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DESCRIPCION
Promotor de la formacién de neuritas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un promotor de la formacién de neuritas. Especificamente, la presente invencion
se refiere a un agente para la mejora de la sensibilidad de la cérnea o la funcién visual basada en la promocién de la
neuritogénesis por un compuesto de amida.

Antecedentes de la técnica

Puesto que los nervios de la cornea se cortan en las cirugias de la cérnea tales como la queratectomia
fotorrefractiva con laser (PRK), queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK), queratomileusis epitelial con laser
(LASEK) y queratoplastia, la sensibilidad de la cérnea no se recupera generalmente durante cerca de 3 semanas a 1
afio. Se ha informado, por ejemplo, de que después de LASIK, el nervio de la cérnea es aparentemente cortado
(documento no de patente 1), y de que la sensibilidad de la cérnea disminuye en una regién de la cérnea donde,
después de LASIK, no se observa un neurograma o el haz de nervios es demasiado corto para crear la conexion
(documento no de patente 2).

Se ha demostrado que la hiposensibilidad de la cérnea tras PRK y LASIK causa una respuesta mas baja de las
glandulas lacrimales y una disminucién de liquido lacrimal (documento no de patente 3). Como resultado de la
disminucion funcional de la sensibilidad de la cérnea, los pacientes después de una cirugia de la cérnea parpadean
un menor numero de veces, mostrando problematicamente los sintomas de ojo seco. En los pacientes con ojo seco,
la hipofuncion lacrimal da lugar a cambios patolégicos en el epitelio de la cérnea y disminucién de la sensibilidad de
la cornea (documento no de patente 4). Especificamente, es problematico que la disminucién de la sensibilidad de la
cornea disminuya el lagrimeo y cree sintomas serios en la superficie de la cérnea. Otros informes indican que la
curacion de la herida de la cornea se ve obstaculizada debido a la sequedad de los ojos causada por PRK y LASIK
(documento no de patente 3), y que se han observado erosiones de la cornea recurrentes después de la cirugia
LASIK (documento no de patente 5).

En la actualidad, sin embargo, la recuperacién de la sensibilidad de la cérnea que ha disminuido después de una
cirugia de cérnea se deja a la recuperacion espontanea, y no se proporciona ningun tratamiento activo para
recuperar la sensibilidad de la cornea en el tratamiento de los ojos secos. Ademas, la hiposensibilidad de la cornea
esta causada por las enfermedades que acompafian a la neurodegeneracion de la coérnea, tales como la
queratopatia neuroparalitica, Ulcera de la cdérnea, y queratopatia diabética, pero no hay terapias apropiadas
disponibles. Con respecto a los nervios de la cérnea, se ha informado de que los nervios derivados de la primera
rama (rama oftalmica) que se bifurca en el ganglio del trigémino se distribuyen principalmente en la cérnea y estan
profundamente implicados en la restauracién postoperatoria de la sensacion de la cérnea, reparacion del epitelio de
la cornea, y similares (documento no de patente 4).

Las células ganglionares de la retina son las células de salida de la retina; las neuritas de las mismas, también
conocidas como fibras del nervio 6ptico, estan en la capa interna de la retina y la capa de fibras nerviosas (el lado
mas cercano al cuerpo vitreo) y se retnen en el disco 6ptico, y luego abandonan el globo ocular y forman nervios
opticos, desempeinando asi una papel en la transmision de la informacién visual a la corteza cerebral. Se sabe que
diversas enfermedades de la retina, el aumento de la presion intraocular (glaucoma) y similares causan atrofia del
nervio optico y degeneracion, lo que ocasiona disfunciones visuales. Los farmacos que permiten que la funcion de la
via de transmision de la informacién visual en la retina sea restaurada, particularmente los farmacos capaces de
neogénesis y que promueven el alargamiento de las neuritas de las células nerviosas de la retina, son posiblemente
utiles contra estas disfunciones visuales.

La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida es un compuesto que presenta una accion mejorada de la actividad
colinérgica (documento de patente 1). Este compuesto de amida es un compuesto que se espera que sea Util para el
tratamiento de trastornos en el sistema nervioso central de los mamiferos, mas especificamente de la amnesia,
demencia y similares. También se ha demostrado que este compuesto de amida puede mejorar la liberacion de la
somatostatina en experimentos usando cortes de hipocampo de rata, inhibir la supresion de la entrada de calcio
inducida por la somatostatina en la neurona de hipocampo de la rata, y mejorar las disfunciones cognitivas a través
de la activacion del sistema de neurotransmision de la somatostatina (documento no de patente 6, documento de
patente 2). También se sabe que la N-(1-acetilpiperazin-4-il)-4-fluorobenzamida se utiliza como promotor para la
produccion de un factor neurotréfico (documento de patente 3).

Se sabe que la somatostatina promueve la neuritogénesis de las células del nervio trigémino del conejo en
experimentos in vitro, y se sabe que la administracion de somatostatina por instilacién mejora la funcién de la
sensibilidad de la cornea en ensayos in vivo utilizando conejos (documento de patente 4, en particular el ejemplo de
prueba 2 y el ejemplo de prueba 3). Sin embargo, no se conoce que la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida
mejore la liberacion de la somatostatina en las células nerviosas del tejido ocular, ni que promueva la neuritogénesis.
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referencia de patente 1: documento de patente internacional WO2000 / 042011
referencia de patente 2: documento de patente internacional WO2000 / 072834
referencia de patente 3: documento de patente internacional WO2003 / 084542
referencia de patente 4: documento de patente internacional W0O2004 / 039403
referencia no de patente 1: Tuuli, U. L. et al., Experimental Eye Research 1998, 66, paginas 755-763

referencia no de patente 2: Tuuli, U. L. et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science 2000, 41, paginas 393-
397

referencia-no de patente 3: Ang, RT et al, Current Opinion in Ophthalmology 2001, 12, paginas 318-322
referencia no de patente 4: Xu, K. -T. et al., Cornea 1996, 15, paginas 235-239

referencia no de patente 5: Solomon, R. et al, The Ocular Surface 2004, 2, paginas 34-42

referencia no de patente 6: Tokita, K. et al., European Journal of Pharmacology 2005, 527, paginas 111-120.

