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DESCRIPCION
Alcoxifenilpropilaminas para el tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad
Antecedentes

Las enfermedades neurodegenerativas, tales como el glaucoma, la degeneracion macular y la enfermedad de
Alzheimer, afectan a millones de pacientes en todo el mundo. Ya que la pérdida de calidad de vida asociada a estas
enfermedades es considerable, la investigacion y desarrollo de farmacos en esta area son de gran importancia.

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMS) afecta a entre diez y quince millones de pacientes en los
Estados Unidos y es la causa principal de ceguera en las poblaciones envejecidas de todo el mundo. La DMS afecta
a la visidn central y provoca la pérdida de células fotorreceptoras en la parte central de la retina denominada macula.
La degeneracidon macular se puede clasificar en dos tipos: forma seca y forma humeda. La forma seca es mas
corriente que la humeda; a aproximadamente el 90% de los pacientes con degeneracion macular relacionada con la
edad se les diagnostica la forma seca. La forma humeda de la enfermedad y la atrofia geografica, que es el fenotipo
de la etapa final de la forma seca de la DMS, ocasiona la pérdida de vision mas grave. Todos los pacientes que
desarrollan la forma humeda de la DMS se cree que han desarrollado previamente la forma seca de la DMS durante
un periodo prolongado de tiempo. Todavia se desconocen las causas exactas de la DMS. La forma seca de la DMS
puede ser el resultado de la senescencia y del adelgazamiento de los tejidos maculares asociados al deposito de
pigmento en el epitelio pigmentario retiniano macular. En la forma humeda de la DMS, crecen nuevos vasos
sanguineos por debajo de la retina, se forma tejido de cicatrizacion, sangran y hay fugas de liquido. La retina que los
recubre puede quedar dafiada gravemente, lo que crea areas «ciegas» en la vision central.

Para la inmensa mayoria de los pacientes que tienen la forma seca de la DMS, todavia no hay disponible ningun
tratamiento eficaz. Ya que la forma seca de la DMS precede al desarrollo de la forma humeda de la DMS, la
intervencion terapéutica para impedir o retrasar la progresion de la enfermedad en la forma seca de la DMS
beneficiaria a los pacientes con la forma seca de DMS y podria reducir la incidencia de la forma himeda de la DMS.

La pérdida de visidon que nota el paciente o los rasgos caracteristicos detectados por un oftalmélogo durante una
exploracién ocular convencional podrian ser el primer indicador de DMS. La formacién de «drusas» o material de
desecho membranoso por debajo del epitelio pigmentario retiniano de la macula a menudo es el primer signo fisico
de que se esta desarrollando la DMS. Los sintomas tardios incluyen la percepcion de distorsion de las lineas rectas
y, en los casos avanzados, la aparicién de un area oscura y borrosa, o de un area con falta de visidn, en el centro
del campo visual; y/o los posibles cambios en la percepcién del color.

Se podrian producir formas diferentes de degeneraciones maculares de base genética en los pacientes mas
jévenes. En otras maculopatias, los factores de la enfermedad son hereditarios, nutricionales, traumaticos, por
infeccion u otros factores ecoldgicos.

El glaucoma es un término amplio que se utiliza para describir un grupo de enfermedades que ocasiona una pérdida
progresiva y lenta del campo visual, normalmente sin sintomas. La falta de sintomas podria retrasar el diagnéstico
del glaucoma hasta las etapas finales de la enfermedad. Se estima que la prevalencia del glaucoma es de 2,2
millones en los Estados Unidos, de los que aproximadamente 120.000 casos de ceguera serian atribuibles a la
afeccion. La enfermedad es particularmente prevalente en Japén, donde se han notificado cuatro millones de casos.
En muchas partes del mundo, el tratamiento es menos accesible que en los Estados Unidos y en Japén, por lo que
el glaucoma se coloca como la causa principal de ceguera en el mundo. Incluso aunque los sujetos afectados con
glaucoma no lleguen a quedarse ciegos del todo, su visidn a menudo queda gravemente deteriorada.

La pérdida progresiva del campo visual periférico en el glaucoma esta ocasionado por la muerte de células
ganglionares de la retina. Las células ganglionares son un tipo especifico de neuronas de proyeccidén que conectan
el ojo con el cerebro. El glaucoma suele venir acompanado de un incremento de la presion intraocular. El tratamiento
actual incluye el uso de farmacos que disminuyen la presién intraocular; sin embargo, los métodos contemporaneos
para disminuir la presion intraocular resultan a menudo insuficientes para detener completamente la progresion de la
enfermedad. Se cree que las células ganglionares son sensibles a la presion y podrian sufrir la degeneracion
permanente antes de disminuir la presion intraocular. Se observan un niumero creciente de casos de glaucoma con
normotension en los que se degeneran las células ganglionares sin que se observe un incremento de la presion
intraocular. Los farmacos actuales contra el glaucoma sélo tratan la presién intraocular y son ineficaces a la hora de
impedir o revertir la degeneracion de las células ganglionares.

Los resultados recientes sugieren que el glaucoma es una enfermedad neurodegenerativa, similar a la enfermedad
de Alzheimer y a la enfermedad de Parkinson del cerebro, excepto en que afecta especificamente a las neuronas
retinianas. Las neuronas retinianas del ojo se originan a partir de las neuronas del diencéfalo del cerebro. Aunque a
menudo se piensa erroneamente que las neuronas retinianas no son parte del cerebro, las células retinianas son
componentes clave del sistema nervioso central al interpretar las sefiales que proceden de las células que perciben
la luz.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente de demencia entre los ancianos. La demencia es un
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trastorno del cerebro que afecta gravemente a la capacidad que tiene una persona para realizar las actividades
diarias. El alzhéimer es una enfermedad que afecta a cuatro millones de personas solo en los Estados Unidos. Se
caracteriza por una pérdida de las células nerviosas en las areas del cerebro que son vitales para la memoria y para
otras funciones mentales. En la actualidad, los farmacos disponibles consiguen mejorar los sintomas de la EA
durante un periodo relativamente limitado de tiempo, pero no disponemos de farmacos que traten la enfermedad o
que detengan completamente el declive progresivo de la funciéon mental. La investigacion reciente sugiere que los
neurogliocitos que soportan las neuronas o las células nerviosas podrian tener defectos en los pacientes con la EA,
pero la causa de la EA sigue sin conocerse. Los individuos con EA parecen tener una incidencia mayor de glaucoma
y degeneracién macular relacionada con la edad, lo que indica que una patogenia similar podria ser la base de estas
enfermedades neurodegenerativas del ojo y del cerebro (véase Giasson et al., Free Radic. Biol. Med. 32: 1264-75
(2002); Johnson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99: 11830-35 (2002); Dentchevet al., Mol. Vis. 9: 184-90 (2003)).

La muerte celular neuronal esta en la base patologica de estas enfermedades. Por desgracia, se han descubierto
muy pocas composiciones y métodos que estimulen la supervivencia de las células neuronales retinianas, en
particular la supervivencia de las células fotorreceptoras. Por lo tanto, existe una necesidad de identificar y
desarrollar composiciones que se puedan utilizar para el tratamiento y la prevencién de una serie de enfermedades y
trastornos retinianos que tienen la muerte de las células neuronales como un elemento primario, u asociado, en su
patogenia.

En las células fotorreceptoras de los vertebrados, la irradiacion de un fotén ocasiona la isomerizacidon del cromoéforo
11-cis-retinilideno en todo-trans-retinilideno y el desacoplamiento de los receptores visuales de la opsina. Esta
fotoisomerizacién desencadena los cambios conformacionales de las opsinas que, a su vez, inician la cadena
bioquimica de las reacciones, denominada fototransduccion (Filipek et al., Annu. Rev. Physiol. 65: 851-79 (2003)).
La regeneracion de los pigmentos visuales necesita que el cromoéforo se devuelva a la configuracion 11-cis en los
procesos denominados en su conjunto ciclo (visual) retinoide (véase, p. €j., McBee et al., Prog. Retin. Eye Res. 20:
469-52 (2001)). Primero se desconecta el cromoéforo de la opsina y se reduce en el fotorreceptor mediante las retinol
deshidrogenasas. El producto, todo-trans-retinol, queda atrapado en el epitelio pigmentario de la retina (EPR)
adyacente en forma de ésteres de acidos grasos insolubles en las estructuras subcelulares conocidas como
retinosomas (Imanishi et al., J. Cell Biol. 164: 373-87 (2004)).

En la enfermedad de Stargardt (Allikmets et al., Nat. Genet. 15: 236-46 (1997)), una enfermedad asociada a
mutaciones en el transportador ABCR que actia como una flipasa (volteasa), la acumulaciéon de todo-trans-retinal
podria ser responsable de la formaciéon de un pigmento lipofuscinico, la A2E, que es téxico para las células
epiteliales pigmentarias de la retina y ocasiona la degeneracién progresiva de la retina y, en consecuencia, la
pérdida de visién (Mata et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97: 7154-59 (2000); Weng et al., Cell 98: 13-23 (1999)). El
tratamiento de los pacientes con un inhibidor de las retinol deshidrogenasas, el 13-cis-RA (isotretinoina, Accutane®,
Roche), se ha considerado que es una terapia que podria impedir o enlentecer la formacién de la A2E y podria tener
propiedades protectoras para mantener la visién normal (Radu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100: 4742-47
(2003)). El 13-cis-RA se ha utilizado para enlentecer la sintesis del 11-cis-retinal al inhibir la 11-cis-RDH (Law et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 161: 825-9 (1989)), pero su uso también puede estar asociado a una ceguera
nocturna significativa. Otros han propuesto que la funcion del 13-cis-RA es impedir la regeneraciéon del croméforo
mediante su fijacién a RPE65, una proteina esencial para el proceso de isomerizacién en el ojo (Gollapalli et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101: 10030-35 (2004)). Gollapalli et al. han descrito que el 13-cis-RA bloqued la
formacion de A2E y sugireron que este tratamiento podria inhibir la acumulacién de lipofuscina y, asi pues, retrasar
el comienzo de la pérdida de vision en la enfermedad de Stargardt o bien de la degeneraciéon macular relacionada
con la edad, dos procesos asociados a la acumulaciéon de lipofuscina asociada con el pigmento retiniano. Sin
embargo, el bloqueo del ciclo retinoide y la formacion de una opsina sin ligar podria tener consecuencias mas graves
y empeorar el pronéstico del paciente (véase, p. €j., Van Hooser et al., J. Biol. Chem. 277: 19173-82 (2002);
Woodruff et al., Nat. Genet. 35: 158-164 (2003)). Que el cromdforo no consiga formarse podria conducir a una
degeneracion retiniana progresiva y podria producir un fenotipo parecido al de la amaurosis congénita de Leber
(ACL), que es una afeccién genética muy rara que afecta a los nifios poco después de nacer.

La solicitud de patente internacional WO 2007038372 describe determinadas alcoxifenilalquilaminas utiles para el
tratamiento de oftalmopatias. La patente de los EE. UU. US 5.049.587 describe aminofenilalquilaminas utiles para el
tratamiento del glaucoma.

Existe una necesidad en la técnica de un tratamiento eficaz para tratar las enfermedades oftalmicas o los trastornos
que se deben a la disfuncion oftalmica, entre ellos los que se describen mas arriba. En particular, existe una
necesidad acuciante de composiciones y métodos para tratar la enfermedad de Stargardt y la degeneracién macular
relacionada con la edad (DMS) sin ocasionar otros efectos secundarios indeseados, tales como la degeneracion
retiniana progresiva, afecciones de tipo ACL, ceguera nocturna o deficiencia sistémica de vitamina A. También existe
en la técnica una necesidad de tratamientos eficaces para otras enfermedades y trastornos oftalmicos que afectan
de manera adversa a la retina.
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La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la estructura:

OQ/\/NHZ /OMO/Q/\/NHZ
OH o

OH

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en la presente memoria, pero no es parte de la invencién, un compuesto de formula (A) o un
tautomero, estereoisémero, isémero geométrico o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable:

(R¥),

\\ 3 R4
RY R
Ri/@\X,Ru
0 z N

Fli1 ' Formula {A)
en la que
Z es -C(R)(R")-C(R")(R?)-, -X-C(R*")(R¥)-, -C(R)(R™)-C(R")(R?*-C(R*)(R¥")- 0 -X-C(R*")(R*)-C(R")(R?)-;

R’ ¥ R? se seleccionan cada una independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo(C+-Cs), fluoroalquilo, -OR%0 -
NR R8; oR' y R? forman juntos un oxo;

R* y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo(C+-Cs) o fluoroalquilo;

R%® y R¥ se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo(C+-Cs), fluoroalquilo, -OR%0
-NR'R%; 0 R y R¥ forman juntos un oxo; u opcionalmente, R%® y R forman juntos un enlace directo para
proporcionar un doble enlace; u opcionalmente, R y R’ forman juntos un enlace directo, y R¥ y R? forman juntos un
enlace directo para proporcionar un triple enlace;

R® y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, fluoroalquilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo o heterociclilo unido a C; o R® y R* junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un carbociclilo
o heterociclilo; o R® y R* forman juntos un imino;

R’ es alquilo(Cs-C1s) o carbociclialquilo;

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -C(=O)R13,
SOzR13, COzR13 0 SOzNR24R25; oR’ y RS, junto con el &tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un N-heterociclilo;

X es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)z-, -N(R®)-, -C(=0)-, -C(=CHz)-, -C(=N-NR®)-, 0 -C(=N-OR%®)-;

R® 2y R' se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo, fluoroalquilo, -OR", -
NRPR? o carbociclilo; o R® y R' forman un OX0; U opcionalmente, R® y R forman juntos un enlace directo para
proporcionar un doble enlace; u opcionalmente, R® y R forman juntos un enlace directo, y R y R? forman juntos un
enlace directo para proporcionar un triple enlace;

R" y R' se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, -C(=O)R23, -C(NH)NH_,
SOszs, COzR23 o SOzNRZBRzg; o R" y R12, junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen, forman un N-
heterociclilo;

R13, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de alquilo, heteroalquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
carbociclilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® R, RBO, R* y R* son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

R? y R?' se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, carbociclilo, heterociclilo, -C(=O)R22,
SOszz, COzR22 o SOzNR26R27; o R® y R21, junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen, forman un N-
heterociclilo; y

R24, R25, RZG, R27, R% y R% se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
fluoroalquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo;

cada R* se selecciona de forma independiente de halégeno, OR34, alquilo o fluoroalquilo; y nes 0, 1, 2, 3 0 4;
siempre y cuando R®no es 2-(ciclopropil)-1-etilo o un alquilo normal no sustituido.
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También se describe en la presente memoria, pero no son parte de la invencién, los compuestos de férmula (A),
seleccionados del grupo que consiste en:

OH ’ 0 ’ oH ’
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OH NH

Se describe en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto descrito en la presente memoria, que incluye, sin limitacion, un compuesto de formula (A).

