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DESCRIPCION
Esteres de colina
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] A medida que envejecemos, nuestros cristalinos experimentan cambios fisiolégicos que hacen que nos resulte
mas dificil fijar la vista en objetos cercanos. Esta es la razdn por la cual casi todos necesitamos gafas de lectura incluso
a edades tan tempranas como las de 35-40 afios. La capacidad del ojo para cambiar el poder focal, también conocida
como amplitud acomodativa, disminuye significativamente con la edad. La amplitud acomodativa es de 20 dioptrias en
los nifios y en los adultos jovenes, pero disminuye hasta 10 dioptrias a los 25 afios de edad y hasta < 1 dioptria a los 60
afos de edad. La incapacidad relacionada con la edad de centrar la vista en objetos cercanos recibe el nombre de
presbicia. Todos nosotros desarrollaremos presbicia y usaremos lentes correctoras a no ser que se encuentre un nuevo
tratamiento.

[0002] Tanto la presbicia como la catarata estan relacionadas con la edad y pueden compartir etiologias comunes tales
como el crecimiento del cristalino, el estrés oxidativo y/o la formacién de enlaces disulfuro.

[0003] La US 2009/124683 A1 describe el uso de acido lipoico en el tratamiento de enfermedades oculares. La US
6.007.510 A menciona que drogas que han sido administradas para tratar el glaucoma incluyen agentes del tipo de los
ésteres de colina. La WO 2008/120070 describe la sal de colina de acido lipoico.

[0004] Hay necesidad de composiciones, formulaciones y métodos para combatir la presbicia, y particularmente de
composiciones y métodos que minimicen la toxicidad para los tejidos sanos circundantes.

BREVE EXPOSICION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0005] En una realizacion se aporta un compuesto que es el éster de colina de acido lipoico o un derivado de acido
lipoico. En una realizacién, el acido lipoico es acido lipoico alfa. El derivado de acido lipoico es acido 6,8-
dimercaptooctanoico, acido 5-(1,2-tiaselenolan-5-il)pentanoico, o acido 5-(1,2-tiaselenolan-3-il)pentanoico. El acido
lipoico o el derivado de acido lipoico puede incluir el enantiémero R.

[0006] En otra realizacién se aporta una composicion farmacéutica que comprende un agente activo que es un éster de
colina-agente reductor y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. El agente reductor es acido lipoico o un
derivado del mismo como los definidos anteriormente. El agente activo puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 10%, y mas especificamente de poco mas o menos un 0,5% a poco
mas o menos un 10%.

[0007] En una realizacion, la composicion farmacéutica incluye un tampoén, un agente de tonicidad y/o un agente de
viscosidad. En una realizacion, el tampdn es un tampon de fosfato. En otra realizacion, el agente de viscosidad es un
agente celuldsico.

[0008] En una realizacion, la composicion farmacéutica incluye una fuente de energia bioquimica, como p. ej. piruvato o
alanina.

[0009] En una realizacion, la composiciéon farmacéutica tiene un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 7,5. En
otra realizacion, la composicion farmacéutica tiene un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

[0010] En una realizacién, la composicion farmacéutica es adecuada para el aporte ocular tépico, como p. €j. un colirio.

[0011] En una realizacion, la composicion farmacéutica contiene:

de aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 10% de un éster de colina-agente reductor,

opcionalmente, de poco mas o menos un 0,05% a poco mas o menos un 1,0% de una fuente de energia bioquimica,
de aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 1% de tampon,

de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6% de agente de tonicidad, y

de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 0,4% de agente de viscosidad.

[0012] En otra realizacion, la composicion farmacéutica contiene:
un 5% de éster de colina de acido lipoico,

un 0,1% de piruvato de etilo,

un 0,269% de monohidrato monobasico de fosfato sddico,

un 0,433% de fosfato sddico dibasico anhidro,

un 0,5% de cloruro sddico, y

un 0,2% de hidroxipropilmetilcelulosa.
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[0013] En otra realizacion, la composicion farmacéutica contiene:
un 5,0% de éster de colina de acido lipoico,

un 0,5% de alanina,

un 0,269% de monohidrato monobasico de fosfato sddico,

un 0,433% de fosfato sddico dibasico anhidro,

un 0,5% de cloruro sddico, y

un 0,2% de hidroxipropilmetilcelulosa.

[0014] En aun otra realizacién, la composicion farmacéutica esta destinada a ser usada en el tratamiento de la
presbicia. Dicho tratamiento puede comprender la prevencion o el tratamiento del dafio oxidativo de las células mediante
la administracién de la composicién farmacéutica, y puede ademas comprender la administracion de una fuente de
energia bioquimica.

[0015] En una realizacion, las células son in vivo. En otra realizacion, las células son células oculares.
[0016] En una realizacion, la administracion es una administracion mediante aporte ocular tépico.

[0017] En otra realizacion, se aporta un método de sintesis en un solo paso que comprende la operacion de hacer que
un agente reductor (como p. ej. acido lipoico) reaccione con una colina halogenada (como p. ej. bromuro de
bromocolina) para asi producir un éster de colina, en donde el agente reductor esta definidlo como se ha indicado
anteriormente.

[0018] En ofra realizacion, el agente activo es un éster de colina de acido lipoico, en donde dicho acido lipoico es
metabolizado a acido dihidrolipoico-tiolactona, y en donde una pequeiia parte del DHLA-tiolactona puede reaccionar con
residuos proteicos de lisina de bajo pK para formar un producto de acilaciéon postraslacional, denominado grupo
Nepsilon-lipoilo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0019]

La Fig. 1 representa la amplitud acomodativa en dioptrias (D) de un cristalino humano no tratado en funcién de la edad
en afos. Borja, D et al. 2008. Optical Power of the Isolated Human Crystalline Lens. Invest Ophthalmol Vis Sci
49(6):2541-8. Borja et al. calcularon la maxima amplitud acomodativa posible del punto de datos de potencia de cada
cristalino medido (n = 65). Como se muestra, hay buena coincidencia entre la pérdida de acomodacién dependiente de
la edad y la maxima amplitud de acomodacion calculada a partir de la potencia del cristalino aislado.

La Fig. 2 muestra un grafico de tendencia del médulo de corte referido a la posicién en el cristalino y a la edad. Weeber,
HA et al. 2007. Stiffness gradient in the crystalline lens. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 245(9):1357-66. La linea en
la parte inferior es el cristalino de 20 afios de edad; y la linea en la parte superior es el cristalino de 70 afios de edad. El
modulo aumenta con la edad para todas las posiciones en el cristalino. Las mediciones fueron tomadas hasta a 4,0 mm
del centro del cristalino. Las lineas estan extrapoladas a un radio de 4,5 mm (diametro del cristalino de 9,0 mm).