El documento de patente internacional WO 2007 / 104035, que representa una técnica anterior segun el articulo 54
(3) EPC, divulga el uso de un agente nootropico tal como la N-(1-acetilpiperazin-4-il)-4-fluorobenzamida para el
tratamiento de un trastorno degenerativo de la retina.

Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un agente para promover la neuritogénesis en el tejido ocular. Es
otro objeto de la presente invencidon proporcionar un promotor de la neuritogénesis en el tejido ocular para uso
farmacéutico.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores investigaron diligentemente en vista de los problemas descritos anteriormente, y se
encontré que la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida, que no se sabia que tuviese ninguna accién sobre las
células del nervio trigémino o células nerviosas de la retina, de forma inesperada promueve la neuritogénesis, y
también se encontré que la misma es util en las enfermedades que acompafian a las neuropatias de los tejidos
oculares tales como la disminucién de la sensibilidad de la cornea, por medio de esta accién y han completado la
presente invencion. Por consiguiente, la invencion de esta solicitud es la siguiente:

1. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso como promotor de la neuritogénesis del tejido ocular.

2. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso como promotor de la neuritogénesis de la cérnea.

3. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso en la mejora de la sensibilidad de la cérnea, el tratamiento de ojo seco o tratamiento del trastorno del epitelio de
la cornea.

4, La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso como promotor de la neuritogénesis de la retina.

5. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso como promotor de la neuritogénesis del tejido ocular.

6. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso como promotor de la neuritogénesis de la cornea.

7. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en la mejora de la sensibilidad de la coérnea, el tratamiento de ojo seco o
tratamiento de un trastorno epitelial de la cérnea.
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8. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso como promotor de la neuritogénesis de la retina.

Efecto de la invencion

Dado que la forma farmacéutica de la presente invencion, que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-
fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma tiene un efecto promotor sobre la
neuritogénesis de las células nerviosas del trigémino, es util para 1) mejorar la disminucion de la sensibilidad de la
cérnea causada por el dafio a los nervios de la cornea, y util para 2) mejorar la disminucién de la sensibilidad de la
coérnea asociada con el trastorno del epitelio de la cérnea u ojo seco. La forma farmacéutica de la presente
invencion, que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, tiene un efecto promotor de la neuritogénesis en las células nerviosas de la retina.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra la relacion (%) de células de neuritogénesis a todas las células. El eje de ordenadas indica el
porcentaje de células de neuritogénesis a todas las células. En esta figura, * indica una diferencia significativa
(p<0,005) comparado con un grupo de control.

La FIG. 2 es una representacion fotografica de las células nerviosas de la retina tefiidas con anticuerpo anti-
neurofilamento.

La FIG. 3 es un grafico que muestra cambios en el tiempo en la sensibilidad de la cérnea después de la creacion del
colgajo de la cérnea.

Mejor forma de llevar a cabo la invencion

La presente invencion proporciona un agente para promover la neuritogénesis del tejido ocular, que comprende la N-
(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La presente invencion
también proporciona un agente para la promocion de la neuritogénesis de la cornea y neuritogénesis de la retina,
que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
El agente para promover la neuritogénesis del tejido ocular y neuritogénesis de la cornea, el agente para mejorar la
sensibilidad de la cornea, y el agente para promover la neuritogénesis de la retina se denominan colectivamente
como el farmaco de la presente invencion.

En la presente invencion los "nervios del tejido ocular" significan cualquiera de los nervios presentes en el tejido
ocular, incluyendo una amplia variedad de nervios, tales como los nervios de la cérnea, nervios de la retina, nervio
motor ocular y el ganglio ciliar.

En la presente invencion, los "nervios de la cérnea" significan el plexo anular formado en la cérnea circundante bajo
el control del nervio trigémino, que es una neurona sensorial, el plexo de estroma distribuido reticularmente en el
estroma de la coérnea, el plexo subepitelial formado inmediatamente debajo de la membrana de Bowman, y el plexo
de células basales y fibras nerviosas formado inmediatamente después de penetrar la membrana de Bowman. En la
presente invencion, "nervios de la retina" significa la fibra nerviosa (nervio 6ptico) formada por las células
ganglionares y la fibra nerviosa formada por las células visuales, células bipolares, células horizontales y células
amacrinas que estan implicadas en la neurotransmisién. En la presente invencion, "neurita" significa un saliente
(dendritas y axon) del cuerpo celular de una neurona (célula nerviosa); "génesis" significa una derivacion y/o
extension de la neurita antes mencionada desde el cuerpo celular. En la presente invencion, "promover ... génesis"
significa una derivacion y/o extension de la neurita antes mencionada desde el cuerpo celular que es causada por el
ingrediente activo a continuacion.

La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida ("FK962" CAS N° 283167-06-6), que esta contenida como ingrediente
activo en el farmaco de la presente invencién, es un compuesto de amida descrito en el folleto del documento de
patente internacional WO2000 / 042011 (particularmente el Ejemplo 6). Una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto de amida es una sal no téxica de uso comun. Ejemplos de las mismas incluyen sales de adicion de
acido, por ejemplo, sales de adicion de acido inorganico (por ejemplo, hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos,
fosfatos y similares) y sales de adicion de acido organico (por ejemplo, formiatos, acetatos, trifluoroacetatos,
maleatos, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos y similares), sales con aminoacidos
(por ejemplo, aspartatos, glutamatos y similares), sales de metales, por ejemplo, sales de metales alcalinos (por
ejemplo, sales de sodio, sales de potasio y similares) y sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de
calcio, sales de magnesio y similares), y similares.

La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida y una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se pueden
sintetizar como se describe en el folleto del documento de patente internacional WO2000 / 042011 (particularmente
el ejemplo 6).
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El farmaco de la presente invencion es util como un promotor de la neuritogénesis de los tejidos oculares tales como
los nervios de la cérnea y nervios de la retina en los mamiferos (por ejemplo, seres humanos, ratones, ratas,
hamsters, conejos, gatos, perros, bovinos, ovejas, monos y similares).

