién de azucar que contiene
aproximadamente 75 g de glucosa; y medir a continuacion los niveles de glucosa en diferentes momentos después de
beber la solucidon de azicar) incluyen: menos de 140 mg/dl 2 h después de beber la solucién de azucar; y todas las
lecturas entre 0 y 2 horas después de beber la solucion de azucar inferiores a 200 mg/dl. Los niveles de glucosa en
sangre también se expresan algunas veces en mmol/l. Los niveles de glucosa en sangre normales por lo general estan
comprendidos entre 4 mmol/l y 8 mmol/l. Los niveles de glucosa en sangre son por lo general inferiores a 10 mmol/l 90
minutos después de una comida, y de aproximadamente 4 mmol/l a aproximadamente 7 mmol/l antes de la comida.

En algunas realizaciones, un método de tratamiento sujeto comprende administrar un agonista de ALDH sujeto, y
administrar simultaneamente un segundo agente terapéutico (por ejemplo, insulina) para el tratamiento de la diabetes.
La insulina que es adecuada para uso en el presente documento incluye, pero no se limita a, insulina normal,
semilenta, NPH, lenta, insulina protamina cinc (PZIl), ultralenta, insulina glargina, insulina asparto, insulina acilada,
insulina monomeérica, insulina superactiva, insulina hepatoselectiva, y cualquier otro analogo o derivado de insulina, y
mezclas de cualquiera de las anteriores. La insulina que es adecuada para uso en el presente documento incluye, pero
no se limita a, las formas de insulina descritas en las patente de los Estados Unidos nimeros 4.992.417; 4.992.418;
5.474.978; 5.514.646; 5.504.188; 5.547.929; 5.650.486; 5.693.609; 5.700.662; 5.747.642; 5.922.675; 5.952.297; y
6.034.054; y las solicitudes PCT publicadas WO 00/121197; WO 09/010645; y en el documento WO 90/12814. Los
analogos de insulina incluyen, pero no se limitan a, analogos de insulina superactiva, insulinas monomeéricas, y
analogos de insulina hepatoespecifica.

Métodos para tratar la osteoporosis
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La presente invencion proporciona una cantidad eficaz de un agonista de ALDH sujeto para uso en métodos para tratar
la osteoporosis, en un individuo que lo necesita. En algunas realizaciones, una "cantidad eficaz" de un agonista de
ALDH es una cantidad eficaz para aumentar la densidad 6sea del individuo. En otras realizaciones, una cantidad eficaz
de un agonista de ALDH es una cantidad que es eficaz para reducir la velocidad de pérdida de densidad 6sea.

SUJETOS ADECUADOS PARA EL TRATAMIENTO

Los sujetos adecuados para el tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que padecen una
dolencia anteriormente descrita; individuos en riesgo de desarrollar una dolencia anteriormente descrita; individuos
que se han tratado con una dolencia descrita anteriormente con un agente diferente al agonista de ALDH sujeto, que
bien ha fracasado en su respuesta a dicho tratamiento, o que bien inicialmente respondié a dicho tratamiento, pero que
posteriormente experimenté una recaida; individuos que son resistentes al tratamiento con un agente diferente al
agonista de ALDH sujeto para la dolencia descrita anteriormente; e individuos que no pueden tolerar el tratamiento con
un agente diferente al agonista de ALDH sujeto para la dolencia descrita anteriormente. Los sujetos adecuados para el
tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que han recibido un diagnéstico de una de las
dolencias anteriormente descritas.

Métodos que implican administrar un agonista de ALDH

Un método de tratamiento de un sujeto que implica administrar un agonista de ALDH sujeto es adecuado para tratar
varias dolencias, como se ha indicado anteriormente, incluyendo trastornos o dolencias asociado con o resultado del
estrés oxidativo; trastornos o dolencias asociados a la insensibilidad a la nitroglicerina; trastornos o dolencias
asociados con niveles toxicos de alcohol etilico, aldehido, metanol, monoetil éter de etilenglicol, aldehidos biogénicos
0 Xxenogeénicos, etc.; y enfermedades y dolencias cardiacas, tales como arteriopatia coronaria, angina, etc. En algunas
realizaciones, el individuo es un ser humano que es homocigoético para un alelo ALDH2 que codifica un ALDH2 que
tiene una secuencia de aminoacidos como la representa graficamente en la Figura 1A. En otras realizaciones, el
individuo es un ser humano que transporta uno o dos alelos ALDH2*2, donde el alelo ALDH2*2 codifica un ALDH2 que
tiene la variante E487K representado graficamente en la Figura 1B.