La Fig. 3 representa la opacidad media (opacimetria) de un cristalino humano no tratado en funcién de la edad en afios.
Bonomi, L et al. 1990. Evaluation of the 701 interzeag lens opacity meter. Graefe’'s Arch Clin Exp Ophthalmol
228(5):447-9. La opacidad del cristalino fue medida en 73 sujetos sanos de entre 10 y 76 afios de edad sin evidencia de
catarata segun observacion efectuada con la lampara de rendija y con una agudeza visual de 20/20. Estos sujetos
fueron clasificados en diez grupos de edad. Este estudio fue realizado usando el Medidor de la Opacidad Interzeag
segun el procedimiento descrito por Flammer y Bebies (Flammer J, Bebie H. 1987. Lens Opactiy Meter: a new
instrument to quantify lens opacity. Ophthalmologica 195(2):69-72) y siguiendo las indicaciones del manual de uso del
aparato de medida.

La Fig. 4 representa un grafico de dispersion del cambio del AD (en micras) en ausencia (control) y en presencia de
acido lipoico en experimentos de cultivo de 6rgano de cristalino. El simbolo ¥ designa cambios significantemente
mayores del AD en comparacion con los controles. Los valores estadisticos son altamente significantes con p < 0,0001
segun la prueba t no pareada y la prueba de Kruskal-Wallis, que comparaban las medianas de cada conjunto de datos.
El cambio relativo del mddulo de Young (E) puede ser calculado como el valor cubico derivado del AD del control
dividido por el AD del experimental o cambio fraccional de E = AD con/ADexp) 3.

La Fig. 5 representa un dispersograma del porcentaje de grupos SH de la proteina total en los enlaces disulfuro. Los
grupos SH libres fueron alquilados con acido 4-acetamido-4’-maleimidilestilbeno-2,2’-sulfénico (c, 1uM, 5uM, 9,6uM,
50uM, 96uM) o 7-dietilamino-3-(4’-maleimidilfenil)-4-metilcumarina (500uM y 500uM c). A continuacién de la remocion
del primer agente alquilante, los enlaces S-S fueron reducidos y alquilados con fluoresceina-5-maleimida. Los espectros
de absorcion fueron usados para calcular la proteina total (A280 nm), los SH de proteina libre (A322 o0 A384) y los SS de
proteina (A490) usando los apropiados coeficientes de extincion. El simbolo f indica la diferencia estadisticamente
significante de la media con la media de control (c, p < 0,05). El simbolo ** indica que las medias de acido lipoico 500uM
y control 500uM eran significantemente distintas entre si (p = 0,027).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0020] Se aportan compuestos, formulaciones y métodos que pueden prevenir, reducir, revertir y/o aminorar la velocidad
de crecimiento del cristalino, el dafio oxidativo y/o la formacién de enlaces disulfuro. Estos compuestos, formulaciones y
métodos pueden por consiguiente prevenir o tratar eficazmente la presbicia.

[0021] Los compuestos, formulaciones y métodos que aqui se describen emplean un agente activo que es el éster de
colina de un agente reductor.

AGENTES REDUCTORES

[0022] El agente reductor es capaz de reducir los enlaces disulfuro, y particularmente la formacion de enlaces disulfuro
en las membranas del cristalino y en las proteinas asociadas a las membranas. En consecuencia, los agentes
reductores particularmente preferidos son capaces de entrar en las células epiteliales del cristalino.

[0023] En una realizacién, el agente reductor entra en las células epiteliales del cristalino usando un mecanismo de
transporte que se da de manera natural. Por ejemplo, el acido lipoico entra en las células del cristalino por medio de
especificos simportadores y antiportadores de la membrana plasmatica. En una realizacién, el agente reductor es un
derivado de acido lipoico que, si bien no es estructuralmente idéntico al acido lipoico, conserva sin embargo la
capacidad de utilizar el mecanismo de transporte que se da de manera natural para el acido lipoico.

[0024] El agente reductor es acido lipoico o un derivado del mismo. En algunas realizaciones, el agente reductor es
acido lipoico alfa o un derivado del mismo. En una realizacion, el agente reductor es acido lipoico per se (acido 5-(1,2-
ditiolan-3-il)pentanoico), como p. €j. acido lipoico alfa.

[0025] EI derivado de acido lipoico es acido 6,8-dimercaptooctanoico (acido dihidrolipoico), acido 5-(1,2-tiasa)enolan-5-
il)pentanoico, o acido 5-(1,2-tiaselenolan-3-il)pentanoico.

Esteres de Colina

[0026] EI agente reductor como el anteriormente descrito se prevé como éster de colina. Sin pretender que ésta
constituya la Unica teoria valida, se cree que el éster de colina puede mejorar la solubilidad del agente en formulaciones
farmacéuticas. EI mismo puede también mejorar la permeabilidad corneal.

[0027] En una realizacion, el agente activo es el éster de colina de acido lipoico, como p. €j. acido lipoico alfa, o bien un
derivado de acido lipoico como los definidos anteriormente. En una realizacién, el agente activo es éster de colina de
acido lipoico. En otra realizacion, el agente activo es éster de colina de acido lipoico alfa.

l O
~ N+ )W/
7 \/\0 ’m(}

ra S*S

[0028] La estructura puede incluir un contraién, en donde el contraiéon es un contraién farmacéuticamente aceptable
capaz de formar una sal. En aun otra realizacion, el agente activo es el éster de colina de un derivado de acido lipoico
como los definidos anteriormente.

[0029] La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” incluye a sales de los compuestos activos que se preparan con
acidos o bases relativamente atéxicos, en dependencia de los sustituyentes particulares que se encuentren en los
compuestos que aqui se describen. Los ejemplos de sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables incluyen a
las derivadas de acidos inorganicos tales como los acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico,
monohidrogenocarbénico, fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosforico, sulfurico, monohidrogenosulfurico,
hidriédico o fosforoso, asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente atoxicos tales como el acético, el
propidnico, el isobutirico, el maleico, el maldnico, el benzoico, el succinico, el subérico, el fumarico, el lactico, el
mandélico, el ftalico, el bencenosulfénico, el p-tolilsulfénico, el citrico, el tartarico, el oxalico y el metanosulfénico.
También estan incluidas sales de aminoacidos tales como arginato, y sales de acidos organicos tales como los acidos
glucurénico o galacturénico (véase, por ejemplo, Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical
Science, 1977, 66, 1-19).