El farmaco de la presente invencion es capaz de mejorar la disminucion de la sensibilidad de la cornea causada por
el dafio al nervio de la cornea, ruptura o defecto, mediante la promocion de la neuritogénesis de la cornea. En
consecuencia, el farmaco de la presente invencién es util como un mejorador de la sensibilidad de la cérnea.

El farmaco de la presente invencion es util como un farmaco terapéutico que mejora la disminucién de la sensibilidad
de la cérnea asociada con enfermedades que acompafian al dafio nervioso de la cérnea, ruptura o defecto, por
ejemplo, el trastorno del epitelio de la cornea, el ojo seco (hiposecrecion lacrimal; ojo seco del tipo de aumento de la
evaporacion del liquido lacrimal; el sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-Johnson; el ojo seco que acomparia
a la erosion del epitelio de la cérnea, la blefaritis marginal, el penfigoide ocular, la conjuntivitis vernal, la conjuntivitis
alérgica, la deficiencia de vitamina A y similares, y similares), la queratopatia neuroparalitica, la Ulcera de la cérnea,
la queratopatia diabética, la queratoconjuntivitis (queratoconjuntivitis epidémica, la queratitis por herpes simple),
queratocono, degeneracion de la coérnea y similares. Como se ha mencionado en el presente documento, el
trastorno epitelial de la cornea significa que el epitelio de la cérnea es dafiado por una enfermedad enddgena tal
como una ulcera de la cornea, desprendimiento del epitelio de la cornea, queratoconjuntivitis seca, queratitis crénica
superficial, erosion de la cornea, o defecto epitelial de la cornea prolongado, por una enfermedad exégena tal como
una causada por un farmaco, trauma, uso de lentes de contacto o similares, o por una lesion fisica o quimica. El
farmaco de la presente invencion también es util como un farmaco terapéutico que mejora la disminucién de la
sensibilidad de la cornea asociada con la cirugia de cataratas, cirugia del vitreo, o cirugias de la cérnea tales como
PRK, LASIK, LASEK o cirugia de trasplante de cérnea.

La disminucidon de la sensibilidad de la cornea y la mejora de la misma pueden ser medidas por un método
convencional utilizando un estesiometro tal como el estesiometro de Cochet-Bonnet.

Se sabe que en pacientes con ojo seco, una hipofuncion lacrimal da lugar a la hiposensibilidad de la coérnea, y que
esta hiposensibilidad de la cornea conduce a mas hipofuncion lacrimal. Se ha informado de que este circulo vicioso
agrava los sintomas de ojo seco, € incluso causa el trastorno del epitelio de cérnea. Por ejemplo, un articulo de
Mathers (CLAO J. 2000, 26, 159) informa sobre un "modelo de retroalimentacion de la glandula lacrimal de la
coérnea" suponiendo que las glandulas lagrimales y la cornea estan estrechamente integradas en el inicio de la
enfermedad, y que una enfermedad de la glandula lacrimal influye en la superficie ocular, y una enfermedad de la
superficie ocular influye en las glandulas lagrimales. Mathers muestra que la hiposensibilidad de la cérnea induce la
hiposecrecion lacrimal, que conduce a un trastorno de la cérnea, y, como consecuencia, provoca un trastorno de la
glandula lacrimal, y que esto se produce en un circulo vicioso (sobre todo en las lineas numeros 39 a 45, columna
derecha, pagina 161). En un articulo por Ang et al. (Curr Opin Ophthalmol. 2001, 12, 318.), se indica que la
disminucioén de la sensibilidad de la cérnea es una causa primaria de los trastornos epiteliales de la cérnea tales
como la queratopatia punteada superficial, lo que resulta en una disminucién de la retroalimentacion a la glandula
lacrimal y reduce la produccion de lagrimas. En un articulo por Xu et al. (Cornea 1996, 15, 235), se afirma que la
hiposecrecion de las lagrimas puede dar lugar a cambios morfolégicos en el epitelio de la cornea y a una
disminucion de la sensibilidad de la cornea (por ejemplo, lineas 44 a 47, columna derecha, pagina 238). Mientras
tanto, en un articulo de Fujishima et al. (Cornea 1996, 15, 368.), se sugiere que en un estudio que us6 un inhibidor
de la aldosa reductasa, una mejora de la dinamica de la produccién de lagrimas pudo ser debida a una mejora de la
sensibilidad de la cérnea. Por lo tanto, ya que el farmaco de la presente invencién mejora el circulo vicioso de la
hipoestesia de la cornea y la hipofuncion de liquido lacrimal mediante la mejora de la hiposensibilidad de la cérnea,
también es util como un agente terapéutico para el ojo seco o el trastorno epitelial de la cérnea. En particular, el
farmaco de la presente invencion es Util como un agente terapéutico para el ojo seco o el trastorno epitelial de la
cérnea que acompafan a la disminucion de la sensibilidad de la cornea.

También se divulga, aunque no es parte de la invencidon como se reivindica, que el farmaco de la presente invencion
es util como un farmaco terapéutico que mejora una disfuncion visual causada por el dafio, ruptura, degeneracion a
los nervios de la retina o defecto por excrecencia de las neuritas de la retina. En la presente invencion, la disfunciéon
visual significa una disminucion de las células ganglionares de la retina o fibras del nervio 6ptico debido al dario,
degeneracion y similares de los nervios de la retina o dafio al nervio 6ptico; pérdida de la vision, reduccion de la
agudeza visual, estrechamiento del campo visual, visién de color defectuosa o vision borrosa que resulta de la
atrofia 6ptica, la pérdida de axones de fibras nerviosas, la caida de la vaina medular de la fibra nerviosa del nervio
optico, defectos del nervio optico y similares; y la discapacidad visual con varios sintomas tales como anomalias en
el electrorretinograma y de potencial evocado visual.