En otro caso, es un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con una Clso de aproximadamente 1 uM o
menor cuando se ensaya in vitro, con el uso del extracto de células que expresan RPEG65 y LRAT, en donde el
extracto comprende ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en solucién durante al menos
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aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En un caso especifico, el compuesto inhibe la produccion de
11-cis-retinol con una Clso de aproximadamente 100 nM o menor cuando se ensaya in vitro, con el uso del extracto
de células que expresan RPEG5 y LRAT, en donde el extracto comprende ademas CRALBP, en donde el compuesto
es estable en solucién durante al menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En otro caso mas, el
compuesto inhibe la produccion de 11-cis-retinol con una Clsp de aproximadamente 10 nM o menor cuando se
ensaya in vitro, con el uso del extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, en donde el extracto comprende
ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en soluciéon durante al menos aproximadamente 1 semana, 1
mes, 2 meses, 4 meses, 6 meses, 8 meses, 10 meses, 1 afo, 2 afios, 5 aflos 0 mas, a temperatura ambiente.

En un caso adicional, es un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de la isomerasa que da lugar a la
produccion del 11-cis retinol, en donde dicha reacciéon isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho
compuesto tiene un valor de DEsg de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto. En otro caso mas, es un
compuesto no retinoide en donde el valor de DEso se mide después de administrar una dosis unica del compuesto a
dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas 0 mas. En un caso adicional, el compuesto es un compuesto con la
amina unida a alcoxifenilo. En otro caso mas, el compuesto es un compuesto no retinoide.

En otro caso, es una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con una Clso de aproximadamente 1 yM o menor cuando se
ensaya in vitro, con el uso de extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, en donde el extracto comprende
ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en soluciéon durante al menos aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente. En un caso adicional, es una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide que inhibe una reaccion de la isomerasa que da lugar a la
produccién de 11-cis retinol, en donde dicha reaccién isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho
compuesto tiene un valor de DEso de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto.

En otro caso, la presente invencion da a conocer un método para modular el flujo de croméforos en un ciclo retinoide
que comprende introducir en un sujeto un compuesto descrito en la presente memoria, que incluye un compuesto de
férmula (A). En otro caso, el método da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en un ojo
del sujeto. Aun en otro caso, el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

AuUn en otro caso, es un método para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto compuestos o la composicién farmacéutica descritos en la presente memoria. En otro caso
mas, la enfermedad o trastorno oftalmico es la degeneracion macular relacionada con la edad o la distrofia macular
de Stargardt. Aun en otro caso, el método da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en
un ojo del sujeto. Aln en otro caso, el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En casos adicionales, la enfermedad o trastorno oftalmico se selecciona de desprendimiento de retina, retinopatia
hemorragica, retinosis pigmentaria, distrofia de conos y bastones, distrofia de Sorsby en fondo, neuropatia 6ptica,
enfermedad retiniana inflamatoria, retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusiéon de los vasos sanguineos
retinianos, retinopatia del prematuro, o lesion retiniana relacionada con reperfusion por isquemia, vitreorretinopatia
proliferativa, distrofia retiniana, neuropatia éptica hereditaria, distrofia de Sorsby en fondo, uveitis, una lesion
retiniana, un trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Alzheimer, un trastorno retiniano asociado a la
esclerosis multiple, un trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Parkinson, un trastorno retiniano asociado a
infeccion virica, un trastorno retiniano relacionado con la sobreexposicion a la luz, miopia y un trastorno retiniano
asociado al sida.

En otro caso mas, es un método para inhibir la adaptacién a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo baston
de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto descrito en la presente memoria, que
incluye un compuesto de férmula (A).

En un caso adicional, es un método para inhibir la regeneracion de rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo
baston de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto de formula (A), un compuesto que
inhibe la produccién de 11-cis-retinol con una Clsg de aproximadamente 1 yM o menor cuando se ensaya in vitro,
con el uso de extracto de células que expresan RPE6G5 y LRAT, en donde el extracto comprende ademas CRALBP,
en donde el compuesto es estable en solucidon durante al menos aproximadamente 1 semana a temperatura
ambiente, o un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de la isomerasa que da lugar a la produccién de 11-
cis retinol, en donde dicha reaccién isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho compuesto tiene un valor
de DEsp de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto.

En otro caso mas, es un método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto que comprende administrar al sujeto
una composicion farmacéutica de un compuesto de férmula (A), un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-
retinol con una Clsy de aproximadamente 1 uM o menor cuando se ensaya in vitro, con el uso de extracto de células
que expresan RPE65 y LRAT, en donde el extracto comprende ademéas CRALBP, en donde el compuesto es estable
en solucion durante al menos aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente, o un compuesto no retinoide
que inhibe una reaccion de la isomerasa que da lugar a la produccion de 11-cis retinol, en donde dicha reaccién
isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho compuesto tiene un valor de DEso de 1 mg/kg o menor cuando
se administra a un sujeto. En otro caso mas, la composicién farmacéutica se administra en las condiciones y durante
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un tiempo suficientes para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén, con lo que
se reduce la isquemia en el ojo.

En otro caso mas, es un método para inhibir la neovascularizacién de la retina de un ojo de un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica de un compuesto de férmula (A). En un caso
especifico, la composicion farmacéutica se administra en las condiciones y durante un tiempo suficientes para inhibir
la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén, con lo que se inhibe la neovascularizacion
en la retina.

En otro caso mas, es un método para inhibir la degeneraciéon de una célula retiniana en una retina que comprende
poner en contacto la retina con una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (A), o un
compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol con una Clso de aproximadamente 1 yM o menor cuando se
ensaya in vitro, con el uso de extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, en donde el extracto comprende
ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en soluciéon durante al menos aproximadamente 1 semana a
temperatura ambiente, o un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de la isomerasa que da lugar a la
produccién de 11-cis retinol, en donde dicha reaccién isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho
compuesto tiene un valor de DEsp de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto. En otro caso mas, la
composicion farmacéutica se administra en las condiciones y durante un tiempo suficientes para inhibir la adaptacion
a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén, con lo que se reduce la isquemia en el ojo. En un caso
especifico, es el método en el que la célula retiniana es una célula neuronal retiniana. En un caso determinado, la
célula neuronal retiniana es una célula fotorreceptora.

Se describe ademéas un método para reducir la acumulacion del pigmento de lipofuscina en la retina de un sujeto,
que comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria. En un caso, el
pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En otro caso, se da a conocer un método para inhibir al menos una isomerasa trans-cis del ciclo visual en una
célula, en donde el método comprende poner en contacto la célula con un compuesto que tiene una estructura tal y
como esta descrito en la presente memoria, con lo que se inhibe al menos una isomerasa trans-cis del ciclo visual.
En un determinado caso, la célula es una célula del epitelio pigmentario de la retina (EPR).

También se describe en la presente memoria, en otro caso, un método para inhibir al menos una isomerasa trans-cis
del ciclo visual en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que tiene una estructura tal y como esta descrito en la
presente memoria. En determinados casos, el sujeto es un humano o es un animal no humano.

En casos particulares de los métodos descritos mas arriba y en la presente memoria, la acumulacion del pigmento
de lipofuscina se inhibe en un ojo del sujeto y en determinados casos particulares, el pigmento de lipofuscina es la
N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E). En otros casos determinados, se inhibe la degeneracién de una célula
retiniana. En un caso especifico, la célula retiniana es una célula neuronal retiniana, en donde la célula neuronal
retiniana es una célula fotorreceptora, una célula amacrina, una célula horizontal, una célula ganglionar o una célula
bipolar. En otro caso especifico, la célula retiniana es una célula del epitelio pigmentario de la retina (EPR).

En un caso adicional, es una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
un compuesto de formula (A), tal y como se describe primero mas arriba, o un tautémero, estereoisémero, isdmero
geométrico, o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptables.

En un caso adicional, es un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de la isomerasa que da lugar a la
produccion de 11-cis retinol, en donde dicha reaccion isomerasica se produce en el EPR, y en donde dicho
compuesto tiene un valor de DEsp de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto. En otro caso mas, es el
compuesto no retinoide en donde el valor de DEso se mide después de administrar una dosis Unica del compuesto a
dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o mas. En otro caso mas, es el compuesto no retinoide, en donde el
compuesto no retinoide es un compuesto alcoxilico. En un caso adicional, es una composicion farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la
presente memoria. En un caso adicional, es un método para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente memoria.

En un caso adicional, es un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con una Clsg de aproximadamente
1 M o menor cuando se ensaya in vitro, con el uso de extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, en donde
el extracto comprende ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en soluciéon durante al menos
aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En otro caso, el compuesto inhibe la produccién de 11-cis-
retinol con una Clso de aproximadamente 0,1 pM o menor. En otro caso, el compuesto inhibe la produccion de 11-
cis-retinol con una Clso de aproximadamente 0,01 yM o menor. En otro caso, el compuesto que inhibe la produccion
de 11-cis-retinol es un compuesto no retinoide. En un caso adicional, es una composiciéon farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol tal y
como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para tratar una enfermedad o
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trastorno oftalmico en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis retinol tal y como se
describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para modular el flujo de croméforos en un
ciclo retinoide que comprende introducir en un sujeto un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol tal y
como se describe en la presente memoria.

En un caso adicional, es un método para tratar una enfermedad o trastorno oftalmicos en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto un compuesto descrito en la presente memoria o un solvato, hidrato, sal, N-6xido o profarmaco
del mismo farmacéuticamente aceptables.

En un caso adicional se describe un método para modular el flujo de croméforos en un ciclo retinoide que
comprende introducir en un sujeto un compuesto de férmula (F) que también se describe a continuacién. En otro
caso mas, es el método que da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en un ojo del
sujeto. En otro caso mas, es el método que da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en
un ojo del sujeto, en donde el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En otro caso mas, es el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal y como se
describe en la presente memoria que da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en un
ojo del sujeto. En un caso mas, es el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal
y como se describe en la presente memoria que da lugar a que se reduzca la acumulaciéon del pigmento de
lipofuscina en un ojo del sujeto, en donde el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En otro caso mas, es el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal y como se
describe en la presente memoria, en donde la enfermedad o trastorno oftalmico es la degeneracién macular
relacionada con la edad o la distrofia macular de Stargardt. En otro caso mas, es el método de tratamiento de la
enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal y como se describe en la presente memoria, en donde la
enfermedad o trastorno oftalmico se selecciona de desprendimiento de retina, retinopatia hemorragica, retinosis
pigmentaria, distrofia de conos y bastones, distrofia de Sorsby en fondo, neuropatia 6ptica, enfermedad retiniana
inflamatoria, retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusién de los vasos sanguineos retinianos, retinopatia
del prematuro, o lesion retiniana relacionada con reperfusion por isquemia, vitreorretinopatia proliferativa, distrofia
retiniana, neuropatia optica hereditaria, distrofia de Sorsby en fondo, uveitis, una lesién retiniana, un trastorno
retiniano asociado a la enfermedad de Alzheimer, un trastorno retiniano asociado a la esclerosis mdultiple, un
trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Parkinson, un trastorno retiniano asociado a infeccion virica, un
trastorno retiniano relacionado con la sobreexposicion a la luz, miopia y un trastorno retiniano asociado al sida. En
otro caso mas, es el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal y como se
describe en la presente memoria que da lugar a que se reduzca la acumulacién del pigmento de lipofuscina en el ojo
del sujeto. En otro caso mas, es el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto tal y
como se describe en la presente memoria que da lugar a que se reduzca la acumulacién del pigmento de lipofuscina
en un ojo del sujeto, en donde el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En otro caso, se describe un método para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo
baston de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto de féormula (F). En otro caso, es un
método para inhibir la adaptaciéon a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén de la retina que
comprende poner en contacto la retina con un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente
memoria. En otro caso, es un método para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo
baston de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-
retinol tal y como se describe en la presente memoria.

En otro caso, se describe un método para inhibir la regeneracién de la rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo
baston de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto de féormula (F). En otro caso, es un
método para inhibir la regeneraciéon de la rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo bastén de la retina que
comprende poner en contacto la retina con un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente
memoria. En otro caso, es un método para inhibir la regeneraciéon de rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo
baston de la retina que comprende poner en contacto la retina con un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-
retinol tal y como se describe en la presente memoria.

En otro caso, se describe un método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto que comprende administrar al
sujeto una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
férmula (F).

En un caso adicional, es un método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto que comprende administrar al
sujeto una composicidon farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto no
retinoide tal y como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para reducir la
isquemia en un ojo de un sujeto que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis retinol tal y como se
describe en la presente memoria. En otro caso mas, es el método para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto, en
donde la composicién farmacéutica se administra en las condiciones y durante un tiempo suficientes para inhibir la
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adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén, con lo que se reduce la isquemia en el ojo.

En un caso adicional, es un método para inhibir la neovascularizacién de la retina de un ojo de un sujeto que
comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un
método para inhibir la neovascularizaciéon de la retina de un ojo de un sujeto que comprende administrar al sujeto
una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe
la produccién de 11-cis retinol tal y como se describe en la presente memoria. En otro caso mas, es el método de
inhibicion de la neovascularizacién de la retina de un ojo de un sujeto, en donde la composicién farmacéutica se
administra en las condiciones y durante un tiempo suficientes para inhibir la adaptacién a la oscuridad de una célula
fotorreceptora de tipo bastén, con lo que se inhibe la neovascularizacién de la retina.