[0030] Asi, los compuestos de la presente invencion pueden existir como sales, tales como con acidos
farmacéuticamente aceptables. La presente invencion incluye tales sales. Los ejemplos de tales sales incluyen a los
miembros del grupo que consta de hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, metanosulfonatos, nitratos, maleatos,
acetatos, citratos, fumaratos, tartratos (como p. €j. tartratos (+), tartratos (-) o mezclas de los mismos, incluyendo las
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mezclas racémicas), succinatos, benzoatos y sales con aminoacidos tales como acido glutamico. Estas sales pueden
ser preparadas por métodos conocidos para los expertos en la materia.

Formulaciones Farmacéuticas

[0031] EI agente activo puede ser combinado con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables para formar
una composicion farmacéutica. En las composiciones farmacéuticas de las que aqui se trata, el agente activo es el éster
de colina del agente reductor como el definido anteriormente.

[0032] El agente activo puede ser administrado en forma de un racemato o de un enantiémero. El acido lipoico y sus
derivados son preferiblemente administrados incluyendo la forma R. Los métodos sintéticos para producir un racemato
pueden ser menos caros que los procesos estereoespecificos que incluyen pasos de aislamiento/purificacion. Por otro
lado, administrando un Unico enantidmero puede reducirse la cantidad terapéuticamente eficaz, disminuyendo asi
cualesquiera efectos de toxicidad del agente activo.

[0033] Puesto que los agentes que aqui se describen pueden tener los usos terapéuticos que se describen mas
detalladamente mas adelante, es preferible seleccionar un agente activo con baja toxicidad. Pueden seleccionarse
aceptables derivados de acido lipoico mediante pruebas de toxicologia in vitro.

[0034] La cantidad de agente activo (es decir, de éster de colina-agente reductor) en la formulacion farmacéutica puede
ser seleccionada sobre la base de la condicién del sujeto a tratar, incluyendo la edad y el sexo, asi como la vision y el
estado de los cristalinos del sujeto. Los ejemplos de cantidades de agente activo pueden ser los que van de
aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 10%, de aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 10%,
de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 8%, de aproximadamente un 3% a aproximadamente un 7%, de
aproximadamente un 2% a aproximadamente un 5% o de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 7%, o el de
aproximadamente un 5%. En otra realizacion, la cantidad de agente activo es de menos de aproximadamente un 0,1%
(100 mg) o de hasta aproximadamente un 10% (10000 mg).

[0035] En una realizacion, la composicion farmacéutica se formula para su uso ocular. Las formulaciones oculares
incluyen formulaciones liquidas (como p. ej. soluciones o suspensiones) para administracion topica, asi como
formulaciones para inyeccion o administracion de insertos aculares. Preferiblemente la formulacion ocular se formula
para administracién topica tal como un colirio, una torunda, un ungiento, un gel o una nebulizaciéon (como p. €j. un
aerosol o un spray). En una realizacion, la formulacién es un colirio. Para las formulaciones oculares los excipientes
farmacéuticamente aceptables se seleccionan para que sean compatibles con el uso ocular y adecuados para el mismo.
Tales excipientes son perfectamente conocidos en la técnica. En una realizacién, los excipientes pueden ser
seleccionados para mejorar la solubilidad del agente.

[0036] Los ejemplos de excipientes incluyen a los miembros del grupo que consta de tampones, agentes de tonicidad,
agentes de viscosidad, conservantes, emulsionantes, sales, lubricantes, polimeros, solventes y otros excipientes
conocidos para formulaciones farmacéuticas oculares. Las cantidades apropiadas pueden ser determinadas por un
experto en la materia, pero también se indican a continuacion ejemplos de cantidades (en % en peso).

[0037] En una realizacion, la composicion farmacéutica incluye uno o varios tampones para ajustar o mantener el pH de
la formulacion. En una realizacion, el pH es cercano al pH fisiolégico (el pH de las lagrimas es de aproximadamente 7).
Asi, el pH de la formulacién puede ser de aproximadamente 6 a aproximadamente 8, de aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7,5, de aproximadamente 6,8 a aproximadamente 7,2, de aproximadamente 7,1 a aproximadamente
7,5, o de aproximadamente 7. En otra realizacion, el pH es de aproximadamente 5,5. Asi, el pH de la formulacién puede
ser de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6, de aproximadamente
4,5 a aproximadamente 5,5, de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 6, de apropiadamente 5,25 a aproximadamente 5,75 o de aproximadamente 5,5. Los ejemplos de
tampones incluyen a los miembros del grupo que consta de tampones de fosfato (como p. ej. monohidrato monobasico
de fosfato saédico, fosfato sddico dibasico anhidro), tampones de borato y HBSS (Solucion Salina Equilibrada de Hank).
En una realizacion, el tampdn es un tampon de fosfato. En otra realizacion, el tampdn es monohidrato monobasico de
fosfato sédico y/o fosfato sédico dibasico anhidro. La cantidad de tampén (la cantidad de tampon total o de un Unico
excipiente tampon) puede ser de un 0,1% a aproximadamente un 1,0%, de aproximadamente un 0,2% a
aproximadamente un 0,6%, de aproximadamente un 0,05% a aproximadamente un 0,5%, de aproximadamente un
0,25% a aproximadamente un 0,45%, o de aproximadamente un 0,25%, de aproximadamente un 0,43%, o de
aproximadamente un 0,7%. En una realizacién, el tampdn es de aproximadamente un 0,05% a aproximadamente un
0,5% (como p. ej. aproximadamente un 0,27%) de monohidrato monobasico de fosfato sédico y de aproximadamente un
0,2% a aproximadamente un 0,6% (como p. ej. aproximadamente un 0,43%) de fosfato sddico dibasico anhidro.

[0038] En una realizacién, la composicion farmacéutica incluye uno o varios agentes de tonicidad. A pesar de que la
formulacion puede ser hiperténica o hipotonica, se prefieren las formulaciones isotdnicas (260-320 mOsm). Los
ejemplos de agentes de tonicidad incluyen al cloruro sédico. La cantidad de agente de tonicidad puede ser de
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aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 5%, de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 2%, de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 1%, de aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 0,75%,
de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6%, o de aproximadamente un 0,5%. En una realizacion, el
agente de tonicidad es de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6% (como p. ej. aproximadamente un
0,5%) de cloruro sodico.