El farmaco de la presente invencién es util como un farmaco terapéutico que mejora una disfuncion visual asociada
con la neuritis 6ptica, hemangioma capilar del disco éptico, neuropatia éptica isquémica, defecto de la capa de fibras
nerviosas de la retina, atrofia éptica de la retina, divisién del nervio éptico, neuropatia dptica traumatica, edema de
papila, defecto de disco dptico, hipoplasia del nervio dptico, atrofia dptica tdxica, glaucoma y similares.
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El farmaco de la presente invencioén es util como un farmaco terapéutico que mejora una disfuncion visual asociada
con la inflamacién de la retina, tal como las enfermedades de los nervios de la retina, oclusion vascular de la retina,
periflebitis de la retina, enfermedad de Eales, sindrome ocular isquémico, macroaneurisma arteriolar de la retina,
retinopatias debidas a la hipertension y la enfermedad renal y enfermedades hematoldgicas, retinopatia diabética,
distrofia de la retina, distrofia macular, la retinocoroidopatia, degeneracién macular, edema macular,
desprendimiento del pigmento epitelial de la retina, retinosquisis degenerativa, retinoblastoma, y epitelioma
pigmentado de la retina. Ademas, el farmaco de la presente invencion es eficaz para el crecimiento y mantenimiento
funcional de las células visuales, incluyendo las células ganglionares de la retina, en el trasplante de retina, y en la
regeneracion del nervio optico en el trasplante de nervio dptico.

El farmaco de la presente invencién se puede administrar a los pacientes por via oral o parenteral; como modos de
administracion del mismo, puede mencionarse la administracion oral, administracion ocular tépica (administracion
por instilaciéon, administracion intravitrea, administracion subconjuntival, administracion bajo la capsula de Tenon, y
similares), la administracion intravenosa, la administracion transdérmica y similares, y, cuando sea necesario, el
farmaco de la presente invencion, junto con un aditivo farmacéuticamente aceptable, se puede preparar como una
forma de dosificacion adecuada para la administracion. Como ejemplos de formas de dosificacion adecuadas para la
administracion oral, pueden mencionarse los comprimidos, capsulas, granulos, polvos y; como ejemplos de formas
de dosificacion adecuadas para la administracion parenteral, pueden mencionarse las gotas oftalmicas, pomadas
oftalmicas, inyecciones, parches, lociones, cremas y similares. Estos pueden prepararse usando técnicas ordinarias
de uso comun en la técnica. Ademas de estas preparaciones, este compuesto también se puede preparar en forma
de preparaciones DDS (sistema de administracion de farmacos), tales como preparados para implantes
intraoculares y microesferas. Mientras que el farmaco de la presente invencion no esta particularmente limitado en
cuanto a la ruta de administracion del mismo, siempre que se obtenga el efecto terapéutico descrito anteriormente,
el farmaco es preferiblemente administrado por administracién tépica ocular. Como ejemplos de formas de
dosificacion para la administracion tépica ocular, pueden mencionarse las gotas oftalmicas y ungtientos oftalmicos.

Como sujetos de la administraciéon del farmaco de la presente invencion, puede mencionarse a los mamiferos (por
ejemplo, seres humanos, ratones, ratas, hamsteres, conejos, gatos, perros, bovinos, ovejas, monos y similares).

Por ejemplo, cuando el farmaco de la presente invencion se utiliza como una solucién oftalmica o ungulento
oftalmico, se pueden afiadir como aditivos estabilizadores (por ejemplo, sulfito de hidrogeno de sodio, tiosulfato de
sodio, edetato de sodio, citrato de sodio, acido ascorbico, dibutilhidroxitolueno y similares), solubilizantes (por
ejemplo, glicerina, propilenglicol, macrogol, polioxietileno aceite de ricino endurecido y similares), agentes de
suspension (por ejemplo, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio y similares), emulsionantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona, lecitina de soja, lecitina de yema de huevo, aceite
de ricino endurecido con polioxietileno, polisorbato 80 y similares), tampones (por ejemplo, solucion tampoén de
fosfato, solucién tampdn de acetato, solucion tampdn de borato, soluciéon tampdn de carbonato, soluciéon tampoén de
citrato, soluciéon tampén Tris, acido glutamico, acido épsilon aminocaproico y similares), agentes de pegajosidad (por
ejemplo, derivados de «celulosa solubles en agua tales como metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa, sulfato de condroitina de sodio, hialuronato de sodio, polimero de
carboxivinilo, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, macrogol y similares), conservantes (por ejemplo, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, gluconato de clorhexidina, clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de
sodio, para-oxibenzoatos, edetato de sodio, acido bérico y similares), agentes isoténicos (por ejemplo, cloruro de
sodio, cloruro de potasio, glicerina, manitol, sorbitol, acido bérico, glucosa, propilenglicol y similares), reguladores del
pH (por ejemplo, acido clorhidrico, hidroxido sédico, acido fosférico, acido acético y similares), agentes refrescantes
(por ejemplo, 1-mentol, d-alcanfor, d-borneol, aceite de menta y similares), bases de pomadas (vaselina blanca,
lanolina purificada, parafina liquida, aceites vegetales (aceite de oliva, aceite de camelia, aceite de cacahuete, y
similares) y similares) y similares. Mientras que las cantidades de estos aditivos para ser utilizados varian en funcion
del tipo, uso y similares de los aditivos a utilizar, los aditivos solo tienen que ser afadidos a concentraciones
capaces de conseguir el objeto de los aditivos.

Cuando el farmaco de la presente invencién se prepara como una soluciéon oftalmica o pomada oftalmica, la
preparacion se puede producir segun un método de uso comun en el campo farmacéutico; por ejemplo, la
preparacion se puede producir sobre la base de los métodos descritos en la Secciéon de Soluciones Oftalmicas y la
Seccion de Unguentos Oftalmicos, Reglas Generales para Preparaciones, Farmacopea Japonesa XV.

La presente invencion también proporciona un uso de N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para la produccién del farmaco de la presente invencion.