En un caso adicional, se describe un método para inhibir la degeneraciéon de una célula retiniana en una retina que
comprende poner en contacto la retina con un compuesto de férmula (F). En un caso adicional, es un método para
inhibir la degeneracion de una célula retiniana en una retina que comprende poner en contacto la retina con un
compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para
inhibir la degeneraciéon de una célula retiniana en una retina que comprende poner en contacto la retina con un
compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol tal y como se describe en la presente memoria.

En otro caso mas, es el método para inhibir la degeneracién de una célula retiniana en una retina, en donde la célula
retiniana es una célula neuronal retiniana. En otro caso mas, es el método para inhibir la degeneracién de una célula
retiniana en una retina, en donde la célula neuronal retiniana es una célula fotorreceptora.

En otro caso, se describe un método para que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en la retina de
un sujeto que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de féormula (F). En un caso adicional, es un método para que se
reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en la retina de un sujeto, en donde la lipofuscina es la N-
retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En un caso adicional, es un método para que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en la retina de
un sujeto que comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente memoria. En un
caso adicional, es un método para que se reduzca la acumulacién del pigmento de lipofuscina en la retina de un
sujeto que comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis retinol tal y como se describe en la
presente memoria. En un caso adicional, es un método para que se reduzca la acumulacién del pigmento de
lipofuscina en la retina de un sujeto, en donde la lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).

En otro caso mas, se describe un método para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto un compuesto de férmula (F), en donde el compuesto de formula (F) se selecciona
del grupo que consiste en:

OH

NH, o NH,
O

> i

o NH; O/@\(\,NHZ
o8 OARE

O/\O/Qﬁ‘/\( NHz W NH
9] 2
© . OH

O

11



ES 2615389 T3

Ol Qﬂf@w
e e
R S
Ay e
Satenueasane
A
@@\* @/\Q\ﬁ

O i

é?

12



ES 2615389 T3

© i
T

-
s
;

OH 3
NHz
N”NH2 . OH NH

Y /©V\J /©\/\/
AN NH 0 NH
Y 0 2 U/\o 2
HO
/@/\/ NH2
NH3 0
O/\O F 70/\ OH
, F
O Q
- 0
A
NH NH
) 2 0 :
OH
0
)Lo OH
'\\\O NHQ .\\\0 NH2
OH OH

13



ES 2615389 T3

4 /©\A/
NH NH
0 2 O'\o
-

OH
OH HO
OH
NH
0 2 O/\O NH2
¢[ j OH
HO ’ OH
OH
OH
NH NH
0 Y : 0 :
OH OH
o : 0 ~
OH 0

14



ES 2615389 T3

OH
@/\OQ\/\,NHQ WO,Q\(NNHQ
OH ) OH OH ,
NH2
WOWNHZ a/\oj©}/\,
OH 0 i OH OH ,
A/\O/Q\/\,NHZ /I\/\ /@\/\/NH
OH . 0 2
H,N /©\/\,NH2 /@\/\/
0]
TO(\/\ /Ov’\o NH;

15



ES 2615389 T3

@/\/\O/Q\/\, NH, ©/\0/\/\0/©\/\,NH2

H 0/\/\O/©\/\/ NHZ’ @\/O\/\O/Q\/\/ NHQ’
)\/\ NH, ~ NH
O@\(\/ 2 O/\/\O 2

OH

OH R
H
N NH Q\K\ /@\/\,NH
- 2 2
"0 :
0 OH i OH
’@\/\/NH
/©\/\/NH )Y\O :
NN
HO 0 2 OH ,
H,N NH L NH
2 WO 2 - o 2
o) OH .0 OH ,
NH NH
)Y\OOY\/ 2©Y\O/©\(\/ 2
OH OH CH OH

OH OH OH

16



ES 2615389 T3

OH

o
2;"'

/©\ A-NH2 /@\

O 0
O/\ V/\O O/\,NHZ
D/\O/E j\o/\/NHg CK\O/EJ\O/L/NHQ

IS IO
O/\O o NHz O\O 0
O/\O/@O/\,NHZ ROJ/\OD\O/\/NHQ

OH /@\ NH
O/\O o7~ NHz O/\O o~ N2

U\O/G\/O/\/NHZ O/\O/Q\O/\/NHZ
i O
\O/\O o 2\ij/\o o> NH2

17



ES 2615389 T3

a/\ /©\ o~ A /©\O/\/NH2

A SO e D SO e
/Q/\O/@o/\/Nqu\x/\O/@o/\VNHZ,
/Q/\O/QOJ\/NH;@/\O/@OJ\,NH{
/0\/\/\0/©\0/\/NH2 ,\o/\/\o/@o/\/ NHz,

O/@\O/\/ NH, /@\
©/\/\ NN o0 NH;

©/\O/\/\O/©\O/\,NH2 /@
NH
,HO/\/\O o0 2
Do O e
O\/\/\O O/\/NH2! \/’\O O/\/ 2,
-~ 0 o Nz
/O\/\O/©\O/\/NH2 1!/\/\

e A AL
@/\O/\/\/\O o0~ ™~ NH2 /NT(\/\O O/\/NH2
, (0]

HO\/\OD\O/\/NHQ, HO/\/\/\O/@\O/\/N Hz’
HQNY\/\ /\,NHZ @Y\ /@\ ~~._-NH3

)Y\ /@\ ~~_-NH;
HO\/\/\ /\,NH2

18



ES 2615389 T3

OH

19



ES 2615389 T3

OH OH
~ 0 NH2 ~ _\\\O NH2
OH OH
HOy, O"@\‘/\/NHZ HO .\\\0/©Y\,NH2
OH OH

HO O/@\r\/NHz HOy, '\\\O/©Y\’NH2
OH O OH
y OH

En un caso, es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

/©\/\/NH NH;
O/\O 5 O/\O/KDY\,
kl OH k3
m ’©\/\/
O/\O NH, O/\O NH,

o By

) l

i

CH

20



ES 2615389 T3

O‘O‘” m%;w}?
O fom o AP

O”QF O”'@YV
oA o dhon
ohsa e O‘Q‘L

g?

O ||II

OH NH

21



ES 2615389 T3

o Oﬁo/@vv

CH , OH ,
HO\/\O/©Y\, NH, HO/\/\O@Y\/ NH,
OH s OH s

~N /©\/\/NH2 /N /©\/\/

22



ES 2615389 T3

23



ES 2615389 T3

/O\/\/\O/©\/\/ NH; @\/O\/\/\O/@/\,N Ha

/@ - NH; @\ /: 'o/\/NHz

— T G

o L
\Q/\O/O\O/\/NHZ \ij/\o O/\/NHZ

a/\ /@ N /@
APN PN
/I\/\ /@\ - NH; @\/\ /@\ /\/NHz
AAO/Q\O/\,NHQVWO/@O/\/NHQ’
/Q/\O@\OJ\,NHQ’&/\OQOLNH{
/O\/\/\O/©\O/\,NH2 W\O/\/\O/@O/\/ NHQW
A L
\/\/\O O/\/NHg

@/\O/\/\O/O\O/\/NHz /@\
ﬁ HO/\/\O O/\/ NH21
@\,O\/\/\OQO/\, NH2v @\/O\/\O/@O/\/NH21

H
~N /@\ - NH2
0 0
/O\/\O/©\O/\/NH2 \g/\/\
TN /@\ NH
@/\O o O/\/ 2

__ L
/N\r(\/\o O/\/NH2

24



ES 2615389 T3

N /©\/\/NH
- O 2
W HOw_~ NH;
0 , 0 ,
@/\O/\/\O/QY\/ NH3 @O%O/QNNHZ
OH ’ OH ,
/©\/\/ H /O\(\/NH
P LN NHz - 2
@/\O o T(\/\O
, @] OH \
:: NP /@\/\/NH
© 2 /QA/NH
AN
OH ,HO 0 z
/©\/\,NH H,N NH
)Y\O 2 Mg Y\AOO\(\/ 2
OH .0 OH ,
N NH NH
- 2 2
"o 0
0 OH , OH OH )
NH NH
Q\(\O/@N 2 \/\(\o/@(\z 2
OH OH . OH OH ,
HO NH PO WA NN NH
\MO@Y\’ 2 ho O/QW/\J 2
OH ,

OH

V\C|;\0’©\/\/NH2’\O/\O/©\’NH2

o1 L
WO O/\,NHQ UO O/\/ 2@/\0
CH ,

l

O/\OD\O/\/NHZ V/\O/©\O/\/NH2 D/\OD\O/\/NHZ

i

i

o
2;""

25



ES 2615389 T3

Cr\O/Q\OJ\,NHZ’O/\O/@OJ\/NHz

/©\ - NHz /@\
0 0
U\ O/\D O/\/NHz

@/\O/@O/\/NHQ O/\O O/\/ NH2

2
O/\O ’ O/\O o N2
O/\O/[P\O/\/NHz \O/\O/[ jxo/\/NHz

OH

/©\ - NH2 A/\ /@\ ~~~NHz /©\
0] (0] 0 fe)

,)\/\O@\O/\’ NHQ,Q\/\OO\O/\,NHQ,

A/\OQO/’\/NH{&/\O/@\o/\/wz,ﬂ/\o/@\oj\,wz

,&/\O@\OJ\/NH2’/O\/\/\O/©\O/\/ NH; ,

/@\ ©/\/\O/©\O/\,NH2
o0 O/\,NHZ,

/@\ O/\/\O/©\O/\,NH2
NN o NH,
HO/\/\O/@O/\, NHZ,O\“O\N\O’O\O’\/ NHQ’
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@\’O\/\O/@ONNHZ,/O\/\O/@O/\/ NHZ’

. SN Jot
/Nm/\/\o O/\/NHQ @/\O/\/\/\O 0™~ NH2
0

IO P
DT

D L A IS

o SO
SO B £ D
St o P

/@/\O’Q/\/NHZ /@’/\O’@\/\/ NH;
Cl , MeO

d\o NH_ f;r\o O/\/NHQ ©/\O O/\/NHZ
. Cl . ,
JO SN O IOt
do o/\/ 2 O/\O S/\/NHQ O/\O ﬁ/\/NHZ
0]

O/\ /@\” ‘\/\/NHZ O/\OQ\T/\/ NH 2
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O
NH5

)

F

QH /@Y\/
~ NH
= NH 2
O/\O N O/\O EOAO OH

:

CH
SNRACN NH NH
AN 2 HOy, o 2
OH OH
NH NH
HO ,\\\o/©\{\, 2 HO o 2
OH

)

)

OH

HOy, .\\\O/©\r\,NH2 O/QH/\/NHz
OH

.

y

0 : Y NH
OH

Tal como se usa en esta memoria y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un", "uno" y "una", y "el" y
"la" incluyen los referentes en plural a menos que el contexto claramente indique otra cosa. Asi pues, por ejemplo, la
referencia a «un agente» incluye a muchos de tales agentes, y la referencia a «la célula» incluye la referencia a una
o varias células (0 a muchas células) y equivalentes de lo mismo conocidos por los expertos en la técnica, etc.
Cuando los margenes se utilizan en la presente memoria para las propiedades fisicas, tales como la masa
molecular, o las propiedades quimicas, tales como las férmulas quimicas, se pretende que todas las combinaciones
y subcombinaciones de margenes y casos especificos en ellos queden incluidos. El término «aproximadamente»
cuando se refiere a un numero o a un margen numeérico significa que el numero o margen numérico al que se hace
referencia es una aproximacion dentro de la variabilidad experimental (o dentro del error estadistico experimental) y,
asi pues, el numero o margen numeérico podria variar entre el 1% y el 15% del numero o margen numérico
mencionado. El término «que comprende» (y los términos relacionados tales como «comprender» o «comprende» o
«que tiene» 0 «que incluye») no pretende excluir que, en otros casos determinados, por ejemplo, un caso de
cualquier composicion de materia, composicion, método, o proceso, o similares descrito en la presente memoria,
podria «consistir en» 0 «consistir esencialmente en» las caracteristicas descritas.

Las nuevas caracteristicas de la invencidén se presentan con detalle en las reivindicaciones adjuntas. Una mejor
comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencién se obtendran por referencia a la siguiente
descripcion y a los dibujos acompanfantes, de los cuales:

En la figura 1 se ilustra la dependencia del tiempo que presenta la inhibicion de la actividad isomerasica debida al
compuesto del ejemplo 4 (compuesto 4) en un modelo de ratéon. Se incluyeron cinco animales en cada grupo de
tratamiento. Las barras de error corresponden al error estandar.

En la figura 2 se ilustra la inhibicidn de la actividad isomerasica dependiente de la concentracion del compuesto 4 en
un modelo de ratén in vivo.

En la figura 3 se ilustra la inhibiciéon de la actividad isomerasica dependiente de la concentracién del compuesto 4
cuando el compuesto se administra diariamente durante una semana.

En la figura 4 se ilustra la inhibicion de la actividad isomerasica dependiente de la concentracion del compuesto del
ejemplo 28 (compuesto 28) en un ensayo de la isomerasa.
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En la figura 5 se ilustra la inhibicién dependiente del tiempo de la actividad isomerasica debida al compuesto 28 en
un modelo de ratdon. Se incluyeron cuatro animales en cada grupo de tratamiento. Las barras de error corresponden
al error estandar.

En la figura 6 se ilustra la inhibicion de la actividad isomerasica dependiente de la concentracion del compuesto 28
en un modelo de ratdn in vivo. Se incluyeron ocho animales en un grupo de tratamiento. Las barras de error
corresponden al error estandar.

En la figura 7 se ilustra la inhibicién dependiente de la concentracién del dafo de la luz en la retina de ratones (10
animales por grupo) tratados con el compuesto 4 antes de la exposicion al tratamiento con la luz (8.000 lux de luz
blanca durante una hora). Las barras de error corresponden al error estandar.

En la figura 8 se ilustra la inhibicion dependiente de la concentracion de la amplitud de onda b escotépica en los
ratones BALB/c adultos (4 ratones/grupo) que recibieron el compuesto 4.