[0039] En una realizacion la composicion farmacéutica incluye uno o varios agentes de viscosidad para incrementar la
viscosidad de la formulacion. Los ejemplos de agentes de viscosidad incluyen a los miembros del grupo que consta de
agentes celuldsicos (como p. ej. hidroxipropilmetilcelulosa), policarbofilo y alcohol polivinilico. En una realizacién, el
agente de viscosidad es un agente celulésico, como p. ej. hidroxipropilmetilcelulosa. La cantidad de agente de
viscosidad puede ser de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 5%, de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 2%, de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 1%, de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 0,4%, o de aproximadamente un 0,2%. En una realizacién, el agente de viscosidad es de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 0,4% (como p. e€j. aproximadamente un 0,2%) de
hidroxipropilmetilcelulosa.

[0040] En una realizacion, la composicién farmacéutica incluye uno o varios conservantes para minimizar la
contaminacion microbiana o acrecentar la duracién de conservacion. Los ejemplos de conservantes incluyen a los
miembros del grupo que consta de cloruro de benzalconio (BAK), cetrimonio, clorobutanol, edetato disédico (EDTA),
policuaternio-1 (Polyquad®), polihexametilenobiguanida (PHMB), complejo oxicloro estabilizado (PURITE®), perborato
sodico y SofZia®. La cantidad de conservante puede ser p. ej. de menos de aproximadamente un 0,02%, de
aproximadamente un 0,004% o menos, o de aproximadamente un 0,005% a aproximadamente un 0,01%.

[0041] En una realizacién, la composicion farmacéutica incluye uno o varios estabilizadores. Los ejemplos de
estabilizadores incluyen a los miembros del grupo que consta de aminoacidos tales como alanina. La cantidad de
estabilizador puede ser de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 5%, de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 2%, de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 1%, de aproximadamente un 0,25% a
aproximadamente un 0,75%, de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6%, o de aproximadamente un
0,5%. En una realizacion, el estabilizador es de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6% (como p. €j.
aproximadamente un 0,5%) de alanina.

[0042] En una realizacion, la composicion farmacéutica incluye uno o varios emulsionantes. Los ejemplos de
emulsionantes incluyen al Polisorbato 80.

[0043] Los compuestos que aqui se describen pueden ser usados en combinacion entre si, con otros agentes activos de
los que se sabe que son utiles en la enfermedad ocular, o con agentes adyuvantes que pueden no ser eficaces en
solitario, pero pueden contribuir a la eficacia del agente activo. Por ejemplo, los agentes adyuvantes pueden incluir a los
miembros del grupo que consta de uno o varios aminoacidos o colina (separados del compuesto de acido lipoico) para
acrecentar la eficacia del agente activo. Las combinaciones pueden ser ventajosas p. €j. para reducir la degradacion
metabdlica.

[0044] La expresion “coadministrar” significa administrar mas de un agente activo, de forma tal que la duracion del
efecto fisiolégico de un agente activo se solapa con el efecto fisiolégico de un segundo agente activo. En algunas
realizaciones, la coadministracion incluye la administracion de un agente activo dentro de un periodo de tiempo de 0,5,
1,2, 4,6, 8,10, 12, 16, 20 o 24 horas desde la administracién de un segundo agente activo. La coadministracion incluye
la administraciéon de dos agentes activos simultaneamente, poco mas o menos simultaneamente (tal como p. €j. dentro
de aproximadamente 1, 5, 10, 15, 20 o 30 minutos uno de otro), o secuencialmente en cualquier orden. En algunas
realizaciones, la coadministracién puede llevarse a cabo mediante coformulacién, es decir, preparando una Unica
composicion farmacéutica que incluya a ambos agentes activos. En ofras realizaciones, los agentes activos pueden
formularse por separado. En otra realizacion, los agentes activos y/o adyuvantes pueden estar enlazados o conjugados
entre si.

[0045] Sin pretender que ésta constituya la Unica teoria valida, se cree que puede ser particularmente ventajosa la
administracion de un agente activo, es decir, de un éster de colina de acido lipoico o un derivado del mismo. El
compuesto conjugado puede ser aplicado a la cérnea, y la penetracion se logra debido a la naturaleza bifasica
(hidrosoluble y liposoluble) del compuesto conjugado. Al atravesar el conjugado la cérnea, las esterasas (enzimas) que
estan presentes de manera natural separan el acido lipoico de la colina. El acido lipoico (ahora una prodroga) en el
acuoso bana el cristalino y entra en las células epiteliales del cristalino (debido a su bajo peso molecular y a su pequefio
tamafio molecular), y es alli reducido por cualquiera de varias oxidorreductasas (enzimas tales como la tiorredoxina y la
tioltransferasa) para formar acido dihidrolipoico. El acido dihidrolipoico ahora tiene dos atomos de hidrégeno extra que
donar a un complejo disulfuro (como p. ej. PSSP disulfuro proteina), separando los dos atomos de azufre
convirtiéndolos en moléculas de sulfhidrilo (como p. €j. residuos de cisteina de proteina PSH con grupos SH libres) y
rompiendo asi las uniones intermoleculares de proteinas intercitosélicas. La rotura de esta unién intermolecular es lo
que reduce la rigidez del cristalino. Una vez que ha tenido lugar la donacién de los atomos de hidrégeno al atomo de
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azufre, el acido dihidrolipoico deviene acido lipoico y queda disponible para su reciclaje en la célula para devenir acido
dihidrolipoico o ser convertido en un subproducto natural degradado de tiolactona y excretado.

[0046] En una realizacion un compuesto segun la presente invencién es coadministrado con una fuente de energia
bioquimica. Una fuente de energia bioquimica facilita la reduccion participando como intermedio de rutas metabdlicas de
energia, y particularmente de la ruta metabdlica de la glucosa. Ejemplos de intermedios de esta ruta estan descritos por,
p. €j., Zwingmann, C. et al. 2001. 13C Isotopomer Analysis of Glucose and Alanine Metabolism Reveals Cytosolic
Pyruvate Compartmentation as Part of Energy Metabolism in Astrocytes. GLIA 34:200-212. Los ejemplos de fuentes de
energia bioquimica incluyen p. €j. a los miembros del grupo que consta de glucosa o una parte de la misma (como p. €j.
glucosa-6-fosfato (G6P)), piruvato (como p. €j. piruvato de etilo), NADPH, lactato o derivado del mismo. El G6P puede
ser preferible a glucosa puesto que una formulaciéon que incluya glucosa puede adicionalmente beneficiarse de la
adicion de conservantes. En una realizacion, la fuente de energia bioquimica es un intermedio en una ruta metabdlica
citosdlica. Los ejemplos de intermedios de rutas citosélicas incluyen p. ej. a los miembros del grupo que consta de
glucosa, piruvato, lactato, alanina, glutamato y 2-oxoglutarato. En otra realizacion, la fuente de energia bioquimica es un
intermedio en una ruta metabdlica mitocondrial. Los ejemplos de intermedios de rutas mitocondriales incluyen p. gj. a los
miembros del grupo que consta de piruvato, intermedios del ciclo TCA, 2-oxoglutarato, glutamato y glutamina. En una
realizacion, la fuente de energia bioquimica es un compuesto de piruvato (como p. €j. piruvato de etilo). En otra
realizacion, la fuente de energia bioquimica es alanina. La cantidad de una fuente de energia bioquimica puede ser, p.
€j., de aproximadamente un 0,05% a aproximadamente un 1,0%. En una realizacion, la fuente de energia es un 0,1% de
piruvato de etilo.