Aproximadamente el 40 % de la poblacién euroasiatica lleva el alelo ALDH2*2 semidominante. Dichos individuos se
pueden caracterizar por una respuesta al consumo de etanol que incluye uno o mas de enrojecimiento facial, nausea,
y taquicardia. Ademas, los individuos ALDH2*2 suelen ser menos sensibles al tratamiento con nitroglicerina para
trastornos tales como angina y arteriopatia coronaria. Los individuos que son heterocigéticos u homocigoéticos para el
alelo ALDH2 son adecuados para el tratamiento con un método sujeto que implica la administraciéon de un agonista de
ALDH sujeto.

Métodos para tratar dolencias asociadas con estrés isquémico

Los sujetos adecuados para tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que deben someterse a
cirugia cardiaca programada, o que se han sometido a cirugia cardiaca; individuos que han experimentado un ictus;
individuos que han padecido un traumatismo cerebral; individuos que se han sometido a una cirugia prolongada:
individuos que han padecido un infarto de miocardio (por ejemplo, infarto de miocardio agudo); individuos que padecen
una enfermedad cerebrovascular; individuos que tienen una lesién en la espina dorsal; individuos que tienen una
hemorragia subaracnoide; e individuos que se van a someter a un trasplante de 6rgano. Los sujetos adecuados para el
tratamiento con un agonista de ALDH sujeto también incluyen individuos que tienen un trastorno isquémico de las
piernas, por ejemplo, resultante de una diabetes de Tipo 1 o Tipo 2.

Métodos para tratar enfermedades agudas asociadas a radicales libres

Los sujetos adecuados para tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que padecen o han
experimentado una convulsién; individuos que tienen una lesién cutanea derivada de una exposicién a UV; individuos
que tienen fotolesiones cutaneas; individuos que tienen una lesion cutanea térmica aguda por quemadura; e individuos
que padecen hiperoxia del tejido.

Métodos para tratar enfermedades cronicas asociadas a radicales libres

Los sujetos adecuados para el tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que han recibido un
diagndstico de enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, u otra enfermedad
neurodegenerativa; individuos que tienen ateroesclerosis; individuos que tienen cancer esofagico; individuos que
tienen carcinoma espinocelular de cabeza y cuello; e individuos que tienen cancer en el tracto aerodigestivo superior.
Métodos para tratar dolencias cardiacas

Los sujetos adecuados para el tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que tienen angina;

individuos con insuficiencia cardiaca; individuos que presentan una insensibilidad a la nitroglicerina durante el
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tratamiento de angina o insuficiencia cardiaca; individuos que tienen hipertension; e individuos que tienen una
cardiopatia.

Métodos de detoxificacion

Los sujetos adecuados para el tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que tienen niveles
toxicos de un aldehido, por ejemplo, mediante la ingestion de un compuesto toxico, mediante la inhalacién de un
compuesto tdxico, mediante la ingestion o inhalacion de niveles tdxicos de un compuesto, o mediante la produccion del
aldehido durante el metabolismo normal. Dichos individuos incluyen, pero no se limitan a, individuos que han ingerido
o inhalado etanol, metanol, monoetil éter de etilenglicol, u otros compuestos de aldehido xenogénico o biogénico. Por
ejemplo, dichos individuos incluyen individuos que han ingerido o inhalado pesticidas, fungicidas, u otros de dichos
compuestos; individuos que han consumido niveles excesivos de etanol; y similares.