En la figura 9 se ilustra el efecto del compuesto 4 sobre la Vnax fotobica. La linea continua representa la media y la
linea discontinua representa los limites superior e inferior para el parametro (3 ratones/grupo). Las barras de error
corresponden al error estandar.

En la figura 10 se ilustra el contenido de A2E en los ojos de ratones tratados con el compuesto 4 durante tres meses
(n = 10; cinco machos y cinco hembras).

En la figura 11 se ilustra el efecto del compuesto 4 sobre la reduccién de la concentracion de A2E en los ratones
BALB/c ancianos (10 meses de edad).

En la presente memoria se describe que los compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo inhiben una
etapa de isomerizacion del ciclo retinoide. Estos compuestos y las composiciones que comprenden estos
compuestos pueden ser utiles para inhibir la degeneracion de las células retinianas o para mejorar la supervivencia
de las células retinianas. Los compuestos descritos en la presente memoria podrian, por lo tanto, ser utiles para
tratar enfermedades y trastornos oftdlmicos, entre ellos enfermedades o trastornos retinianos, tales como la
degeneracion macular relacionada con la edad y la enfermedad de Stargardt.

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 1.
Realmente, soélo los compuestos 4, 28, 29 y 88 forman parte de la invencion.

Tabla 1

N.umero de Estructura Nombre
ejemplo

O’@/\z NH, | 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-amina

4 O/\O NH; (R y/o S)-3-amino-1-(3-(cicilohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol

5 o NH; | 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ona
O
’©\/OQ/
o NH; | 1-amino-3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-2-ol
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N.umero de Estructura Nombre
ejemplo

14 O/\O@\/\/NHZ 3-(3-(cicloheptilmetoxi)fenil)propan-1-amina

15 O’©\(\/NH2 3-amino-1-(3-(cicloheptilmetoxi)fenil)propan-1-ol
OH

16 O/\OQY\/NHE' 3-amino-1-(3-(cicloheptilmetoxi)fenil)propan-1-ona
(@]

10 WO’Q\/\« NH; 1-((3-(3-aminopropil)fenoxi)metil)ciclohexanol
OH

11 Q/\O"@\/\/ NH> 1-((3-(3-aminopropil)fenoxi)metil)cicloheptanol
OH
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aaan Oon

Do O An,
\MJ@WW\@W

o Cpm O
@owom PO U

@Y\ /©\/\,N /@\/\/
NH
T 2

/j\l/\ /©\/\,NH2 H2N O NH,

L3

OH ,
W\ /@\[/\, /H/\ NH,
OH R
Q/\ /@‘Y\( w NH2
OH .

Numero de Estructura Nombre

ejemplo

78 g\o/@r\/ NH; | 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)but-3-en-1-amina
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81

73

74

75

48

49

60

61

71

76
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Estructura

o

3
:

Cliw
I

Q
Ellll“”
=
I
>

@]
I

Og
=z
T
=

Q
T

@]
I

NH»

SARER IR
4

OH

NHz

Nombre

3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)butan-1-amina

(1S,2S)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-2-metilpropan-1-ol

(1R,2R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-2-etilpropan-1-ol

(1R,2S)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-2-metilpropan-1-ol

3-amino-1-(3-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetoxi)fenil)propan-1-ol

(1R,2R)-2-(aminometil)-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)butan-1-ol

3-(3-(ciclopropilmetoxi)fenil)propan-1-amina

3-(3-(ciclobutilmetoxi)fenil)propan-1-amina

3-amino-1-(3-(ciclopropilmetoxi)fenil)propan-1-ol

(1S,2R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil )-2-metilpropan-1-ol

32



ES 2615389 T3

\ij/\ ’©\o’\/'\'“2 A/\ /@\ A~o-NH;

A ’©\O/\/NH2 /j\/\ /@\o/\/NHz
D Lo 2 S
\h/\O/Q\O;\/NHz A~ /©\ J\/NHQ

&/\OQOLNH{/O\/\/\O/@O/\/ NHz
USSP ot

S e
RN N O/\, NH,

2-I|IIIII|
=
T
2

’Q\O/\/NHZ

o "0 /@\ ~~~_-NH; @\, /©\O/\’NH2,
Q\’O\/\O/@\O/\’NHE,/O\/\OQO/\/ NH2,

H

/N\[I/\/\OD\O/\/ NH ©/\O/\/\/\O/(j\o/\,NH2

O

s [l

0]

y IO
Yo © Ho\/\0/©\0/\, NH

/@\ HQN\(\/\ /@\ ~o-NHz
O O
R N N O/\/NH{ 5
@\(\OQ\O/\,NHQ /H/\O/©\O/\,NH2
OH . OH )

Numero
de Estructura Nombre
ejemplo

2

OH
147 @’\O@\/\/ NH; (1,2-cis)-2-((3-(3-aminopropil )fenoxi)metil ciclohexanol
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148

162

142

169

170

174

173

175

176
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Estructura

oH
O\\\\ NH,

NH»

Py e u

0.0
/éw/NHz

OH
@]
A
\\\\O NH,
OH
OH
“\\O NH;
OH
OH
NH
0 2
OH

Nombre

(1,2-trans)-2-((3-(3-aminopropil)fenoxi)metil)ciclohexanol

3-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metoxi)fenil)propan-1-amina

(3-(3-aminopropil)-5-(ciclohexilmetoxi)fenil)metanol

3-amino-1-(3-((4,4-difluorociclohexil)metoxi)fenil)propan-1-ol

3-(3-aminopropil)-5-(ciclohexilmetoxi)benzoato de metilo

acetato de (1,2-cis)-2-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil)fenoxi)metil)ciclohexilo

acetato de (1,2-trans)-2-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil))fenoxi)metil)ciclohexilo

(1,2-trans)-2-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil)fenoxi)metil)ciclohexanol

(1,2-cis)-2-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil)fenoxi)metil)ciclohexanol
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172

171

177

178

179

180

181

182

184

ES 2615389 T3

Estructura

OH
OH
~_NH
0 Y :
OH
OH
NH
O/@Y\/ 2
OH
CH

Nombre

(1,4-trans)-4-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil)fenoxi)metil)ciclohexanol

(1,4-cis)-4-((3-((R)-3-amino-1-
hidroxipropil)fenoxi)metil)ciclohexanol

(1S,2S)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propano-1,2-diol

(1R,2R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propano-1,2-diol

(R)-3-(3-amino-1-hidroxipropil)-5-(ciclohexilmetoxi)fenol

(1S,2R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propano-1,2-diol

1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-(metilamino)propan-1-ona

1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-(dimetilamino)propan-1-

4-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)butan-1-amina
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185

186

187

188

189

190

191

192

193

194
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Estructura

H
O/@Y\,N \n/CF3
OH 0

Nombre

2-(3-(ciclohexilmetoxi)benciloxi)etanamina

3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-N-metilpropan-1-amina

1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-(metilamino)propan-1-ol

1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-(dimetilamino)propan-1-ol

(R)-N-(3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-
trifluoroacetamida

1-(3-(ciclohexilmetoxi)bencil)guanidina

(R)-1-(3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropil)guanidina

3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-metoxipropan-1-amina

3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-fluoropropan-1-amina

1-amino-3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-2-ona
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Numero
de Estructura Nombre

ejemplo
/©\/'J:\/
195 O/\O NH; 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-2-fluoropropan-1-amina

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 2.

Tabla 2

Numero de |Estructura Nombre

ejemplo
O/©‘\/\, NH; 3-(3-(2-(propilpentiloxi)fenil)propan-1-amina
o’©\/\’N H, 3-(3-(2-(etilbutoxi)fenil)propan-1-amina

17 \ij/\c)’@\{\/ NH; 3-amino-1-(3-(2-propilpentiloxi)fenil)propan-1-ol

21 %/\O*Q\/NNHZ 4-((3-(3-aminopropil)fenoxi)metil)heptan-4-ol

OH
20 WC NH, 4-((3-(3-amino-1-hidroxipropil ffenoxi)metil)heptan-4-ol
CH OH
23 WO NH; 3-amino-1-(3-(2-hidroxi-2-propilpentiloxi)fenil)propan-1-ona
CH 0]
30 a/\O/@(\, NH> 3-((3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)metil)pentan-3-ol
OH OH
32 A/\O/Q\/\, NH; 3-((3-(3-aminopropil)fenoxi)metil)pentén-3-ol
OH
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Numero de |Estructura Nombre
ejemplo

. )\/\ /O\/\/NH 3-(3-(isopentiloxi)fenil)propan-1-amina
0 2
39 HZNY\/\ /@\/\/NHZ 4'(3'(3'aminopropi|)fenOXi)butanamida
0

0

40 /O\/\O/Q\/\/ NH, 3-(3-(2-(metoxietoxi)fenil)propan-1-amina

41 /O\/\/\O@\/\/ NH, 3-(3-(4-(metoxibutoxi)fenil)propan-1-amina
42 @\,O\/\/\O/@/\,NHQ 3-(3-(4-(benciloxi)butoxi)fenil)propan-1-amina
43 HO\/\/\OQ\/\/ NH, 4-(3-(3-aminopropil)fenoxi)butan-1-ol

44 \N\o@\/\’ NH, 3-(3-(pentiloxi)fenil)propan-1-amina

45 PAPN 5 NH: 3-amino-1-(3-(2-etilbutoxi)fenil)propan-1-ol
OH

72 NH> (1R,2R)-3-amino-1-(3-(2-etilbutoxi)fenil)-2-metilpropan-1-ol
54 ©\/\O/©\]/\’ NH; 3-amino-1-(3-fenetoxifenil)propan-1-ol
OH
\h/\ H (1R,2R)-3-amino-2-metil-1-(3-(2-propilpentiloxi)fenil)propan-

55 NH;

0 1-ol

CH

70 @\/\ /@W NH 3-(3-(fenetoxifenil)propan-1-amina

0 2
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Numero de |Estructura

ejemplo

66

67

68

69

86

87

88

96

97

98

102

107

OH
A/\O NHz
DI 4
o NH3
ﬁ/\ D\/(')i/
o NH2
OH
A/\O NHz
/OV\O‘@/\/NHZ
OH
\/\/\O NH2
OH

/@\/\,NH
o 2

Nombre

(S)-1-amino-3-(3-(2-etilbutoxi)fenil)propan-2-ol

(S)-1-amino-3-(3-(2-propilpentiloxi)fenil)propan-2-ol

(R)-1-amino-3-(3-(2-propilpentiloxi)fenil)propan-2-ol

(R)-1-amino-3-(3-(2-etilbutoxi)fenil)propan-2-ol

3-amino-1-(3-(2-metoxietoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(pentiloxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(4-metoxibutoxi)fenil)propan-1-ol

3-(3-(3-fenilpropoxi)fenil)propan-1-amina

3-(3-(3-(benciloxi)propoxi)fenil)propan-1-amina

3-(3-(3-aminopropil)fenoxi)propan-1-ol

3-(3-(2-(benciloxi)etoxi)fenil)propan-1-amina

3-amino-1-(3-(isopentiloxi)fenil)propan-1-ol
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108

109

110

114

115

116

117

118

131

132

136

O
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NH,
OH
NH»
H
NH,
OH
NH;
CH

Nombre

3-amino-1-(3-(3-metoxipropoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(3-hidroxipropoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(4-benciloxi)butoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(5-benciloxi)pentiloxi)fenil)propan-1-ol

4-(3-(3-aminopropil)fenoxi)-N-metilbutanamida

4-(3-(3-aminopropil)fenoxi)-N,N-dimetilbutanamida

2-(3-(3-aminopropil)fenoxi)etanol

3-amino-1-(3-(3-(benciloxi)propoxi)fenil)propan-1-ol

3-amino-1-(3-(2-(benciloxi)etoxi)fenil)propan-1-ol

3-(3-(5-(benciloxi)pentiloxi)fenil)propan-1-amina
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Numero de |Estructura

ejemplo

155

150

151

152

149

157

158

161

163

165

166

P \"/\/\O NH,

H,N \n/\/\o NH,

/Nm/\/\o NH,

HO e~ NH,

Nombre

4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)-N-metilbutanamida

2-(3-(3-aminopropil)fenoxi)-1-feniletanol

5-(3-(3-aminopropil)fenoxi)pentan-1-ol

1-(3-(3-aminopropil)fenoxi)metilbutan-2-ol

4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)butanamida

4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)-N,N-dimetilbutanamida

1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)-3-metilbutan-2-ol

3-amino-1-(3-(2-hidroxi-2-feniletoxi)fenil)propan-1-ol

1-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)pentan-2-ol

4-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)butan-1-ol

5-(3-(3-amino-1-hidroxipropil)fenoxi)pentan-1-ol
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Numero de |Estructura

ejemplo
167 \/\I/\ /@\/\,NHZ
(0)
OH
183 U\O/Q\/NHZ

Nombre

1-(3-(3-aminopropil)fenoxi)pentan-2-ol

(3-(2-(propilpentiloxi)fenil)metanamina

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 3.

Tabla 3

Numero de
ejemplo

7 O/\
26 WO’Q\O’\/NHZ
OH

o 1L
18 O/\O O/\" NH,

53 O/\O/©\O/\/NH2
. 1.
v/\o O/\/NHQ

Estructura

J O
o O/\/ 2

]|

Nombre

2-(3-(ciclohexilmetoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(cicloheptilmetoxi)fenoxi)etanamina

1-((3-(2-aminoetoxi)fenoxi)metil)ciclohexanol

1-((3-(2-aminoetoxi)fenoxi)metil)cicloheptanol

(R)-2-(3-(ciclopentilmetoxi)fenoxi)propan-1-amina

(R)-2-(3-(ciclohexilmetoxi)fenoxi)propan-1-amina

2-(3-(ciclopropilmetoxi)fenoxi)etanamina
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ejemplo

58

64

65

93

104

111

154

139

160

164
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Estructura

D
O/\OD\OJ\/ NH

/@\ NH,
O/\o o"\/

O\O/QO/\/ NH,

G/\O/[ j\o/\/ NH;

O/\O/C(O/\/ NH3»
O/\O/ :F \O/\/ NH>

Nombre

2-(3-(ciclobutilmetoxi)fenoxi)etanamina

(S)-2-(3-(ciclopentilmetoxi)fenoxi)propan-1-amina

(S)-2-(3-(ciclohexilmetoxi)fenoxi)propan-1-amina

2-(3-(ciclooctilmetoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(ciclopentilmetoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(ciclohexilmetoxi)-5-metilfenoxi)etanamina

1-((3-(2-aminoetoxi)fenoxi)metil)ciclooctanol

2-(5-(ciclohexilmetoxi)-2-metilfenoxi)etanamina

2-(3-(ciclohexilmetoxi)-2-metilfenoxi)etanamina

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 4.
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Numero de
ejemplo

25

27

31

36

46

47

50

51

62

63

82

85
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Estructura

\3/\0/@0/\/ NH,

)
@?