[0047] En una realizacion, el agente es coadministrado con glucosa-6-fosfato (G6P), NADPH o glucosa. En una
realizacion, el agente es activado por una energia quimica endégena, como p. €j. glucosa enddgena. Por ejemplo, la
glucosa endogena puede activar el acido lipoico o un derivado del mismo para asi convertirlo en acido dihidrolipoico
(DHLA) o un correspondiente derivado del mismo.

[0048] En una realizacion, la formulacion farmacéutica incluye a un éster de colina-agente reductor como agente activo
y uno o varios excipientes farmacéuticos seleccionados de entre los miembros del grupo que consta de tampones,
agentes de tonicidad y agentes de viscosidad.

[0049] La formulacién farmacéutica puede ser envasada para su administracion por cualesquiera medios de los que son
conocidos en la técnica, incluyendo las unidades unidosis o las unidades multidosis, como p. €j. botellas cuentagotas.
Las unidades multidosis pueden incluir, por ejemplo, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 100 ml, de
aproximadamente 1 ml a aproximadamente 50 ml, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml, de
aproximadamente 2 ml a aproximadamente 7 ml, o aproximadamente 5 ml. Una unidosis puede ser, p. €j., de 1-10
gotas, 1-5 gotas o 2-3 gotas, en donde cada gota es de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 ul, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 ul, o de aproximadamente 20 pl. En dependencia de la concentracion de
agente activo y de la condicion del paciente, las dosis pueden ser administradas, por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia, y
preferiblemente de 1 a 2 veces al dia.

Métodos de Sintesis

[0050] A pesar de que los ésteres de colina pueden ser preparados por medio de un proceso multipaso como se
describe en el Ejemplo 3, en una realizacion se aporta un método de un solo paso para la sintesis de los ésteres de
colina. El método comprende el paso de prever un agente reductor como los descritos anteriormente y hacer que el
agente reductor reaccione con una colina halogenada para asi producir un éster de colina del agente reductor. En una
realizacion, la colina halogenada es bromuro de bromocolina como se indica a continuacion:

o N— B \ 0
— Br
Ve
, Bl'_/— \ N /u\/\/"'-
HO/U\/\/’ . o @ O m
S~g B S-s

[0051] En algunas realizaciones, la reaccion es llevada a cabo en un solvente tal como acetona o dimetilformamida
(DMF).
[0052] En una realizacion, la mezcla de reaccion adicionalmente incluye una base. Los ejemplos de bases incluyen,
aunque sin caracter limitativo, a los miembros del grupo que consta de K,CO3, Cs,CO3, KF, NaHCO3 y KH,PO4. La base
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes con respecto al

agente reductor. En algunas realizaciones, la cantidad de base es de aproximadamente 1 eq.

Uso en el Tratamiento del Daiio Oxidativo
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[0053] Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion estan en una realizacién destinados
a ser usados en el tratamiento de la presbicia.

[0054] Dicho uso puede incluir el paso de aportar un agente activo de éster de colina-agente reductor a una célula, ya
sea in vitro o bien in vivo.

[0055] Dicho uso puede incluir el tratamiento o la prevencion del dafio oxidativo a las células. Esto incluye el paso de
administrar una composicion farmacéutica que comprenda un agente activo de éster de colina-agente reductor a una
célula, ya sea in vitro o bien in vivo.

[0056] Como se ha indicado anteriormente, los agentes pueden ser aportados a células in vitro o in vivo. En una
realizacion, las células son in vivo. En cualquier caso, las células pueden ser células oculares, como p. €j. células de
cristalino. En una realizacion, el agente es aportado a un cristalino, ya sea in vitro o bien in vivo. Los compuestos que
aqui se describen pueden ser usados en un método para tratar una enfermedad ocular. Los ejemplos de enfermedades
oculares incluyen a los miembros del grupo que consta de presbicia, catarata, degeneracion macular (incluyendo la
degeneracion macular relacionada con la edad), retinopatias (incluyendo la retinopatia diabética), glaucoma e
inflamaciones oculares. En una realizacion, la enfermedad ocular a tratar es la presbicia. Puesto que el dafio oxidativo
ha venido estando implicado en otros trastornos incluyendo el cancer, los agentes pueden resultar Utiles para su
administracion a cualquier tipo de células que presenten o sean propensas a sufrir dafio oxidativo.

[0057] Preferiblemente se usa una cantidad terapéuticamente eficaz del agente activo. La expresion “cantidad
terapéuticamente eficaz” significa una cantidad que es capaz de prevenir, reducir, revertir y/o disminuir la velocidad del
dafo oxidativo. Para aplicaciones oculares la cantidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada midiendo
resultados clinicos entre los que se incluyen la elasticidad, la rigidez, la viscosidad, la densidad o la opacidad de un
cristalino.