Métodos para tratar la diabetes

Los sujetos adecuados para el tratamiento con un agonista de ALDH sujeto incluyen individuos que tienen diabetes de
Tipo 1 o Tipo 2. Los sujetos adecuados para el tratamiento incluyen sujetos que han recibido un diagndstico de
diabetes mellitus de Tipo 1, donde dichos individuos incluyen los que tienen un nivel de glucosa en sangre superior a
aproximadamente 126 mg/dl. Dichos individuos incluyen los que tienen un nivel de glucosa en sangre superior a
aproximadamente 200 mg/dl después de una prueba de tolerancia a la glucosa de 2 horas de duracion (75 g de
glucosa anhidra por via oral). Los sujetos adecuados para el tratamiento incluyen sujetos que han recibido un
diagnéstico de diabetes mellitus de Tipo 2; individuos que aun no han recibido un diagnostico de diabetes de Tipo 2,
pero que estan en riesgo de desarrollar diabetes de Tipo 2. por ejemplo, individuos que tienen un indice de masa
corporal (peso en kilogramos dividido por su altura (en metros) al cuadrado) mayor de 25. por ejemplo, individuos que
tienen un indice de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 27, de aproximadamente 27 a
aproximadamente 30, o mayor de 30.
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Met Leu Arg Ala Ala Ala Arg Phe Gly Pro Arg Leu Gly Arg Arg Leu

Leu Ser Ala Ala Ala Thr Gln aAla ¥a1 Pro Ala Pro Asn ggn Gln.Pro
20 5
Glu val gge Cys Asn Gln Ile Pge ITe Asn Asn Glu Igp His Asp Ala
4
val Sgr Arg Lys Thr phe Pro Thr val Asn Pro ggr Thr Gly Glu val
5 55
Ile Cys GlIn val Ala Glu Gly Asp Lys Glu Asp val Asp Lys Ala val
65 - 70 75 80
Lys Ala Ala Arg gga Ala Phe GIn Leu ggy Ser Pro Trp Arg g;g Met
Asp Ala Ser His Arg Gly Arg Leu Leu Asn Arg Leu Ala Asp Leu Ile
100 105 110
Glu Arg Asp Arg Thr Tyr Leu Ala Ala Leu Glu Thr Leu Asp Asn Gly
115 120 125
Lys Pro Tyr val Ile Ser Tyr Leu val Asp Leu Asp Met val Leu Lys
130 135 140
Cys Leu Arg Tyr Tyr Ala Gly Trp Ala Asp Lys Tyr His Gly Lys Thr
145 150 155 160
Ile Pro Ile Asp Gly Asp Phe Phe Ser Tyr Thr Arg His Glu Pro val
165 170 175
Gly val Cys Gly Gln Ile Ile Pro Trp Asn Phe Pro Leu Leu Met Gln
180 185 190
Ala Trp Lys Leu Gly Pro Ala Leu Ala Thr Gly Asn val val val Met
195 200 205
Lys val Ala Glu GIn Thr Pro Leu Thr Ala Leu Tyr val Ala Asn Leu
210 215 220
Ile Lys Glu Ala Gly Phe Pro Pro Gly val val Asn Ile val Pro Gly
225 230 235 240
Phe Gly Pro Thr Ala Gly Ala Ala Ile Ala Ser His Glu Asp val Asp
245 250 255
Lys val Ala Phe Thr Gly Ser Thr Glu Ile Gly Arg val Ile Gln val
260 265 270
Ala Ala Gly Ser Ser Asn Leu Lys Arg val Thr Leu Glu Leu Gly Gly
275 280 285
Lys Ser Pro Asn Ile Ile Met Ser Asp Ala Asp Met Asp Trp Ala val
290 295 300
Glu Gln Ala His Phe Ala Leu Phe Phe Asn Gln Gly Gln Cys Cys Cys
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula Il

Ry Ra R5 (9)a

o xn N
(CHo);, !

Xy Rz
Rz

donde X, e Xy son cada uno independientemente O; donde n es el nimero entero 1; donde y es el nimero entero 1;
donde ‘- (linea punteada) es un enlace; donde z es el numero entero 1;

donde AesCya=1;

donde cada uno de Ri a Rs se seleccionado independientemente entre H; un halo; un grupo fenilo sustituido o no
sustituido; un grupo alquilo; un grupo alquilo sustituido; un grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo heterociclico
sustituido o no sustituido; un grupo arilo no sustituido; y un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido; y donde Ar es un
6xido de piridina sustituido seleccionado de una férmula;

RQ RQ Rg
}F'I - Hio jl xR0 AR
N / .N+\ I e
iod Ry Red O- Riz” Ny~ Ry
Ri2 Ry y O- .