O/\/NHQ

y
&

O/\/NHZ

&/\O/QOL’NHQ
/O\/\/\O/©\O/\/ NH>2
\O/\/\O/@OA‘/ NH»

44

Nombre

2-(3-(2-propilpentiloxi)fenoxi)etanamina

4-((3-(2-aminoetoxi)fenoxi)metil)heptén-4-ol

3-((3-(2-aminoetoxi)fenoxi)metil)pentan-3-ol

2-(3-(2-etilbutoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(isopentiloxi)fenoxi)etanamina

2-(3-fenetoxifenoxi)etanamina

(R)-2-(3-(2-etilbutoxi)fenoxi)propan-1-amina

(R)-2-(3-(2-propilpentiloxi)fenoxi)propan-1-amina

(S)-2-(3-(2-etilbutoxi)fenoxi)propan-1-amina

(S)-2-(3-(2-propilpentiloxi)fenoxi)propan-1-amina

2-(3-(4-metoxibutoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(3-metoxipropoxi)fenoxi)etanamina
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ejemplo

89

90

94

95

100

112

113

133

134

138

141

143
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Estructura

©/\/\O/©\O/\/ NH»
\/\/\O/@OA‘/ NH»

@/\O/\/\O/Ej\o/\,NHz

@\/O\/\/\OD\O/\/ NHz
@\/O\/\O/@o/\/ NH,
/O\/\OO\O/\/ NH,

H
/NYV\O/@O/\/NHZ

(8]
@/\O/\/\/\O/@\O/\, NHz

| J O
,N\n/\/\o O/\/NHZ

0

HO\/\O/@O/\/ NH,
HO/\/\/\O/@O/\,NHZ

45

Nombre

2-(3-(3-fenilpropoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(pentiloxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(3-(benciloxi)propoxi)fenoxi)etanamina

3-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)propan-1-ol

2-(3-(4-(benciloxi)butoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)fenoxi)etanamina

2-(3-(2-metoxietoxi)fenoxi)etanamina

4-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)-N-metilbutanamida

2-(3-(5-(benciloxi)pentiloxi)fenoxi)etanamina

4-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)-N,N-dimetilbutanamida

2-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)etanol

5-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)pentan-1-ol
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Numero de

. Estructura Nombre
ejemplo

H,N /©\ NH; | 4-(3-(2-ami i i i
144 2 \[(\/\O O/\/ 2 |4-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)butanamida

0

145 @Y\O/Q\O/\/NHQ 2-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)-1-feniletanol
OH
153 /L(\OO\O/\/NHZ 1-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)-3-metilbutan-2-ol
OH

156 HO\/\/\O’Q\O/\/NHz 4-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)butan-1-ol

159 \/\(\O O/\/ 2 1-(3-(2-aminoetoxi)fenoxi)pentan-2-ol

OH

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 5.

Tabla 5

Numero de
ejemplo

37 o NH; 3-amino-1-(3-(benciloxi)fenil)propan-1-ol
OH
g ’@\/\/
38 ©/\O NH2 3-(3-(2-metoxibenciloxi)fenil)propan-1-amina

59 ©/’\O/©\/\/ NH; 3-(3-(benciloxi)fenil)propan-1-amina
X /©\/\/
91 0 NH; 3-(3-(2,6-diclorobenciloxi)fenil)propan-1-amina

Cl

Estructura Nombre
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N.umero de Estructura Nombre
ejemplo
o
92 o NH; 3-amino-1-(3-(2-metoxibenciloxi)fenil)propan-1-ol
OH
Cl
105 @\/\O NH, 3-amino-1-(3-(2,6-diclorobenciloxi)fenil)propan-1-ol
cl OH

/©\/\/NH2 3-(3-(4-(metilbenciloxi)fenil)propan-1-amina
/©\/\/NH2 3-(3-(4-clorobenciloxi)fenil)propan-1-amina

/©\/\/NH2 3-(3-(4-metoxibenciloxi)fenil)propan-1-amina

120 /@Ao
|

121 /©/\o
MeO
137 d\o/@\/\/ NH; 3-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)propan-1-amina

a

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 6.

Tabla 6

Numero de
ejemplo

8 @/\
A
84 C(\o o NH2 2-(3-(2,6-diclorobenciloxi)fenoxi)etanamina
Cl

Estructura Nombre

O’©\O/\/NH2 2-(3-(benciloxi)fenoxi)etanamina
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101

140
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de

Estructura

Nombre

SU O
©/\O O/\/ NH, 2-(3-(2-metoxibenciloxi)fenoxi)etanamina

dO/@O/\/ NH; 2-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenoxi)etanamina

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 7.

Tabla 7

Numero
ejemplo

123

124

125

128

129

Estructura

O/©\§/\/NH2
O

o} : s Nz
4o

O/\O/Q\T/\/NHZ
O/\O/@H/\,NHZ

Nombre

2-(3-(ciclohexilmetoxi)feniltio)etanamina

2-(3-(ciclohexilmetoxi)fenilsulfinil)etanamina

2-(3-(ciclohexilmetoxi)fenilsulfonil)etanamina

N1-(3-(cic|ohexi|metoxi)fenil)-N1-metiletano-1 ,2-diamina

N1-(3-(cic|ohexi|metoxi)fenil)etano-1 ,2-diamina

Determinados compuestos descritos en la presente memoria tienen las estructuras mostradas en la tabla 8.
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Tabla 8

Numero
ejemplo

127 O/\O NH, 2-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)etanol
OH

196 o \} 4-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)but-3-in-1-amina
NH5

197 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)prop-2-in-1-amina
198 O/@\é\,NHg 3-(3-(ciclohexilmetoxi)-5-fluorofenil)prop-2-en-1-amina

Estructura Nombre

OH
Me Me
Me o/©\/\/NH2 Me O/@/MNHQ
M\ej/\ Me OH
G/\O/(j\/\/'\”'b, O/\Q/QY\/NHL
OH
NH
OQ\/\/NHZ’ O/@/V 2,
OH
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/@\/\/NH NH
o z O/©\KM 2,
OH
m /©\
NH NH
o 2, Me/j/\o O/\/ 2,

Me Me
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HO OH H /@\ e
[ J’ ~ E 7 NH
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OH OH
Me
o Me OH I\Ede NH
Me H o NH, O/\O >
OH

M 9]
H H NHAC
NHAc O
Me 0 : OH
OH
Me
H W o NHAG
Me NHAc
o . OH
Me OH 0
Ho NHAc
(e
OH '

En un caso adicional, es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

O/\O/Q\/VNHz’ OAOD\%;»N“

B O o
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OH
NHz
O/\OQ\(\/ O/QWNHZ
N"NH2 ] OH NH ,

F
B /©\/\/ /©\/\/
NH2
NH
O/\O O

D\m ’OAO\N

HO
NH
NHz O/©\(\1 2
on F ’
. F ,
0._.0
- 0
A
NH NH
0 z 0 2
OH
0
)Lo OH
‘\\\O NH2 ‘\\\ NH2
OH OH
NH NH;
@Ao 2 OAO
. OH
OH ho'
OH
NH
0 2 O/\O NH2
¢[ j OH
HO ’ OH
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O”DY” O”)@YV
O”OQIM\,O“”@V\”““%
O”J@Y”O”QY“
U\Q\ﬁ O

O/\J@\)v \OAJ@\N

NH NH
o 2 O/©Y\/ 2
OH
@/\O@WNHQ WOIQ\(\,NHZ
OH , OH OH
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k OH k)
z @\/\ NH
PN N O’Q\r’“ 2
OH , CH ,
&/\ H NH>
O/©Y\/ ©\/\ /©\/\/NH2
OH , 0

OH
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@/\O/\/\/\O
@] OH

NN NH
OH HO 0 2,
/©\/\,NH HoN NH
)Y\O 2 Mg m/\/\o 2
aH , 0 OH ,
| IS
N\n/\/\ NH NH
-~ 2 2
o 0
OH . OH OH ,
NH, NH,
OH OH , OH OH ,
HO\/\/\O/©Y\, NH, Ho NN NH
OH , OH ,
/@\/\/NH /©\/NH2
OH
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o8 (Y
Qoo O
WO 0 ~NH; Uo o T~ 2@/\0 o7~ NHz

OH , , ,

/©\ A NH;
O/\O © ,VAOQ\O/\/NHZ’ U\OD\O/\’NHZ,
Cf\o/@oJ\’NHZ’O/\O’@o/'\’NH""

(@] @]
O\ O/\O o/\/NHZ

/\/NHQ /@f
O/\O ’ O/\O 07 N2

O/\O/[P\O/\/ NH3 \Q/\O/G\O/\/ NH,

\:j);\O/@O/\/NHz,ﬁ?OQONNHQ,ﬂ/\O/@ONNHZ
’/J\/\O@\O/\/ NH;@\/\{@\O/\/ NH:
A/\OQO;\/NHZ’&/\OD\O/\/NH{A/\OQOJ\/NHZ
,\h/\OD\OJ\,NHz’/O\/\/\OO\O/\/ N
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~ /\/\ /\/NHZ ©/m

/@\ 0”0 /@\ o7~ NH:2
\/\/\O O/\\/NHZ ©/\

HO/\/\OQO/\/ NHZ,Q\/O\/\/\O/@\O/\’ NHz’
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/@\/\, ﬁj\ ’©\O/\/NH2 ©/\ /©\O/\/NH2
JO U O P J@L o

-
O/\ /©\,“\/\/NH2 O/\OQ'\IJ/\/NHZ

k] i

O
NH5

F
/©\¢\/NH2 /©\ /\/NHZ
@) O o] N
Oﬁ ’Q\/NH2 O/\ O/\ N
OH OH
~ 0 NHZ ~ '\\\0 NH
OH OH
HO, NH
/. OI©\‘/\’ 2 HO ‘\\\O/QY\/ NH
OH OH
HO O/(DY\,NHQ HOy, ,\\\O/QY\,NHQ
OH OH

y

ot

«Alquilo» se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste unicamente en atomos
de carbono e hidrégeno, que no contiene insaturaciones, y que tiene de uno a quince atomos de carbono (p. €j.,
alquilo(C1-C1s)).

0

s

10

«Alquenilo» se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en
15 atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace, y que tiene de dos a doce atomos de
carbono.

«Alquinilo» se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace, y que tiene de dos a doce atomos de
carbono.

20 «Arilo» se refiere a un radical derivado de un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o multiciclico aromatico
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por retirada de un atomo de hidrogeno de un atomo de carbono del anillo. Los grupos arilicos incluyen, pero sin
limitarse a ellos, grupos tales como fenilo, fluorenilo y naftilo.

«Aralquilo» se refiere a un radical de la formula -R%arilo, en donde R® es una cadena de alquileno tal y como se
define mas arriba, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo y similares.

«Aralquenilo» se refiere a un radical de la férmula -R%arilo, en donde R® es una cadena de alquenileno tal y como se
define mas arriba.

«Aralquinilo» se refiere a un radical de la férmula -R°-arilo, en donde R°® es una cadena de alquinileno tal y como se
define mas arriba.

«Carbociclilo» se refiere a un radical estable de hidrocarburo monociclico o policiclico no aromatico que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o puenteados, y
que tiene de tres a quince atomos de carbono.

«Carbociclilalquilo» se refiere a un radical de la férmula -R°-carbociclilo, en donde R® es una cadena de alquileno tal
y como se define mas arriba. «Halo» o «halégeno» se refiere a sustituyentes de bromo, cloro, fluoro o yodo.

«Fluoroalquilo» se refiere a un radical de alquilo, tal y como se define mas arriba, con sustituciones de uno o varios
radicales de fluoro, tal y como se define mas arriba.

«Heterociclilo» se refiere a un radical estable de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros que comprende de dos a
doce atomos de carbono y de una a seis heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

«N-heterociclilo» o «heterociclilo unido en N» se refiere a un radical heterociclilo tal y como se define mas arriba que
contiene al menos un nitrégeno y en donde el punto de union del radical heterociclo al resto de la molécula es a
través de un atomo de nitrégeno del radical heterociclilo.

«C-heterociclilo» o «heterociclilo unido en C» se refiere a un radical heterociclilo tal y como se define mas arriba que
contiene al menos un heteroatomo y en donde el punto de unién del radical heterociclo al resto de la molécula es a
través de un atomo de carbono del radical heterociclilo.

«Heterociclilalquilo» se refiere a un radical de la formula -R°-heterociclilo, en donde R® es una cadena de alquileno
tal y como se define mas arriba.

«Heteroarilo» se refiere a un radical derivado de radical de anillo aromatico de 3 a 18 miembros que comprende de
dos a 17 atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal y como
se emplea en esta memoria, el radical heteroarilo podria ser un sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico o
tetracilico, en donde al menos uno de los anillos del sistema de anillos esta totalmente insaturado, a saber, contiene
un sistema ciclico de electrones 1T deslocalizados (4n+2) de acuerdo con la teoria de Huickel.

«Heteroarilalquilo» se refiere a un radical de la formula -R°-heteroarilo, en donde R°® es una cadena de alquileno, tal
y como se define mas arriba.