[0058] La elasticidad del cristalino disminuye con la edad y es un factor diagnéstico y causal primario para la presbicia.
La elasticidad del cristalino puede ser medida como amplitud acomodativa en dioptrias (D). La Fig. 1 representa la
elasticidad media en dioptrias de un cristalino humano no tratado en funcién de la edad en afios. Cuanto mas bajo es el
valor de D, tanto menos elastico es el cristalino. En una realizacion, los agentes que aqui se describen (en su forma
activa) pueden disminuir la D y/o mantenerla al nivel de un valor que es mayor que el valor D que presenta un cristalino
no tratado de aproximadamente la misma edad. En otras palabras, los agentes pueden mantener a la amplitud
acomodativa “por encima de la linea” (la amplitud acomodativa media representada con la linea continua) representada
en la Fig. 1. En una realizacion, la D es incrementada y/o mantenida al nivel de un valor situado a aproximadamente un
2,un 5, un 7, un 10, un 15, un 25, un 50, un 100, un 150 o un 200 por ciento por encima de la linea. Sin embargo,
puesto que los cristalinos individuales pueden diferenciarse con respecto a los valores medios, otra realizacion
proporciona cualquier incremento de la elasticidad, mantenimiento de la elasticidad o reduccién de la velocidad de
disminucion de la elasticidad (es decir, una reduccion de la velocidad de disminucién en dioptrias) para un cristalino
individual en comparacién con la elasticidad del mismo cristalino antes del tratamiento. En otra realizacién, los métodos
proporcionan un incremento objetivo de la elasticidad de al menos aproximadamente 0,1, 0,2, 0,5, 1, 1,2, 1,5, 1,8, 2, 2,5,
3 o 5 dioptrias.

[0059] La elasticidad puede también medirse por medio de la unidad de elasticidad E. Cuanto mas alto es el valor de E,
tanto menos elastico es el cristalino. La Fig. 2 representa la elasticidad media (E) de un cristalino humano no tratado en
funcién de la edad en afios. En una realizacion, los agentes que aqui se describen (en su forma activa) pueden
disminuir la E y/o mantenerla al nivel de un valor que es menor que el valor E que presenta un cristalino no tratado de
aproximadamente la misma edad. En otras palabras, los agentes pueden mantener a la elasticidad del cristalino “por
debajo de la linea” representada en la Fig. 2. En una realizacion, la E es disminuida y/o mantenida al nivel de un valor
situado a aproximadamente un 2, un 5, un 7, un 10, un 15, un 25, un 50, un 100, un 150 o un 200 por ciento por debajo
de la linea. Sin embargo, puesto que los cristalinos individuales pueden diferenciarse con respecto a los valores medios,
otra realizacion proporciona cualquier incremento de la elasticidad, mantenimiento de la elasticidad o reduccién de la
velocidad de disminucion de la elasticidad (es decir, una reduccién de la velocidad de incremento del valor E) para un
cristalino individual en comparacion con la elasticidad del mismo cristalino antes del tratamiento.

[0060] La eficacia terapéutica puede también ser medida en términos de la opacidad del cristalino. La opacidad del
cristalino aumenta con la edad y es un factor diagnostico y causal primario para la catarata. La Fig. 3 representa la
opacidad media de un cristalino humano no tratado en funcién de la edad en afios. En una realizacién, los agentes que
aqui se describen (en su forma activa) pueden disminuir la opacidad y/o mantenerla al nivel de un valor que es menor
que el valor de opacidad que presenta un cristalino no tratado de aproximadamente la misma edad. En otras palabras,
los agentes pueden mantener a la opacidad del cristalino “por debajo de la linea” representada en la Fig. 3. En una
realizacion, la elasticidad del cristalino es reducida y/o mantenida al nivel de un valor situado a aproximadamente un 2,
un 5, un 7, un 10, un 15, un 25, un 50, un 100, un 150 o un 200 por ciento por debajo de la linea. Sin embargo, puesto
que los cristalinos individuales pueden diferenciarse con respecto a los valores medios, otra realizacién proporciona
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cualquier disminucién, mantenimiento o reduccién de la velocidad de incremento de la opacidad para un cristalino
individual en comparacién con la opacidad del mismo cristalino antes del tratamiento.

[0061] Algunos agentes que aqui se describen existen de manera natural en el ojo no tratado. El acido lipoico, por
ejemplo, se da de manera natural en el tejido ocular. En general, una cantidad terapéuticamente eficaz del agente
administrado exdgenamente es a menudo mayor en al menos aproximadamente 1 o 2 érdenes de magnitud que el nivel
natural del compuesto. En una realizacion, la cantidad posoldgica de acido lipoico o un derivado del mismo biodisponible
para el cristalino es de aproximadamente 5 yM a aproximadamente 250 uyM o de aproximadamente 10 uM a
aproximadamente 700 uM. La cantidad posoldgica dependera de la ruta de administracion asi como de la edad y
condicién del paciente. Analogamente, la frecuencia posoldgica dependera de factores similares como los que pueden
ser determinados por un experto en la materia.

[0062] La eficacia del acido lipoico ha sido demostrada in vitro para especificos ejemplos posolégicos (véase el Ejemplo
2). La Fig. 2 muestra que la inelasticidad aumenta con un factor de casi 20 durante el periodo critico que va desde los
40 hasta los 55 afios de edad. Segun los datos actuales, una dosis de 10 uM puede disminuir la inelasticidad en mas de
un 95% dentro de un elemento de volumen milimétrico (voxel). La extrapolacion de estos resultados a un elemento de
volumen en el cristalino humano sugiere que usando esta dosis de tratamiento en una persona de 55 afios de edad con
un valor del moédulo de partida del cristalino de 10 kPA (véase la Fig. 2) el mismo podria ser reducido después del
tratamiento a un valor de aproximadamente 0,5 kPA (que entonces corresponde a un valor que se ve tipicamente en
una persona de 40 afios de edad). La Fig. 1 permite una conversion de estos valores del médulo en amplitud optica: la
amplitud acomodativa esta normalmente reducida hasta casi 0 mas alla de los 55 afios de edad, mientras que una
persona de 40-45 afios aun presenta aproximadamente 4-5 dioptrias de acomodacion.

[0063] Se incluye aqui la descripcion de una formulacién ocular tépica que sera usada para administrar de una a dos
gotas del (de los) agente(s) activo(s) a la cornea. La formulacién sera ideada para proporcionarle al cristalino suficiente
agente activo y llevar a cabo el tratamiento del mismo. El mecanismo de tratamiento emplea el uso de la energia celular
intrinseca para reducir el lipoato-[S-S] del agente activo (de hecho una prodroga) a dihidrolipoato [DHLA-(SH),] (el
agente activo reducido). El DHLA es entonces usado para reducir los enlaces disulfuro de las proteinas y alterar las
propiedades del material del cristalino para restablecer la amplitud acomodativa. La activacion del lipoato de agente
activo a DHLA es formada enzimaticamente con oxidorreductasa intracelular endégena, incluyendo enzimas tales como
tiorredoxina, liopoamida deshidrogenasa y glutationa reductasa. Estas enzimas usan el NADPH enddégeno para afectar
al par redox y llevar al lipoato a la forma reducida: DHLA. EI DHLA puede sin embargo experimentar adicional
metabolismo dentro del cristalino para asi producir una serie de otros productos, incluyendo la 7-(2-mercaptoetil)tiepan-
2-ona (llamada de aqui en adelante “DHLA-tiolactona”). Una pequefia parte de la DHLA-tiolactona puede reaccionar con
residuos proteicos de lisina de bajo pK para formar un producto de acilacién postraslacional denominado grupo
Nepsilon-lipoilo. Este ultimo producto postraslacional estd normalmente localizado en el sistema mitocondrial y es
importante con la actividad de piruvato deshidrogenasa-acetiltransferasa. Todo exceso de DHLA-tiolactona es liberado
al acuoso junto con el propio DHLA y otros subproductos. Tras haber transcurrido un tiempo de 15 minutos a 2 horas
tras la administracion tépica, la cantidad de DHLA-tiolactona medida en el acuoso va desde niveles del orden del de 10
micromolar hasta niveles del orden del de 700 micromolar.