donde Rg a R12 se seleccionan cada uno de forma independiente entre H; un halo; un grupo alquilo; un grupo alquilo
sustituido; un grupo alquenilo; un grupo alquinilo; un éter; una amina sustituida o no sustituida; un éster; y un grupo
amida; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

donde dicho grupo fenilo sustituido comprende un grupo fenilo sustituido con uno o mas restos seleccionados entre el
grupo constituido por halégeno, hidroxi, hidroxi protegido, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo C4 a Cr, alcoxi C1 a C,
acilo Ci a Cy, aciloxi C1 a Cy, carboxi, oxicarboxi, carboxi protegido, carboximetilo, carboximetilo protegido,
hidroximetilo, hidroximetilo protegido, amino, amino protegido, amino (monosustituido), amino (monosustituido)
protegido, amino (disustituido), carboxamida, carboxamida protegida, N-(alquil C1 a alquil Cs)carboxamida, N-(alquil C4
a Ceg)carboxamida protegida, N,N-di(alquil C; a Cs)carboxamida, trifluorometilo, N-((alquil C1 a Cg)sulfonil)amino,
N-(fenilsulfonil)amino y fenilo,

donde dicho grupo alquilo sustituido comprende un grupo alquilo sustituido con uno o mas restos seleccionados entre
el grupo constituido por hidroxi, hidroxi protegido, amino, amino protegido, ciano, halo, trifluorometilo, amino
monosustituido, amino disustituido, alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxi, carboxi protegido, o un carboxi, amino y sal
de hidroxi,

donde dicho grupo heterociclico sustituido comprende un grupo heterociclico sustituido con uno o mas restos
seleccionados entre el grupo constituido por halo, trihalometilo, amino, amino protegido, sales de amino, amino
monosustituido, amino disustituido, carboxi, carboxi protegido, sales de carboxilato, hidroxi, hidroxi protegido, sales de
un grupo hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
(cicloalquil)alquilo, (cicloalquil)alquilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, fenilalquilo y (fenilo sustituido)alquilo, y donde
dicha amina sustituida comprende un grupo amino con uno de los sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en fenilo, fenilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, acilo C1 a C4, alquenilo C, a Cy, alquenilo C; a C;
sustituido, alquinilo C a Cv, alquilarilo C7 a C+e, alquilarilo C7 a C+e, sustituido y heteroarilo.

2. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 a Rs
son todos H.

3. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto tiene una estructura seleccionada entre:
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4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto tiene una estructura seleccionada entre:

5
o ¢l O CHy ?
) o
O O N =
Y., SO0, U,
0 I N o 0 HG” N o 9
O OCH,3
o N
O N s ( . < l Nt
4 Hool e P HaCO o
O o \O-
5. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto tiene una estructura seleccionada entre:
10

O  CHy 0o cl O Br

O N N o N x O N =
€ Ho C Ho € Ho

O _O/ / o -O’ / O -O’ /
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6. Una composicion farmacéutica que comprende:

a) un compuesto de una de las reivindicaciones anteriores; y
b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 6 para uso en un método para tratar una dolencia por estrés
isquémico en un individuo que lo necesita.

8. La composicion para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 7, donde la dolencia isquémica es isquemia cardiaca o
ictus.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6 para uso en un método para tratar una dolencia aguda o crénica
asociada a radicales libres en un individuo que lo necesita, o para reducir un nivel de un aldehido xenogénico o de un
aldehido biogénico presente a un nivel tdxico en un individuo hasta un nivel inferior al téxico.

10. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 6 para uso de acuerdo con la reivindicacién 9 para reducir un
nivel de un aldehido xenogénico o de un aldehido biogénico presente a un nivel téxico en un individuo hasta un nivel
inferior al toxico.

11. La composicién de la reivindicacion 6 para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10,
donde la composicion farmacéutica se administra por una ruta seleccionada entre intramuscular, intravenosa,
subcutanea y oral.

12. La composicion de la reivindicacion 6 para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11,
donde el individuo tiene un alelo ALDH2.
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AldDH2 purificada

Acetaldehido / \; CO, + H,0

Lectura A:
NAD+ NADH (excitacion a 340 nm)
\ Fluorescentea 445nm
Resorufina < / Resazurina
~ (fluorescente) Diaforasa

Lectura B:

(excitacién a 565 nm)
Fluorescente a 590 nm)

FIG. 4
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