Los compuestos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, podrian contener uno o varios centros de asimetria, y
podrian dar lugar por tanto a enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que se podrian
definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para los aminoacidos. Cuando
los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica y, a menos que se especifique de otra manera, se pretende que los compuestos incluyan isémeros
geométricos E y Z (p. €j., cis o trans.) Asimismo, también se pretende que queden incluidos todos los isémeros
posibles, asi como sus formas racémicas y 6pticamente puras, y todas las formas tautoméricas.

Un «estereoisémero» se refiere a un compuesto hecho de los mismos atomos unidos por los mismos enlaces, pero
que tienen diferentes estructuras tridimensionales que no son intercambiables. Por lo tanto, se contempla que
diferentes estereoisomeros y mezclas de los mismos e incluye «enantiomeros», que se refiere a dos
estereoisdbmeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles la una a la otra.

«Sal farmacéuticamente aceptable» incluye las sales por adicion tanto de acido como de base. Una sal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo
descritos en la presente memoria se pretende que abarque cualquiera y todas las formas de sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas de los compuestos descritos en
la presente memoria son sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables y sales por adicién de base
farmacéuticamente aceptables.

«Sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable» se refiere a las sales que conservan la eficacia bioldgica y
las propiedades de las bases libres, que no son indeseables ni desde el punto de vista biolégico ni de ningun otro, y
que se forman con acidos inorganicos, tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico, acido yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosforoso y similares. También se incluyen las
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sales que se forman con acidos organicos, tales como acidos mono- y dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos
con fenilo, acidos hidroxialcanoicos, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y
aromaticos, etc., e incluyen, por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido glicélico, acido
piravico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Asi pues, las sales de ejemplo incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos,
sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, caprilatos, isobutiratos, oxalatos, malonatos,
suberatos de succinato, sebacatos, fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos, cloroboenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, ftalatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos, lactatos, malatos, tartratos,
metanosulfonatos y similares. También se contemplan sales de aminoacidos, tales como arginatos, gluconatos y
galacturonatos (véase, por ejemplo, Berge S. M. et al., «Pharmaceutical Salts», Journal of Pharmaceutical Science,
66: 1-19 (1997), que se incorpora por referencia en su totalidad). Las sales por adicién de acido de los compuestos
basicos se podrian preparar al poner en contacto las formas de base libre con una cantidad suficiente del acido
deseado para producir la sal de acuerdo con los métodos y las técnicas con las que el experto en la materia esta
familiarizado.

«Compuesto no retinoide» se refiere a cualquier compuesto que no es un retinoide. Un retinoide es un compuesto
que tiene un esqueleto de diterpeno que posee un anillo de trimetilciclohexenilo y una cadena poliénica que acaba
con un grupo terminal polar. Los ejemplos de retinoides incluyen retinaldehido y derivados con
imina/hidrazida/oxima, retinol y cualquier éster derivado, retinilamina y cualquier amida derivada, acido retinoico y
cualquier éster o amida derivados. Un compuesto no retinoide puede comprender, aunque no lo requiere, un grupo
ciclico interno (p. ej., un grupo aromatico). Un compuesto no retinoide puede contener, aunque no lo requiere, un
grupo amina unido a alcoxifenilo.

Tal y como se emplea en esta memoria, «tratamiento» o «para tratar» o «para paliar» 0 «que mejora» o0 «para
mejorar» se utilizan indistintamente en la presente memoria. Estos términos se refieren a una estrategia para
obtener resultados beneficiosos o deseados que incluyen, pero no se limitan a ellos, un beneficio terapéutico y/o un
beneficio profilactico. Con «beneficio terapéutico» se quiere decir la erradicacion o la mejora del trastorno
subyacente que se trata. De igual forma, se consigue un beneficio terapéutico con la erradicacién o la mejora de uno
o varios de los sintomas fisiolégicos asociados al trastorno subyacente, de tal manera que se observa una mejora
del paciente a pesar de que el paciente pueda seguir afectado por el trastorno subyacente. Para el beneficio
profilactico, las composiciones se podrian administrar a un paciente con riesgo de desarrollar una enfermedad
concreta 0 a un paciente que presenta uno o varios de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad, incluso aunque
no se le haya hecho un diagnéstico de esta enfermedad.

Preparacion de los compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo

Los compuestos utilizados en las reacciones descritas en la presente memoria se fabrican de acuerdo con las
técnicas de sintesis organica conocidas por los expertos en esta técnica, a partir de las sustancias quimicas
disponibles en el mercado y/o de los compuestos descritos en la bibliografia quimica. Las «sustancias quimicas
disponibles en el mercado» se obtienen de fuentes comerciales estandares que incluyen Acros Organics (Pittsburgh
PA), Aldrich Chemical (Milwaukee WI, que incluye Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park,
GB), Avocado Research (Lancashire, GB), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, GB),Chemservice Inc.
(West Chester PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak
Company (Rochester NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons Chemicals (Leicestershire, GB), Frontier
Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics (Cornwall, GB), Lancaster Synthesis
(Windham NH), Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall, GB), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz & Bauer, Inc.
(Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hanover,
Alemania), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCl America (Portland OR), Trans World Chemicals,
Inc. (Rockville MD) y Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

Los métodos conocidos por los expertos en la técnica se identifican a través de diferentes libros y bases de datos de
referencia. Los libros y tratados de referencia idéneos que detallan la sintesis de reactivos utiles para la preparacion
de los compuestos descritos en la presente memoria, 0 que proporcionan referencias a articulos que describen la
preparacion, incluyen, por ejemplo, «Synthetic Organic Chemistry», John Wiley & Sons, Inc., Nueva York; S. R.
Sandler et al., «Organic Functional Group Preparations», 2.2 ed., Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House,
«Modern Synthetic Reactions», 2.2 ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, «Heterocyclic
Chemistry», 2.2 ed., John Wiley & Sons, Nueva York, 1992; J. March, «Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms and Structure», 4.2 ed., Wiley-Interscience, Nueva York, 1992. Otros libros y tratados de referencia e
idéneos que detallan la sintesis de reactantes Utiles para la preparacion de los compuestos descritos en la presente
memoria o que proporcionan referencias a articulos que describen la preparacion incluyen, por ejemplo, Fuhrhop, J.
y Penzlin G. «Organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials»", Segunda edicién revisada y aumentada
(1994) John Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R. V. «Organic Chemistry, An Intermediate Text» (1996)
Oxford University Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. «Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations» 2.2 edicion (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. «Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure» 4.2 edicion (1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2;
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Otera, J. (editor) «Modern Carbonyl Chemistry» (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. «Patai's 1992
Guide to the Chemistry of Functional Groups» (1992) Interscience, ISBN: 0-471-93022-9; Quin, L. D. et al. «A Guide
to Organophosphorus Chemistry» (2000) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-31824-8; Solomons, T. W. G. «Organic
Chemistry» 7.2 edicion (2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J. C., «Intermediate Organic
Chemistry» 2.2 edicion (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; «Industrial Organic Chemicals: Starting
Materials and Intermediates»: An Ullmann's Encyclopedia (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-X, en 8
volumenes; «Organic Reactions» (1942-2000) John Wiley & Sons, en aproximadamente 55 volumenes; y
«Chemistry of Functional Groups» John Wiley & Sons, en 73 voliumenes.

Los reactantes especificos y analogos se podrian identificar también a través de los indices de sustancias quimicas
conocidas preparados por el Chemical Abstract Service de la American Chemical Society, que esta disponible en la
mayoria de bibliotecas universitarias y publicas, asi como a través de bases de datos en linea (para mas detalles, se
podria entrar en contacto con la American Chemical Society, Washington, D. C.). Las sustancias quimicas que se
conocen, pero que no estan disponibles en el mercado en catalogos, las podrian preparar casas de sintesis quimica,
en donde muchas de las casas de suministro de sustancias quimicas estandares (p. €j., las recogidas mas arriba)
proporcionan servicios de sintesis personalizada. Una referencia para la preparacion y seleccion de sales
farmacéuticas de los compuestos derivados por la uniéon de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria es
P. H. Stahl y C. G. Wennuth «Handbook of Pharmaceutical Salts», Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar por etapas, lo que implica la alquilacion de un
fenol y la construccién del conector con la amina.

Alquilacion:
Los métodos A - B que vienen a continuacion describen diferentes estrategias para la alquilacién.

Mas especificamente, el método A ilustra la construccién de un intermedio de alcoxi (A-3) a través de la alquilacion
de un fenol (A-2). El agente alquilante (A-1) comprende un resto (X) capaz de reaccionar con el hidrégeno acido del
fenol. X puede ser, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato, triflato y similares. Tal y como se muestra, el proceso
de alquilacion elimina una molécula de HX.

Se puede utilizar una base para facilitar la desprotonacion del fenol. Las bases adecuadas son tipicamente las bases
moderadas, tales como carbonatos alcalinos (p. €j., K2COs3). En funcién de X, se pueden utilizar otros reactantes (p.
ej., PPhz en combinacién con DEAD) para facilitar el proceso de alquilacion.

METODO A
™ Base Ay
X + | R —— o ,OR'
HO 0N
(A-1) (A-2) (A-3)

El método B muestra la construccién de un intermedio de alcoxi (A-5) mediante la apertura del anillo de un epdxido
(A-4).

METODO B
:O: SN Basc SN
R i /@ o HO /D/_ R
HO j/\o
R
(A-4) (A-2) (A-5)

Formacioén y modificacion de la cadena lateral:

Los métodos C-P que vienen a continuacion describen diferentes estrategias para la formacién y modificacion de la
cadena lateral.

En términos generales, un derivado de arilo iddbneamente sustituido (p. €j., alcoxifenilo) se puede acoplar a un amplio
margen de cadenas laterales, que ademas se podrian modificar para proporcionar los enlaces finales y los restos
que contienen nitrégeno de los compuestos descritos en la presente memoria.

El método C ilustra una condensacién alddlica entre un aldehido arilico o una cetona arilica con un reactante nitrilico
que comprende al menos un a-hidrégeno. El intermedio de condensacion resultante se puede reducir posteriormente
a una amina (-NHy).
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METODO C
Ry
CN
—_—
Ar-_ _R — Ar CN d 2
Y Basc R OH R ©OH
0
R =H, Me, CF3;

El método D muestra una reaccién de acilacion para formar un enlace a partir de cetona. El experto en la técnica
reconocera que el grupo R' comprende grupos funcionales que pueden modificarse adicionalmente.

METODO D
B tal 2
ase 0 meta
Ar—X E— Ar)LR'
X=Br1

El método E muestra una reaccion de apertura del anillo de un reactante epodxido para formar un enlace a una
cadena lateral de 3 carbonos. R' se puede modificar adicionalmente.

METODO E
Base OH
A, ﬁ' A AR
X =Hal I>_/

El método F muestra la formacién de un triple enlace basado en una reaccién de Sonogashira. Tipicamente, el
catalizador de paladio(0) se utiliza en combinacion con una base para acoplar un halogenuro de arilo con un
derivado de acetileno. R' se puede modificar adicionalmente, tal y como se describe en la presente memoria. El
enlace de acetileno se puede modificar adicionalmente, por ejemplo, por hidrogenacién para proporcionar un enlace
de alquileno o alquenileno.

METODO F
=R

Alsy - A———R
P

X = Halo 4(0)

Los catalizadores de paladio idoneos para las reacciones de acoplamiento estan entre lo que conoce el experto en la
técnica. Los catalizadores de paladio(0) de ejemplo incluyen, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
[Pd(PPh3)4] y tetrakis(tri(o-tolilfosfina)paladio(0), tetrakis(dimetilfenilfosfina)paladio(0), tetrakis(tris-p-
metoxifenilfosfina)paladio(0) y similares. Se sabe que también se puede utilizar una sal de paladio(ll), que genera el
catalizador de paladio(0) in situ. Las sales de paladio(ll) idoneas incluyen, por ejemplo, diacetato de paladio
[Pd(OAC),], diacetato de bis(trifenilfosfina)paladio y similares.

El método G muestra la formacién de un doble enlace basado en una reaccion de Heck. Tipicamente, el catalizador
de paladio(0) se utiliza en combinacién con una base para acoplar un halogenuro de arilo con un derivado de vinilo.
R' se puede modificar adicionalmente, tal y como se describe en la presente memoria.

METODO G
T
Arsy N
X =Halo Pd(0)

Los métodos H-P ilustran las uniones de los restos de la cadena lateral mediante heteroatomos. El método H
muestra un precursor de cadena lateral (R'OH) unido a un derivado de arilo a través de un atomo de oxigeno en una
reaccion de condensacion en la que se elimina una molécula de agua. R' comprende grupos funcionales que se
pueden modificar adicionalmente para preparar enlaces y restos que contienen nitrégeno de los compuestos
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descritos en la presente memoria.

METODO H

N HO-R'
~ — > AR
OH PPhs, DIAD

Las modificaciones adicionales o alternativas se pueden realizar de acuerdo con los métodos que se ilustran a
continuacion.

METODO |
)O\H Oxidacién 0
R R .
METODO J
, Hidrogenacion R
RNR —_— RN~
METODO K

Reduccion
R—-CN ——  » R-CH,NH,

METODO L

X NaN N3
R)\R' —d3>- RAR'
METODO M

N; NH,

)\ Reduccion )\

R R' — R R'

METODO N
. PBA %
R/\,R L,._ R/<|
R
METODO O
o Ny
R| R'
METODO P
\\ )
Py
o 0
)L tBuOK O)Z
R R T ™

R R
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El esquema 1 ilustra una secuencia sintética completa para preparar un compuesto descrito en la presente memoria.

ESQUEMA 1

0
N
RSBI' /@\ :_/ O
HO [ > Rssg [ >

PdC]z(PPh3)2, Cu]
KaCOs P(o-Tol);, EzN

o N,H,
Rs. 2 e Ry
© XN X _NH,
o)

H,, Pd/C

—_—

Rs. NH;

O

En el esquema 1, el intermedio de alcoxi se forma por la alquilaciéon de un fenol. La cadena lateral se introduce
mediante un acoplamiento de Sonogashira. La desproteccion de la amina, seguida de la hidrogenacién del acetileno,
da el compuesto deseado. Otros restos que contienen nitrdgeno se pueden derivar adicionalmente desde la amina
terminal, de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica.