[0064] Pueden aplicarse métodos preventivos a pacientes de cualquier edad. Pueden aplicarse métodos terapéuticos a
pacientes de cualquier edad, y particularmente a pacientes que tengan 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 52, 55, 57, 60, 70, 75
u 80 afios de edad o mas.

[0065] Cualesquiera valores numéricos aqui citados incluyen todos los valores desde el valor inferior hasta el valor
superior en incrementos de cualquier grado de precision mensurable. Por ejemplo, si el valor de una variable tal como la
edad, la cantidad, el tiempo o el incremento/decremento porcentual es de 1 a 90, especificamente de 20 a 80, y mas
especificamente de 30 a 70, se pretende que queden expresamente enumerados en esta especificacion valores tales
como los de 15 a 85, 22 a 68, 43 a 51, 30, 3 a 32, etc. En otras palabras, de manera similar debera considerarse que
quedan expresamente indicadas en esta solicitud todas las posibles combinaciones de valores numéricos entre el valor
mas bajo y el valor mas alto enumerados.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estudios de toxicologia in vitro

[0066] La viabilidad celular fue determinada usando células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC, primer
pase). Las células fueron tratadas con el agente activo en dosis que iban desde 0,1 uM hasta 100 uM. El nimero de
células vivas y muertas fue determinado usando la prueba MultiTox-Fluor (Promega) o la prueba Live/Dead®
(Invitrogen). Se usaron graficos logisticos para determinar el valor LDsg del compuesto. El acido lipoico no era citotdxico
dentro de la gama de concentraciones.

Ejemplo 2: Estudios de la eficacia in vitro
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[0067] Incremento de la Elasticidad: Parejas de cristalinos de ratén fueron incubadas en medio 200 suplementado con
un antibiético y un antimicotico, en presencia o en ausencia de acido lipoico (a concentraciones que iban desde la
0,5uM hasta la 500uM) por espacio de 8-15 horas. Cada cristalino fue quitado del medio, pesado y fotografiado a escala
micrométrica. Se puso sobre el cristalino un cubreobjetos de peso conocido (0,17899 + 0,00200 g), y el cristalino fue
fotografiado de nuevo a escala micrométrica. Se determiné a partir de las fotografias el diametro de cada cristalino con y
sin el cubreobjetos. La variacion de diametro del cristalino producida por la fuerza (por el portaobjetos) fue calculada
como AD = (Dcon cubreobjetos — Dsin cubreobjetos)- LOS resultados (Fig. 4, ¥) indican que el acido lipoico a concentraciones 2
9,6uM ocasion6 un estadisticamente significante incremento del AD, p < 0,0001.

[0068] Disminucion de los enlaces disulfuro: El acido lipoico a concentraciones = 9,6uM ocasiond una estadisticamente
significante disminucion de disulfuros proteicos en los cristalinos de raton, donde hubo un significante incremento del AD
(Fig. 4). Los cristalinos de raton fueron homogeneizados en un tampdn desnaturalizante que contenia un agente
alquilante fluorescente para modificar los grupos SH libres. Tras haber retirado el agente alquilante los homogeneizados
fueron reducidos y alquilados con un distinto agente alquilante fluorescente. Los espectros de absorcién de las proteinas
modificadas fueron usados para calcular los grupos SS proteicos y los grupos SH proteicos libres. Los resultados se
muestran en la Fig. 5.

Ejemplo 3: Sintesis de Ester de Colina de Acido Lipoico

[0069] Se prepard éster de colina de acido lipoico segun la siguiente ruta sintética. Sales de colina de agentes
reductores alternativos pueden ser analogamente preparadas haciendo las apropiadas sustituciones de reactivos.

Paso 1:
(o] DCCbg:AAAP, , (o)
Ho/u\/\/"um ! - /N\/\O)k/\/l,"(>
S~g /N\/\OH S~g

[0070] 5-(1,2-ditiolan-3-il)pentanoato de (R)-2-(dimetilamino)etilo. Una solucion de DCC (11 g, 53 mmoles) en
CH.CI; anhidro (20 ml) fue afiadida con agitacién por espacio de 10-20 minutos a una solucion fria (a 0°C) de acido R-
lipoico (10,0 g, 48,5 mmoles), N,N-dimetiletanolamina (14,5 ml, 145 mmoles, 3 eq.) y DMAP (600 mg, 4,9 mmoles) en
CH.CI; anhidro (50 ml). Una vez completada la adicion, fue retirado el bafio frio. Tras 18 horas a temperatura ambiente,
todos los volatiles fueron retirados bajo presion reducida, y el residuo resultante fue purificado mediante cromatografia
en columna flash (SiO2, MeOH al 2% en CH,Cl;), obteniéndose asi el producto deseado en forma de un aceite amarillo
diafano (10,6 g, 79%). Todos los datos fueron consistentes con los valores que se indican en la literatura. (Véase
Courvoisier C. et al. 2006. Synthesis and effects of 3-methylthiopropanoyl thiolesters of lipoic acid, methional metabolite
mimics, Bioorganic Chemistry 34(1):49-58.)

Paso 2:
[0071]
/N\/\O ‘e, —_— /N\/\O/Lk/\/"..
DCM ® )
S~g © S-g

[0072] Yoduro de (R)-2-(5-(1,2-ditiolan-3-il)pentanoiloxi)-N,N,N-(trimetil)etilamonio. Yoduro de metilo (0,55 ml, 9,0
mmoles) fue afiadido a una solucién de la amina (2,5 g, 9,0 mmoles) en CH,Cl, anhidro (20 ml). La mezcla de reaccion
se tuvo en agitacion durante la noche y fue vertida lentamente en éter dietilico (250 ml) con agitacién enérgica. La sal de
colina fue aislada mediante filtracién en forma de un sélido amarillo palido fluido (3,7 g, 98%).