La dosis del farmaco de la presente invencion varia dependiendo de la enfermedad objetivo, y no puede ser
generalizada; sin embargo, se la puede establecer en una cantidad tal que proporcione una concentracion del
farmaco en el tejido diana, donde el efecto deseado se va a mostrar, de 0,001 nM (0,26 pg/ml, basado en N-(1-
acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida; lo mismo se aplica a continuacién) a 1000 nM (260 ng/ml), preferiblemente de
0,001 nM (0,26 pg/ml) a 10 nM (2,6 ng/ml), mas preferiblemente de 0,01 nM (0,0026 ng/ml) a 1 nM (0,26 ng/ml), y
aun mas preferiblemente de 0,05 nM (0,013 ng/ml) a 0,5 nM (0,13 ng/ml).
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Cuando el farmaco de la presente invencion se utiliza por via topica para los ojos adultos como mejorador de la
sensibilidad de la cornea, se recomienda una solucion oftalmica que contenga de 0,01 nM (0,0026 ng/ml) a 100 nM
(26 ng/ml), preferentemente de 0,1 nM (0,026 ng/ml) a 10 nM (2,6 ng/ml), y mas preferiblemente de 0,5 nM (0,13
ng/ml) a 5 nM (1,3 ng/ml), del ingrediente activo, aproximadamente de 20 a aproximadamente 50 pl por dosis, para
ser instilado de 1 a 8 veces, preferiblemente de 1 a 5 veces, al dia.

Dado que el farmaco de la presente invencion es activo en la promocién de la neuritogénesis del tejido ocular, la
promocion de la neuritogénesis de la cérnea, o la promocion de la neuritogénesis de la retina, la presente invencion
también proporciona usos en un método para promover la neuritogénesis del tejido ocular, neuritogénesis de la
cérnea o neuritogénesis de la retina, que comprende administrar una cantidad eficaz de la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-
fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a un sujeto con necesidad de tal promocion.

Como sujetos de uso de un método de promocion de la presente invencion, puede mencionarse a los mamiferos
(por ejemplo, seres humanos, ratones, ratas, hamsteres, conejos, gatos, perros, bovinos, ovejas, monos y similares),
siendo preferible los seres humanos.

El método de administracion, forma de dosificacion, y la dosis de la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma cuando es un ingrediente activo en el método de promocién de la
presente invencion se puede ajustar segun sea apropiado, como se describe anteriormente con respecto al farmaco
de la presente invencion.

El uso de un método de la presente invencion para promover la neuritogénesis de la cornea se utiliza
preferentemente para la mejora de la sensibilidad de la cérnea, el tratamiento de ojo seco o tratamiento de un
trastorno del epitelio de la cérnea.

Ejemplos

La presente invencion se describe mas adelante con mayor detalle por medio de los siguientes ejemplos, a los que,
sin embargo, la invencion no esta limitada.

Ejemplo de prueba 1: Promocion del efecto de neuritogénesis en células del nervio trigémino de conejo cultivadas
1. Animales utilizados

Se utilizaron conejos blancos japoneses (4 dias de edad, machos) comprados a Oriental Yeast Co., Ltd.

2. Sustancia de prueba

Se utilizé la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida (denominada en lo sucesivo Compuesto A).

3. Procedimientos de prueba

A) Cultivo celular

Se aislaron las células nerviosas del trigémino de conejo segun el informe de Chan et al. (Kwan Y. Chan y Richard
H. Haschke. Exp Eye Res 41: 687-699, 1985). Especificamente, un conejo fue sometido a perfusion cardiaca con
solucion salina fisiolégica bajo anestesia con una inyeccion de pentobarbital sédico (Dainippon Sumitomo Pharma),
después de lo cual los ganglios del trigémino del mismo se cortaron. Los ganglios del trigémino cortados y sacados
se lavaron con solucion salina equilibrada de Hanks (HBSS, Invitrogen), y se trataron después con 300 pg/ml de
colagenasa-dispasa. (Roche) a 37° C durante 40 minutos; la centrifugacion se realiz6 a 120xg durante 5 minutos, y
se recogieron las células. La reaccion enzimatica se detuvo con Neurobasal (marca registrada, Invitrogen)
suplementado con EDTA a una concentracion final de 0,1%, y las células se suspendieron en medio de cultivo,
después de lo cual la centrifugacion se realizé a 120xg durante 5 minutos, y se prepararon las células del nervio
trigémino.

Las células preparadas se sembraron en una placa de camara de 8 pocillos recubiertos con polilisina / laminina
(Falcon) a aproximasamente 3x1 0® células/pocillo; después de la siembra, las células se cultivaron durante 24 horas.
Después de 24 horas de cultivo, se afiadié cada uno de compuesto A (concentracion final 0,1 nM (0,026 ng/ml)) y
NGF (concentracion final 1ug/ml) como control positivo o PBS como control al medio de cultivo. Después de la
adicion, las células se cultivaron adicionalmente durante 48 horas.

El medio de cultivo utilizado fue un Neurobasal que contenia el suplemento B27 (Invitrogen) (concentracion final de
2% (v/v)), L-glutamina (Invitrogen) (1 mM de concentracion final) y citosina-1--D (+) arabinofurandsido
(concentracion final 10 uM).
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Las condiciones de cultivo se ajustaron a una concentracion de diéxido de carbono de 5%, una concentracion de
aire de 95%, una humedad de 100%, y una temperatura de 37° C.

B) Tincion cultivo

Después de las 48 horas de después de la adicion, las células del nervio trigémino de conejo se sumergieron y se
fijaron en solucién de formaldehido neutro tamponado al 10% a temperatura ambiente durante 20 minutos. Las
muestras fijadas se tifieron con fluorescencia utilizando el anticuerpo antineurofilamento 200 (Sigma-Aldrich), que
reconoce especificamente los neurofilamentos que constituyen los cuerpos de las células nerviosas y neuritas, y las
células tefiidas se examinaron bajo un microscopio de fluorescencia (Olympus).