Ademas de los esquemas de reaccion genéricos y de los métodos explicados mas arriba, también se dan a conocer
otros esquemas de reaccién de ejemplo para ilustrar los métodos de preparacion de cualquier compuesto de las
férmulas (A)-(E), (1), (1), (11a), (lIb) descritos en la presente memoria o cualquiera de sus estructuras subgenéricas.

Tratamiento de las enfermedades y trastornos oftalmicos

En un caso adicional, es un compuesto no retinoide que inhibe una reaccién de isomerasa que da lugar a la
produccién de 11-cis retinol, en donde dicha reacciéon de isomerasa se produce en el EPR, y en donde dicho
compuesto tiene un valor de DEsp de 1 mg/kg o menor cuando se administra a un sujeto. En otro caso mas, es el
compuesto no retinoide en donde el valor de DEso se mide después de administrar una dosis unica del compuesto a
dicho sujeto durante aproximadamente 2 horas o mas. En otro caso mas, es el compuesto no retinoide, en donde el
compuesto no retinoide es un compuesto alcoxilico. En un caso adicional, es una composicion farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la
presente memoria. En un caso adicional, es un método para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto una composiciéon farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto no retinoide tal y como se describe en la presente memoria.

En un caso adicional, es un compuesto que inhibe la produccion de 11-cis-retinol con una Clso de aproximadamente
1 UM o menor cuando se ensaya in vitro, con el uso de extracto de células que expresan RPE65 y LRAT, en donde
el extracto comprende ademas CRALBP, en donde el compuesto es estable en solucion durante al menos
aproximadamente 1 semana a temperatura ambiente. En otro caso, el compuesto inhibe la producciéon de 11-cis-
retinol con una Clso de aproximadamente 0,1 uM o menor. En otro caso, el compuesto inhibe la produccion de 11-
cis-retinol con una Clsg de aproximadamente 0,01 uM o menor. En otro caso, el compuesto que inhibe la produccion
de 11-cis-retinol es un compuesto no retinoide. En un caso adicional, es una composicidon farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol tal y
como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para tratar una enfermedad o
trastorno oftdlmicos en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis retinol tal y
como se describe en la presente memoria. En un caso adicional, es un método para modular el flujo de cromoéforos
en un ciclo retinoide que comprende introducir en un sujeto un compuesto que inhibe la produccién de 11-cis-retinol
tal y como se describe en la presente memoria.

En un caso adicional, es un método para modular el flujo de cromoforos en un ciclo retinoide que comprende
introducir en un sujeto una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (F). En otro caso
mas, es el método que da lugar a que se reduzca la acumulacién del pigmento de lipofuscina en un ojo del sujeto.
En otro caso mas, es el método que da lugar a que se reduzca la acumulacion del pigmento de lipofuscina en un ojo
del sujeto, en donde el pigmento de lipofuscina es la N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E).
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En otro caso, es un método para inhibir la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén de la
retina, que comprende poner en contacto la retina con una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (F).

En otro caso, es un método para inhibir la regeneracion de la rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo baston
de la retina, que comprende poner en contacto la retina con una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (F).

En un caso adicional, es un método para inhibir la degeneracién de una célula retiniana en una retina, que
comprende poner en contacto la retina con una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de formula

(F).

Los compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo tal y como se describen en detalle en la presente
memoria, que incluyen un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de las formulas que se presentan en la
presente memoria, y las subestructuras de las mismas, y los compuestos especificos con la amina unida a
alcoxifenilo descritos en la presente memoria que podrian ser Utiles para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico
podrian inhibir una o varias etapas del ciclo visual, por ejemplo, al inhibir o bloquear una actividad funcional de una
isomerasa trans-cis del ciclo visual (que también incluye una trans-cis isomerohidrolasa del ciclo visual). Los
compuestos descritos en la presente memoria podrian inhibir, bloquear o, de alguna manera, interferir con la etapa
de isomerizacioén del ciclo visual. En un caso concreto, el compuesto inhibe la isomerizacidon de un éster de todo-
trans-retinilo; en algunos casos, el éster de todo-trans-retinilo es un éster de acido graso de todo-trans-retinol, y el
compuesto inhibe la isomerizacién del todo-trans-retinol en el 11-cis-retinol. El compuesto podria unirse a, o de
alguna manera interaccionar con, e inhibir, la actividad isomerasica de al menos una isomerasa del ciclo visual, a lo
que también se puede hacer referencia en la presente memoria y en la técnica como una retinal isomerasa o una
isomerohidrolasa. El compuesto podria bloquear o inhibir la fijacion de un sustrato de éster del todo-trans-retinilo a
una isomerasa. Como alternativa, o ademas, el compuesto podria fijarse al sitio o region cataliticos de la isomerasa,
con lo que inhibiria la capacidad que tiene la enzima para catalizar la isomerizacion de un sustrato de tipo éster de
todo-trans-retinilo. Basandose en los datos cientificos hasta la fecha, se cree que al menos una isomerasa que
cataliza la isomerizacién de los ésteres de todo-trans-retinilo esta localizada en el citoplasma de las células del EPR.
Tal y como se explica en la presente memoria, todavia quedan por dilucidar cada etapa, enzima, sustrato, intermedio
y producto del ciclo visual (véase, p. €j., Moiseyev et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 12413-18 (2004); Chen et
al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47: 1177-84 (2006); Lamb et al., véase mas arriba).

Un método para determinar el efecto de un compuesto sobre la actividad isomerasa se podria llevar a cabo in vitro
tal y como se describe en la presente memoria y en la técnica (Stecher et al., J. Biol Chem 274: 8577-85 (1999);
véase también, Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 8162-67 (2005)). Las membranas de los microsomas
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) aisladas de un animal (tal como bovino, porcino, humano, por ejemplo)
podrian servir como fuente de la isomerasa. La capacidad de los compuestos derivados por la unién de amina a
alcoxifenilo para inhibir la isomerasa también se podria determinar mediante un ensayo de la isomerasa murina in
vivo. La breve exposicidn del ojo a la luz intensa («fotoblanqueo» del pigmento visual o simplemente «blanqueo») se
sabe que fotoisomeriza casi todo el 11-cis-retinal de la retina. La recuperacion del 11-cis-retinal después del
blanqueo se puede utilizar para estimar la actividad isomerasica in vivo (véase, p. €j., Maeda et al., J. Neurochem
85: 944-956 (2003); Van Hooser et al., J Biol Chem 277: 19173-82, 2002). El registro electrorretinografico (ERG) se
podria realizar como se ha descrito previamente (Haeseleer et al., Nat. Neurosci. 7: 1079-87 (2004 ); Sugitomo et al.,
J. Toxicol. Sci. 22 Supl 2: 315-25 (1997); Keating et al., Documenta Ophthalmologica 100: 77-92 (2000)). Véase
también Deigner et al., Science, 244: 968-971 (1989); Gollapalli et al., Biochim Biophys Acta. 1651: 93-101 (2003);
Parish, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 14609-13 (1998); Radu, et al., Proc Natl Acad Sci USA 101: 5928-33
(2004)). En determinados casos, los compuestos que son utiles para el tratamiento de un sujeto que tiene o que esta
en riesgo de desarrollar cualquiera de las enfermedades o trastornos oftalmicos y retinianos descritos en la presente
memoria tienen unos valores de Clso (concentracion del compuesto a la que se inhibe el 50% de la actividad
isomerasa) que se miden en los ensayos de la isomerasa descritos en la presente memoria o que se conocen en la
técnica que es de menos de aproximadamente 1 uM; en otros casos, el valor de Clso determinado es de menos de
aproximadamente 10 nM; en otros casos, el valor de Clsp determinado es de menos de aproximadamente 50 nM; en
otros casos concretos, el valor de Clso determinado es de menos de aproximadamente 100 nM; en otros casos
concretos, el valor de Clso determinado es de menos de aproximadamente 10 uM; en otros casos concretos, el valor
de Clsp determinado es de menos de aproximadamente 50 uM; en otros casos concretos, el valor de Clsg
determinado es de menos de aproximadamente 100 uM o aproximadamente 500 uM; en otros casos, el valor de Clsg
determinado esta entre aproximadamente 1 pM y 10 uM; en otros casos, el valor de Clso determinado estéd entre
aproximadamente 1 nM y 10 nM. Cuando se administra a un sujeto, uno o varios compuestos de la presente
invencion muestran un valor de DEso de aproximadamente 5 mg/kg, 5 mg/kg o menos, segun se determina mediante
la inhibicion de una reaccién de la isomerasa que da lugar a la produccién de 11-cis retinol. En algunos casos, los
compuestos de la presente invencion tienen valores de DEsp de aproximadamente 1 mg/kg cuando se administran a
un sujeto. En otros casos, los compuestos de la presente invencién tienen valores de DEsp de aproximadamente 0,1
mg/kg cuando se administran a un sujeto. Los valores de DEsp se pueden medir después de aproximadamente 2
horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas 0 mas tras la administracion a un sujeto de un compuesto o una composicion
farmacéutica del mismo.
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Los compuestos descritos en la presente memoria podrian ser Utiles para el tratamiento de un sujeto que tiene una
enfermedad o trastorno oftalmico, en concreto una enfermedad o trastorno retiniano, tal como la degeneracion
macular relacionada con la edad o la distrofia macular de Stargardt. En un caso, los compuestos descritos en la
presente memoria podrian inhibir (a saber, impedir, reducir, enlentecer, anular o disminuir al minimo) la acumulacion
de los pigmentos de lipofuscina y de las moléculas relacionadas y/o asociadas a la lipofuscina en el ojo. En otro
caso, los compuestos podrian inhibir (a saber, impedir, reducir, enlentecer, anular o disminuir al minimo) la
acumulacién de N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E) en el ojo. La enfermedad oftalmica podria ser el resultado,
al menos en parte, de la acumulacion de pigmentos de lipofuscina y/o de la acumulacion de la A2E en el ojo. De
acuerdo con esto, en determinados casos, se dan a conocer métodos para inhibir o impedir la acumulacion de los
pigmentos de lipofuscina y/o A2E en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden la administracion al sujeto de
una composicion que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable o idéneo (a saber, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable o idéneo) y un compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo tal y como se
describe con detalle en la presente memoria, que incluye un compuesto que tiene la estructura que se presenta en
cualquiera de las formulas (A)-(E), (1), (II), (lla), (lIb), y subestructuras de las mismas, y los compuestos con la amina
unida a alcoxifenilo especificos descritos en la presente memoria.

La acumulacién de los pigmentos de lipofuscina en las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) se ha
relacionado con la progresion de las enfermedades retinianas que dan lugar a ceguera, entre ellas la degeneracion
macular relacionada con la edad (De Laey et al., Retina 15: 399-406 (1995)). Los granulos de lipofuscina son
cuerpos residuales lisosémicos y fluorescentes (también denominados pigmentos de la edad). La principal especie
fluorescente de la lipofuscina es la A2E (un fluoréforo que emite en el naranja), que es un producto de condensacion
de base de Schiff cargado positivamente formado por todo-trans-retinaldehido con fosfatidiletanolamina (razén 2:1)
(véase, p. €j., Eldred et al., Nature 361: 724-6 (1993); véase también, Sparrow, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100:
4353-54 (2003)). Se cree que gran parte del pigmento de lipofuscina indigerible se origina en las células
fotorreceptoras; el depdsito en el EPR se produce porque el EPR internaliza el desecho membranoso que se
descarta diariamente desde las células fotorreceptoras. La formacion de este compuesto no se cree que se
produzca por la catalisis de una enzima, sino que, mas bien, la A2E se forma por una reaccién de ciclacion
espontanea. Ademas, la A2E tiene una estructura de bisretinoide de piridinio que, una vez formado, no se puede
degradar enzimaticamente. La lipofuscina y asi pues la A2E, se acumula con el envejecimiento del ojo humano y
también se acumula en una forma juvenil de degeneracion macular llamada enfermedad de Stargardt, y en otras
muchas distrofias retinianas congénitas.

La A2E podria inducir el dafio de la retina mediante muchos mecanismos diferentes. A concentraciones bajas, la
AZ2E inhibe la protedlisis normal en los lisosomas (Holz et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 40: 737-43 (1999)). A
concentraciones suficientes mas altas, la A2E podria actuar como un detergente lisosométropo cargado
positivamente, que disuelve las membranas celulares y que podria alterar la funcién de los lisosomas, liberar
proteinas proapoptoésicas desde la mitocondria y, finalmente, destruir las células del EPR (véase, p. €j., Eldred et al.,
mas arriba; Sparrow et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 40: 2988-95 (1999); Holz et al., véase mas arriba; Finneman
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99: 3842-347 (2002); Suter et al., J. Biol. Chem., 275: 39625-30 (2000). La A2E es
fototoxica e inicia la apoptosis inducida por la luz azul en las células del EPR (véase, p. €j., Sparrow et al., Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 43: 1222-27 (2002)). Tras la exposicion a la luz azul, se forman los productos fotooxidativos de
la A2E (p. ej., epoxidos) que dafian las macromoléculas celulares, entre ellas el ADN (Sparrow et al., J. Biol. Chem.
278(20): 18207-13 (2003)). La A2E autogenera el oxigeno singulete que reacciona con la A2E para generar
epoxidos en los dobles enlaces carbono-carbono (Sparrow et al., véase mas arriba). La generacion de las especies
reactivas del oxigeno tras la fotoexcitacion de la A2E ocasiona el dafio oxidativo de la célula, que a menudo da lugar
a la muerte celular. Se ha descrito un método indirecto para bloquear la formacién de la A2E mediante la inhibicién
de la biosintesis del precursor directo de la A2E, el todo-trans-retinal (véase, la publicacion de solicitud de patente de
los EE. UU. n.° 2003/0032078). Sin embargo, la utilidad del método descrito en ésta es escasa debido a que la
generacion del todo-trans-retinal es un componente importante del ciclo visual. Otros tratamientos descritos incluyen
la neutralizacion del dafio ocasionado por las especies radicales oxidativas mediante el uso de imitadores de la
superéxido dismutasa (véase, p. €j., publicaciéon de la solicitud de la patente de los EE. UU. n.° 2004/0116403) y la
inhibicion de la inducciéon de la citocromo ¢ oxidasa debida a la A2E en las células retinianas con fosfolipidos
cargados negativamente (véase, p. €j., la publicacion de la solicitud de patente de los EE. UU. n.°. 2003/0050283).