Ejemplo 4: Ruta Sintética de un Solo Paso

[0073]

0 N— Br \
NaOJ\/\/ m o\ > /%Q\o)l\/\/",.
S-s
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Ejemplo 5: Formulacién de Colirio de Ester de Colina de Acido Lipoico

[0074] La siguiente formulacion de colirio fue preparada usando éster de colina de acida lipoico como agente activo.

Férmula A

[0075]

Ingrediente

Concentracion en % en peso

Finalidad

Ester de colina de acido lipoico

5,0

Agente activo

Piruvato de etilo 0,1 Fuente de energia
Monohidrato monobasico de fosfato sédico, USP 0,269 Tampodn
Fosfato sddico dibasico anhidro, USP 0,433 Tampodn
Cloruro sodico 0,5 Agente de tonicidad
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), USP 0,2 Agente de viscosidad
Agua desionizada sin pirégenos hasta 100 ml Solvente
Férmula B
[0076]
Ingrediente Concentracién en % en peso Finalidad

| Ester de colina de acido lipoico 5,0 Agente activo
Alanina 0,5 Estabilizador
Monohidrato monobasico de fosfato sédico, USP 0,269 Tampodn
Fosfato sédico dibasico anhidro, USP 0,433 Tampodn
Cloruro sodico 0,5 Agente de tonicidad
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), USP 0,2 Agente de viscosidad
Agua desionizada sin pir6genos hasta 100 ml Solvente

[0077] La formulacion de colirio tiene un pH de 7,0.

[0078] La formulacion farmacéutica puede ser diluida hasta 100 ml con agua filtrada (p. €j. con filtro de jeringa Millex (de
0,45 micras, 33 mm)). La composicion farmacéutica puede ser envasada para administracion multidosis, p. €j. en botella
cuentagotas para colirio de 2-7 ml (p. ej. de 5 ml) con tapa cuentagotas a rosca.

[0079] Los ejemplos que se han dado anteriormente son meramente ilustrativos y no pretenden ser una lista exhaustiva
de todas las posibles realizaciones, aplicaciones o modificaciones de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Compuesto que comprende un éster de colina de acido lipoico o un derivado de acido lipoico, en donde el
derivado de acido lipoico es acido 6,8-dimercaptooctanoico, acido 5-(1,2-tiaselenolan-5-il)pentanoico o acido 5-
(1,2-tiaselenolan-3-il)pentanoico.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el acido lipoico es acido lipoico alfa.

El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el acido lipoico o el derivado de acido lipoico incluye al
enantiomero R.

Composicion farmacéutica que comprende un agente activo que es un éster de colina-agente reductor, y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde el agente reductor es acido lipoico, acido 6,8-
dimercaptooctanoico, acido 5-(1,2-tiaselenolan-5-il)pentanoico o acido 5-(1,2-tiaselenolan-3-il)pentanoico.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el agente activo es éster de colina de acido lipoico.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el agente activo esta presente en una cantidad de
aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 10%.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde el agente activo esta presente en una cantidad de
aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 10%.

La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el excipiente farmacéuticamente aceptable que es
al menos uno es seleccionado de entre los miembros del grupo que consta de:
un tampon, un agente de tonicidad y un agente de viscosidad.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde el tampdn es un tampoén de fosfato.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde el agente de viscosidad es un agente celuldsico.
La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, que comprende una fuente de energia bioquimica.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la fuente de energia bioquimica es alanina.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la fuente de energia bioquimica es piruvato o un
derivado del mismo.

La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 4, que tiene un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente
6.

La composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, en donde la composicién es adecuada para aporte ocular
topico.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde la composicion es un colirio.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el agente activo es un éster de colina de acido
lipoico, en donde dicho acido lipoico es metabolizado a acido dihidrolipoico-tiolactona, y en donde una parte del
acido dihidrolipoico-tiolactona puede reaccionar con residuos proteicos de lisina de bajo pK para formar un
producto de acilacién postraslacional denominado grupo Nepsilon-lipoilo.

La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 4, que comprende:

de aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 10% del éster de colina-agente reductor,

opcionalmente, de poco mas o menos un 0,05% a poco mas o menos un 1% de una fuente de energia
bioquimica,

de aproximadamente un 0,25% a aproximadamente un 1% de tampon,

de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente un 0,6% de agente de tonicidad, y

de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 0,4% de agente de viscosidad.

La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 18, que comprende:
un 5% de éster de colina de acido lipoico,

un 0,1% de piruvato de etilo,

un 0,269% de monohidrato monobasico de fosfato sddico,

un 0,433% de fosfato sddico dibasico anhidro,
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un 0,5% de cloruro sddico, y
un 0,2% de hidroxipropilmetilcelulosa.

La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 18, que comprende:
un 5,0% de éster de colina de acido lipoico,

un 0,5% de alanina,

un 0,269% de monohidrato monobasico de fosfato sddico,

un 0,433% de fosfato sodico dibasico anhidro,

un 0,5% de cloruro sddico, y

un 0,2% de hidroxipropilmetilcelulosa.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 destinado a ser usado en el tratamiento de la
presbicia.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 20 destinada a ser usada en el
tratamiento de la presbicia.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde el tratamiento comprende la prevencion o el
tratamiento del dafio oxidativo a las células, comprendiendo ademas la administracion de una fuente de energia
bioquimica.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde el tratamiento comprende la prevencion o el
tratamiento del dafio oxidativo a las células, y en donde las células son in vivo.

La composicion de la reivindicacién 24, en donde el tratamiento comprende la prevencién o el tratamiento del
afio oxidativo a las células, y en donde las células son células oculares.

La composicion de la reivindicacion 22, en donde la composicion es administrada, y en donde la administracion
comprende el aporte ocular tépico.

Método de preparacion de un éster de colina que comprende los pasos de:

prever un agente reductor; y

hacer que el agente reductor reaccione con una colina halogenada para asi producir un éster de colina, en
donde el agente reductor es acido lipoico, acido 6,8-dimercaptooctanoico, acido 5-(1,2-tiaselenolan-5-
il)pentanoico o acido 5-(1,2-tiaselenolan-3-il)pentanoico.

El método de la reivindicacion 27, en donde el agente reductor es acido lipoico.

El método de la reivindicacion 27, en donde la colina halogenada es bromuro de bromocolina.

El método de la reivindicacion 27, en donde el paso de reaccion incluye adicionalmente una base.
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