Las células tefiidas se incorporaron como imagenes desde el microscopio de fluorescencia a un ordenador.
C) Analisis de imagenes

Para evaluar el grado de neuritogénesis de las células del nervio trigémino de conejo cultivadas, los diametros del
cuerpo celular y las longitudes de las neuritas se midieron en las imagenes de las células tefiidas capturadas por
ordenador utilizando el software de analisis de imagenes (Image-Pro Plus Ver.4.5.1, Media Cybernetics). Las células
que tenian una neuritas con una longitud de no menos de dos veces el diametro del cuerpo celular se consideraron
como célula de neuritogénesis, y se calculd la proporcion (%) de las células al recuento total de células (Otori Y, Wei
JY, Barnstable C J. Invest. Ophthalmol Vis Sci. (1998) 39, 972-981).

4. Resultados de las pruebas

La FIG. 1 es un grafico que muestra la relacion (%) de células de neuritogénesis a todas las células. La relacion de
células de neuritogénesis fue de 29,5+8,7% para el grupo de control, 63,3+5,2% para el grupo de adicion del
compuesto A 0,1 nM, y 70,0+17,6% para el grupo de adiciéon de NGF. El anadlisis estadistico reveld un efecto
promotor significativo sobre la neuritogénesis tanto en el grupo de adiciéon del compuesto A a 0,1 nM como en el
grupo de adicion de NGF, comparados con el grupo control (N = 6, 5, 5 (dispuestos en el mismo orden),
mediatdesviacion estandar, * : p <0,005; prueba de comparacion multiple de Dunnett).

Estos resultados demostraron que el compuesto A tiene un efecto promotor sobre la neuritogénesis de las células
del nervio trigémino de conejo cultivadas. Ademas, el compuesto A tiene un efecto promotor sobre la neuritogénesis
de las células del nervio trigémino a concentraciones mas bajas que lo hizo NGF (1 pg/ml), que es generalmente
utilizado como un control positivo.

Ejemplo de prueba 2: Efecto promotor sobre la neuritogénesis de las células de la retina de conejo
Animales utilizados

Se utilizaron conejos japoneses blancos (4 dias de edad, machos) comprados de Oriental Yeast Co., Ltd.
2. Sustancia de prueba

Se utilizé el compuesto A.

3. Procedimientos de prueba

1) Cultivo de células

Se sometid un conejo a perfusidon cardiaca con solucién salina fisioldgica bajo anestesia con inyeccion de
pentobarbital sédico (Dainippon Sumitomo Pharma), después de lo cual los ojos se extirparon y se aislaron las
retinas. Las retinas aisladas se colocaron en una solucion de papaina (1 mg/ml, Sigma-Aldrich Japon KK)
suspendida en solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS, Invitrogen), y se sometieron a digestion enzimatica a
37° C durante 30 minutos. A partir de entonces, el medio L-15 de Leibovitz (L-15, Invitrogen) se utiliz para preparar
los reactivos. Después de que la suspension se dejara reposar, se descarto el sobrenadante, se afiadié 3 ml de una
solucion de inhibidor de tripsina (2 mg / ml de inhibidor de tripsina, 0,004% de DNasa y 1 mg / ml de albumina sérica
bovina disuelta en L-15, pH 7,4), y se pipeted. Después de que la solucion se dejara en reposo, se descarto el
sobrenadante, se afiadieron otros 3 ml de la solucién de inhibidor de tripsina, se pipeted, y esta operacion se repitid
una vez mas; se centrifugé a 120xg durante 5 minutos, y se elimino el sobrenadante. Se afiadié 2 ml de una solucion
de alta concentracion del inhibidor de tripsina (10 mg / ml de inhibidor de tripsina, 10 mg / ml de albumina de suero
bovino disueltos en L-15, pH 7,4), y se pipeted; la centrifugacion se realizé a 120xg durante 5 minutos, y se descarto
el sobrenadante. Las células se suspendieron en 10 ml de una solucion de L-15 (Invitrogen) que contenia 0,05% de
albumina de suero bovino (BSA), y se afiadié anticuerpo anti-macréfagos (concentracion final de 1 ug/ml).
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Después de la incubacion a temperatura ambiente durante 20 minutos, la centrifugacion se realizé a 120xg durante 5
minutos, se descarté el sobrenadante, y las células se suspendieron en 20 ml de 0,05% de BSA / L-15, y se
sembraron en una placa previamente revestida con un anticuerpo secundario (anticuerpo IgG de anti-raton, Nippon
Chemi-Con). Después de incubacion a 37° C durante 40 minutos, la solucion de células en suspension se centrifugd
a 120xg durante 5 minutos, mediante lo cual se recogieron las células. Las células se sembraron en una placa de
camara de 8 pocillos recubiertos con polilisina / laminina (Falcon) a alrededor de 3x10° células / pocillo; después de
la siembra, las células se cultivaron durante 24 horas. Después de 24 horas de cultivo, se anadié cada uno de
Compuesto A (concentracion final 0,1 nM (0,026 ng / ml)) y NGF (concentracion final 1 ug / ml) como control positivo
o PBS como control al medio de cultivo. Después de la adicion, las células se cultivaron adicionalmente durante 48
horas. El medio de cultivo utilizado fue un Neurobasal que contenia el suplemento B27 (Invitrogen) (concentracion
final del 2% (v/v)), L-glutamina (Invitrogen) (concentracién final de 1 mM) y citosina-1-B-D (+) arabinofuranésido
(concentracion final 10 yM). Las condiciones de cultivo se ajustaron a una concentracion de dioxido de carbono de
5%, una concentracion de aire de 95%, una humedad de 100%, y una temperatura de 37° C.

2) Tincion

Las células se tifieron de la misma manera que en el ejemplo de prueba 1.

4. Resultados de la prueba

Los resultados se muestran en la FIG. 2. La FIG. 2 es una representacion fotografica de las células nerviosas de la
retina tefiidas con un anticuerpo antineurofilamento. Se observé neuritogénesis notable en las células con la adicion

del compuesto A.

Ejemplo de Preparacion 1 Gotas para los ojos

Compuesto A 0,026 g
Polisorbato 80 0,1g
Fosfato diacido de sodio 0,1g
Cloruro de sodio 09g
Cloruro de benzalconio 0,005 g
Hidroxido de sodio cs

Agua purificada estéril cs

Cantidad total 100 ml (pH 7,0)
Estos ingredientes se mezclan para obtener gotas para los ojos.

Ejemplo de preparacion 2 Unglento para el ojo

Compuesto A 1 ug
Lanolina purificada 1049
Vaselina blanca 100 g

Estos ingredientes se mezclan para obtener un ungtiento para los ojos.

Ejemplo de prueba 3: Efecto promotor de la neuritogénesis en las células nerviosas cultivadas del trigémino de
conejo

1. Animales utilizados

Se utilizaron conejos japoneses blancos (4 dias de edad, machos) comprados de Oriental Yeast Co., Ltd.
2. Sustancia de prueba.

Se utilizé el compuesto A.

3. Procedimientos de prueba
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A) Cultivo de células

Se aislaron células nerviosas del trigémino de conejo segun el informe de Chan et al. (Kwan Y. Chan y Richard H.
Haschke. Exp Eye Res 41: 687-699, 1985). Especificamente, un conejo fue sometido a perfusién cardiaca con
solucion salina fisioldégica bajo anestesia con inyeccion de pentobarbital sédico (Dainippon Sumitomo Pharma),
después de lo cual los ganglios del trigémino se cortaron. Los ganglios del trigémino cortados se lavaron con
solucion salina equilibrada de Hanks (HBSS, Invitrogen), y se trataron después con 300 ug / ml de colagenasa-
dispasa (Roche) a 37° C durante 40 minutos; la centrifugacion se realizé a 120xg durante 5 minutos, y se recogieron
las células. La reaccion enzimatica se detuvo con Neurobasal (marca registrada, Invitrogen) suplementado con
EDTA a una concentracion final de 0,1%, y las células se suspendieron en medio de cultivo, después de lo cual la
centrifugacion se realizé a 120xg durante 5 minutos, y se prepararon las células del nervio trigémino.

Las células preparadas se sembraron en un placa de camara de 8 pocillos recubiertos con polilisina / laminina
(Falcon) a aproximadamente 3x1 0® células/pocillo; después de la siembra, las células se cultivaron durante 24 horas.
Después de las 24 horas, se afiadié cada uno de Compuesto A (concentracion final: 0,001 nM (0,00026 ng/ml), 0,1
nM (0,026 ng/ml), 10 nM (2,6 ng/ml), 1000 nM (260 ng/ml)) y NGF (concentracion final 1ug/ml) como control positivo
o PBS como control, al medio de cultivo. Después de la adicién, las células se cultivaron adicionalmente durante 48
horas.

El medio de cultivo utilizado fue un Neurobasal que contenia el suplemento B27 (Invitrogen) (concentracion final de
2% (v/v)), L-glutamina (Invitrogen) (1 mM de concentracion final) y citosina-1-p-D (+) arabinofuranésido (10 yM
concentracion final).

Las condiciones de cultivo se ajustaron a una concentracion de diéxido de carbono de 5%, una concentracion de
aire de 95%, una humedad de 100%, y una temperatura de 37° C.

B) Tincion

Después de las 48 horas de cultivo, se sumergieron las células del nervio trigémino de conejo y se fijaron en
solucion de formaldehido neutro tamponado al 10% a temperatura ambiente durante 20 minutos. Las muestras
fijadas se tifieron con fluorescencia usando el anticuerpo antineurofilamento 200 (Sigma-Aldrich), que reconoce
especificamente neurofilamentos que constituyen los cuerpos de las células nerviosas y neuritas, y las células
tefiidas se examinaron bajo un microscopio de fluorescencia (Olympus). Las células tefiidas se incorporaron como
imagenes del microscopio de fluorescencia en un ordenador.

C) Anadlisis de las imagenes

Para evaluar el grado de neuritogénesis en las células cultivadas del nervio trigémino del conejo, se midieron los
diametros del cuerpo celular y las longitudes de las neuritas en las imagenes de las células tefidas capturadas por el
ordenador utilizando el software de analisis de imagenes (Image-Pro Plus Ver.4.5.1, Media Cybernetics). Las células
que tenian unas neuritas con una longitud de no menos de dos veces el diametro del cuerpo celular se consideraron
como células de neuritogénesis, y se calculd la proporcion (%) de las células con relacion al recuento total de células
(Otori Y, Wei JY, Barnstable CJ. Invest. Ophthalmol Vis Sci (1998) 39, 972-981).

4. Resultados de la prueba

La tabla 1 muestra la relacion (%) de células de neuritogénesis a todas las células. En todos los grupos de adicion
del compuesto A 0,001 nM, 0,1 nM, 10 nM, y 1000 nM, la relacién (%) de células de neuritogénesis fue mayor que
en el grupo control. El analisis estadistico revel6 un efecto promotor significativo sobre la neuritogénesis tanto en el
grupo de adicion del compuesto A 0,1 nM como en el grupo de adicion de NGF, en comparacion con el grupo control
(mediatdesviacion estandar, *: p <0,05; prueba de comparacion multiple de Dunnett).

A juzgar por los resultados mostrados anteriormente, el compuesto A exhibié un efecto promotor de la
neuritogénesis en las células del nervio trigémino a concentraciones mas bajas que NGF (1 ug / ml), que se utiliza
generalmente como un control positivo, con 0,1 nM siendo la concentracion éptima.

[Tabla 1]

Relacién (%) de células de neuritogénesis
0,001 nM Compuesto A 33,6+16,3
0,1 nM Compuesto A 45,9+15,1*
10 nM Compuesto A 37,2+16,5
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1000 nM Compuesto A 37,0+20,0
NGF (1 pg/ ml) 47,3+15,9*
Control 30,4+19,5

Ejemplo de prueba 4: Efecto de mejora de la hiposensibilidad de la cérnea de conejo
1. Animales utilizados

Se utilizaron conejos blancos japoneses que pesaban de 2,5 a 3,0 kg comprados a KITAYAMA LABES. Desde la
llegada hasta el dia de finalizacién de la prueba, los animales se mantuvieron en una habitacion de cria ajustada a
una temperatura ambiente de 23+ 3° C, con una humedad del 55+10%, y con 12 horas de luz (encendido a las 8:00,
y apagada a las 20:00 horas) con un animal por jaula. Cada animal fue alimentado hasta de100 a 120 g de un
alimento solido (Labo R Stock, Nosan Corporation) al dia, y tuvieron libre acceso al agua corriente.

2. Sustancia de prueba
Se utilizé el compuesto A como sustancia de prueba. La sustancia de prueba se disolvié en la base que se muestra
a continuacion para obtener una concentracién de 1 nM (0,00000026%) para dar una solucién oftalmica. Para el

grupo de control, la siguiente base, libre de la sustancia de prueba, se administré por instilacion.

Formulacion de la base:

Fosfato diacido de sodio dihidrato 0,1g
Cloruro de sodio 09g
Hidroxido de sodio cs
Agua purificada cs

100 ml (pH 7,0)
3. Procedimientos de prueba
1) Agrupacion

En el dia antes de la creacion del colgajo, los animales fueron examinados macroscopicamente en la superficie
ocular y se examinaron en cuanto a manchas tefiidas con fluoresceina en la cérnea; se seleccionaron los conejos
sin anomalias observadas en los mismos, y se midieron los valores iniciales de la sensibilidad de la cérnea utilizando
el estesiometro Cochet-Bonnet (fabricado por Luneau). Para hacer uniforme la distribucion de los valores iniciales de
la sensibilidad de la cornea, los animales se agrupan por la técnica de aleatorizacion completa univariada utilizando
el paquete preclinico SAS (Version 5.0, SAS Institute Japon).

2) Creacion del colgajo de la cornea

Cada animal se sometié a anestesia general por inyeccion intramuscular (0,9 ml/ kg) de una solucién mixta (0,5:1)
de Celactal (2% de xilazina: Bayer Japén) y Ketalar (5% ketamina para inyeccién intramuscular: Daiichi Sankyo).
Después de que cada globo ocular se exteriorizara a fondo, se cre6 un colgajo de la cérnea de130 uym de espesor y
8,5 mm de diametro usando un microqueratomo (MK-2000, NIDEK) equipado con un adaptador para los ojos del
conejo (MC. Arbelaez et al. J. Refract Surg 2002 Mayo-Junio; 18 (Suplemento 3): S357-60). El colgajo se volvié
exactamente a la posicién original bajo un microscopio, y el animal se despertd de la anestesia mientras que
cuidadosamente se observaba que no dislocara el colgajo. Después del despertar, se administrd solucién oftalmica
al 0,3% de gatifloxacina (Gatiflo Ophthalmic Solution, Senju Pharmaceutical).

3) Administracion

El dia después de la creacion de la creacion del colgajo, a los individuos que no exhibieron desprendimiento del
colgajo se les administré la solucion oftalmica de la sustancia de ensayo o la base mediante instilacion durante 6
semanas. La administracion por instilacion se llevé a cabo en el ojo operado a intervalos de 2 horas cuatro veces al
dia a 50 pl por dosis utilizando una micropipeta. Durante 6 dias después de la cirugia, se administré6 0,3% de
solucion oftalmica de gatifloxacino antes de la instilacion de la solucion oftalmica de la sustancia de ensayo o
vehiculo.
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4) Estesiometria de la cérnea

Una semana, 2 semanas, 4 semanas o 6 semanas después de la cirugia, la sensibilidad de la cornea se midié
usando el estesiometro de Cochet -Bonnet. El probador involucrado en las mediciones fue cegado para que no fuera
consciente del grupo al que pertenecia el sujeto conejo.

5. Resultados de la prueba

La FIG. 3 muestra los cambios en el tiempo de la sensibilidad de la cornea después de la creacion del colgajo de la
cornea. En el grupo de instilaciéon del vehiculo, 1 semana después de la creacion de colgajo de la cornea, todos los
individuos perdieron la sensacion, después de lo cual, sin embargo, la sensacion fue restaurada con el tiempo a la
sexta semana. Por el contrario, en el grupo de instilacion del liquido del farmaco, 1 semana después de la creacion
del colgajo de la cornea, todos los individuos perdieron su sensacion; sin embargo, después de la cuarta semana, el
grupo tendié a mostrar una recuperacién mas acelerada que el grupo de instilacion del vehiculo. La comparacion de
los tiempos en que se observé la sensacion por primera vez después de la creacion del colgajo de la cornea (la
primera vez en que se obtuvo un valor medido de 5 mm de longitud del filamento o mas para la sensibilidad a la
anestesia), mostré que el tiempo fue de 5,5 semanas de promedio para el grupo de instilacion del vehiculo, y 4,1
semanas de promedio para el grupo de la instilacion del liquido del farmaco. A partir de estos hallazgos, se encontré
que el grupo de la instilacion de liquido del farmaco mostré una recuperacion acelerada de la disminucién de la
sensibilidad de la cornea después de la creacion del colgajo.

Aplicabilidad industrial
El farmaco de la presente invencion es util para 1) mejorar la sensibilidad de la cérnea disminuida causada por dafio

al nervio de la cérnea y 2) mejorar la disminucion de la sensibilidad de la cornea que acompafia al trastorno del
epitelio de la cornea u ojo seco.
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REIVINDICACIONES

1. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso en la promocion de la neuritogénesis del tejido ocular.

2. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso en la promocion de la neuritogénesis de la cérnea.

3. La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso en la mejora de la sensibilidad de la cérnea, el tratamiento del ojo seco o tratamiento de un trastorno del epitelio
de la cérnea.

4, La N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para
uso en la promocion de la neuritogénesis de la retina.

5. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en la promocioén de la neuritogénesis del tejido ocular.

6. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en la promocién de la neuritogénesis de la cornea.

7. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en la mejora de la sensibilidad de la cérnea, el tratamiento del ojo seco o
tratamiento de un trastorno del epitelio de la cérnea.

8. Un agente que comprende la N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluorobenzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para uso en la promocioén de la neuritogénesis de la retina.
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FIG. 1
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FIG. 3
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Tiempo en semanas después de la creacion del colgajo de la cornea
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