Los compuestos derivados por la uniéon de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria podrian ser utiles
para impedir, reducir o disminuir la acumulacion (a saber, depdsito) de la A2E, y de las moléculas derivadas y/o
relacionadas con la A2E, en el EPR. Sin desear comprometerse con la teoria, ya que el EPR es decisivo para el
mantenimiento de la integridad de las células fotorreceptoras, impedir, reducir o inhibir el dafio del EPR podria inhibir
la degeneracién (a saber, mejorar la supervivencia o incrementar o prolongar la viabilidad celular) de las células
neuronales retinianas, en particular de las células fotorreceptoras. Los compuestos que se fijan o interaccionan
especificamente con la A2E, moléculas derivadas y/o relacionadas con la A2E, o que afectan a la formacion o
acumulacioén de la A2E también podrian reducir, inhibir, impedir o disminuir uno o varios efectos toxicos de la A2E o
de las moléculas derivadas y/o relacionadas con la A2E que dan lugar al dafio, pérdida o neurodegeneracion de las
células neuronales retinianas (que incluyen las células fotorreceptoras), o de algin modo disminuyen la viabilidad de
las células neuronales retinianas. Tales efectos toxicos incluyen la induccidon de la apoptosis, autogeneracion de
oxigeno singulete y la generacion de especies reactivas del oxigeno; la autogeneraciéon de oxigeno singulete para
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formar epdxidos de A2E que inducen lesiones en el ADN, lo que dafia el ADN celular e induce el dafio celular; la
solucion de las membranas celulares; la alteracion de la funcién lisosémica; y la liberacion de las proteinas
proapoptésicas desde las mitocondrias.

En otros casos, los compuestos descritos en la presente memoria se podrian utilizar para tratar otras enfermedades
o trastornos oftalmicos, por ejemplo, glaucoma, distrofia de conos y bastones, desprendimiento de retina, retinopatia
hemorragica o hipertensiva, retinosis pigmentaria, neuropatia Optica, enfermedad retiniana inflamatoria,
vitreorretinopatia proliferativa, distrofias retinianas genéticas, lesion traumatica del nervio 6ptico (tal como por lesion
fisica, exposicidon excesiva a la luz o luz de laser), neuropatia éptica hereditaria, neuropatia debido a un agente
téxico u ocasionada por reacciones adversas a farmacos o deficiencia de vitaminas, distrofia de Sorsby en fondo,
uveitis, un trastorno retiniano relacionado a la enfermedad de Alzheimer, un trastorno retiniano asociado a la
esclerosis multiple; un trastorno retiniano asociado a una infeccion virica (citomegalovirus o virus del herpes simple),
un trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Parkinson, un trastorno retiniano asociado al sida u otras formas
de atrofia o degeneracion retiniana progresiva. En otro caso especifico, la enfermedad o trastorno es el resultado de
la lesién mecanica, lesion inducida por farmacos o sustancias quimicas, lesion térmica, lesién por irradiacion, lesion
por luz, lesién por laser. Los compuestos en cuestion son utiles para tratar la distrofia retiniana, tanto la hereditaria
como la no hereditaria. Estos métodos son también utiles para impedir la lesién oftalmica debida a factores
ambientales, tales como el dafio retiniano oxidativo inducido por la luz, dafio retiniano inducido por laser, «lesién por
destello de bomba» o «deslumbramiento», errores refractivos que incluyen, pero sin limitacion, la miopia (véase, p.
ej., Quinn GE et al. Nature 1999; 399: 113-114; Zadnik et al., Nature 2000; 404: 143-144; Gwiazda J et al., Nature
2000; 404: 144), etc.

En otros casos, en la presente memoria se dan a conocer métodos para inhibir la neovascularizacién (que incluye,
pero sin limitacién, al glaucoma neovascular) de la retina mediante el uso de uno cualquiera o varios compuestos
derivados por la unién de amina a alcoxifenilo tal y como se describe en detalle en la presente memoria, que incluye
un compuesto que tiene la estructura que se presenta en cualquiera de las formulas de la presente memoria y las
subestructuras de las mismas, y los compuestos con la amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria.
En otros casos determinados, se dan a conocer métodos para reducir la hipoxia en la retina mediante el uso de los
compuestos descritos en la presente memoria. Estos métodos comprenden administrar a un sujeto que necesita la
misma una composicién que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable o idéneo (a saber, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable o idéneo) y un compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo tal y como se
describe en detalle en la presente memoria, que incluye un compuesto que tiene la estructura que se presenta en
cualquiera de las férmulas (1), (II), (lla), (IIb), y las subestructuras de las mismas, y los compuestos especificos con la
amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria.

Simplemente a modo de explicacion y sin desear comprometerse con la teoria, y como se explicé con mas detalle en
la presente memoria, los bastones fotorreceptores adaptados a la oscuridad engendran unas necesidades
metabdlicas muy elevadas (a saber, gasto de energia (consumo de ATP) y consumo de oxigeno). La hipoxia
resultante podria ocasionar y/o exacerbar la degeneracion retiniana, que probablemente sea exagerada en las
afecciones en las que la vasculatura retiniana ya esta comprometida, que incluye, pero sin limitarse a ellas,
afecciones tales como la retinopatia diabética, el edema macular, maculopatia diabética, oclusién de vasos
sanguineos retinianos (que incluye la oclusién venosa retiniana y la oclusion arterial retiniana), retinopatia del
prematuro, lesion retiniana relacionada con la reperfusion por isquemia, asi como en la forma humeda de la
degeneracion macular relacionada con la edad (DMS). Ademas, la degeneracién retiniana y la hipoxia podrian
conducir a la neovascularizacién, lo que a su vez podria empeorar la extension de la degeneracion retiniana. Los
compuestos derivados con la amina alcoxifenilica descritos en la presente memoria que modulan el ciclo visual se
pueden administrar para impedir, inhibir y/o retrasar la adaptacién a la oscuridad de las células fotorreceptoras de
tipo bastén y podrian, por lo tanto, reducir las necesidades metabdlicas, con lo que reduciria la hipoxia y se inhibiria
la neovascularizacion.

A modo de antecedentes, el oxigeno es un metabolito decisivo para conservar el funcionamiento de la retina en los
mamiferos, y la hipoxia retiniana podria ser un factor en muchas enfermedades y trastornos retinianos que tienen la
isquemia entre sus componentes. En la mayoria de los mamiferos (incluidos los humanos) con un suministro
vascular dual a la retina, la oxigenacion de la retina interna se consigue a través de la microvasculatura
intrarretiniana, que es escasa en comparacion con los coriocapilares que suministran el oxigeno al EPR y a los
fotorreceptores. Las diferentes redes de suministro vascular crean una tensién de oxigeno desigual por todo el
grosor de la retina (Cringle et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 43: 1922-27 (2002)). La fluctuacién del oxigeno por
las capas de la retina esta relacionada con las diferencias en la densidad capillar y también con la disparidad del
consumo de oxigeno de muchas neuronas retinianas y neurogliocitos.

La tension local de oxigeno puede perjudicar significativamente la retina y su microvasculatura mediante la
regulacién de una matriz de agentes vasoactivos que incluyen, por ejemplo, el factor de crecimiento del endotelio
vascular (FCEV) (véase, p. ej., Werdich et al., Exp. Eye Res. 79: 623 (2004); Arden et al., Br. J. Ophthalmol. 89: 764
(2005)). Se cree que los fotorreceptores tienen la velocidad metabdlica mas alta de cualquier célula del cuerpo
(véase, p. €j., Arden et al., mas arriba). Durante la adaptacién a la oscuridad, los bastones fotorreceptores recuperan
su elevada concentracion citoplasmica de calcio a través de los canales de calcio sensibles al cGMP con la extrusion
concomitante de iones de sodio y agua. La salida del sodio desde la célula es un proceso dependiente de ATP, de
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tal manera que las neuronas retinianas se etima que consumen hasta cinco veces mas oxigeno en las condiciones
escotdpicas (a saber, adaptadas a la oscuridad) en comparacién con las condiciones fotdpicas (a saber, adaptadas
a la luz). Asi pues, durante la adaptacion a la oscuridad caracteristica de los fotorreceptores, la alta exigencia
metabdlica conduce a una reduccién local significativa de la cantidad de oxigeno en la retina adaptada a la
oscuridad (Ahmed et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 34: 516 (1993)).

Sin desear comprometerse con ninguna teoria, la hipoxia retiniana podria ademés incrementarse en la retina de los
sujetos que tienen enfermedades o afecciones tales como, por ejemplo, la oclusidon venosa retiniana central en la
que la vasculatura retiniana ya esta comprometida. El incremento de la hipoxia podria incrementar la propensién a la
neovascularizacioén retiniana potencialmente daiina para la vista. La neovascularizacién es la formacién de nuevas
redes microvasculares funcionales con la perfusion de los globulos rojos, y es una caracteristica de los trastornos
degenerativos retinianos que incluyen, pero sin limitarse a ellos, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
DMS humeda y oclusiones venosas retinianas centrales. La prevencion o la inhibicién de la adaptacion a la
oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo bastén, con lo que se disminuye el gasto de energia y el consumo de
oxigeno (a saber, reduccion de las exigencias metabdlicas) podria inhibir o enlentecer la degeneracion retiniana y/o
podria promover la regeneracion de las células retinianas, incluidas las células fotorreceptoras de tipo baston y las
células del epitelio pigmentario de la retina (EPR), y podria reducir la hipoxia y podria inhibir la neovascularizacion.

En la presente memoria se describen métodos para inhibir (a saber, reducir, impedir, enlentecer o retrasar, de una
manera significativa desde los puntos de vista bioldgico y estadistico) la degeneracion de las células retinianas (que
incluyen las células neuronales retinianas, tal y como se describe en la presente memoria, y las células del EPR) y/o
para reducir (a saber, impedir o enlentecer, inhibir, anular de una manera significativa desde los puntos de vista
biolégico y estadistico) la isquemia retiniana. También se dan a conocer métodos para inhibir (a saber, reducir,
impedir, enlentecer o retrasar, de una manera significativa desde los puntos de vista biologico y estadistico) la
neovascularizacién del ojo, en particular de la retina. Tales métodos comprenden poner en contacto la retina y, asi
pues, poner en contacto las células retinianas (que incluyen las células neuronales retinianas tales como las células
fotorreceptoras de tipo bastén y las células del EPR) con al menos uno de los compuestos derivados con la amina
alcoxifenilica descritos en la presente memoria que inhibe al menos una trans-cis isomerasa del ciclo visual (que
podria incluir la inhibiciéon de la isomerizacién de un éster de todo-trans-retinilo), en las condiciones y durante un
tiempo que podria impedir, inhibir o retrasar la adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo baston
en la retina. Tal y como se describe con mas detalle en la presente memoria, en determinados casos, el compuesto
que entra en contacto con la retina interacciona con una enzima o un complejo enzimatico con actividad isomerasa
en una célula del EPR de la retina e inhibe, bloquea o, de alguna manera, interfiere con la actividad catalitica de la
isomerasa. Asi pues, se inhibe o reduce la isomerizacion de un éster de todo-trans-retinilo. El al menos un
compuesto derivado de estrenilo (0 composicion que comprende al menos un compuesto) se podria administrar a un
sujeto que ha desarrollado y manifestado una enfermedad o trastorno oftalmico, o que esta en riesgo de desarrollar
una enfermedad o trastorno oftalmico, o a un sujeto que presenta o que esta en riesgo de presentar una afeccion, tal
como la neovascularizacion retiniana o la isquemia retiniana.

A modo de antecedentes, el ciclo visual (también denominado ciclo retinoide) se refiere a la serie conversiones
enzimaticas y mediadas por luz entre las formas 11-cis y todo-trans del retinol/retinal que se producen en las células
fotorreceptoras y del epitelio pigmentario de la retina (EPR) del ojo. En las células fotorreceptoras de los
vertebrados, la irradiacion de un fotdon ocasiona la isomerizacion del croméforo 11-cis-retinilideno en todo-trans-
retinilideno unido a los receptores visuales con opsina. Esta fotoisomerizacion desencadena los cambios
conformacionales de las opsinas que, a su vez, inician la cadena de reacciones bioquimicas denominada
fototransduccion (Filipek et al., Annu. Rev. Physiol. 65: 851-79 (2003)). Después de la absorcion de la luz y de la
fotoisomerizacién del 11-cis-retinal a todo-trans-retinal, la regeneracion del croméforo visual es una etapa decisiva a
la hora de devolver los fotorreceptores a su estado adaptado a la oscuridad. La regeneracion del pigmento visual
requiere que el croméforo se devuelva a la configuraciéon 11-cis (revisado en McBee et al., Prog. Retin. Eye Res. 20:
469-52 (2001)). El croméforo se desconecta de la opsina y se reduce en el fotorreceptor mediante las retinol
deshidrogenasas. El producto, el todo-trans-retinol, queda atrapado en el epitelio pigmentario de la retina (EPR)
adyacente en forma de ésteres insolubles de acidos grasos en las estructuras subcelulares conocidas como
retinosomas (Imanishi et al., J. Cell Biol. 164: 373-78 (2004)).

Durante el ciclo visual en las células receptoras de tipo baston, el croméforo 11-cis-retinal que hay en la molécula del
pigmento visual, que se denomina rodopsina, absorbe un fotén de luz y se isomeriza a la configuracién todo-trans,
con lo que se activa la cascada de la fototransduccion. La rodopsina es un receptor acoplado a proteinas G (GPCR,
por su nombre en inglés) que consiste en siete hélices transmembranarias que estan interconectadas mediante
bucles extracelulares y citoplasmaticos. Cuando la forma todo-trans del retinoide todavia esta unida covalentamente
a la molécula de pigmento, el pigmento se denomina metarrodopsina, que existe en diferentes formas (p. ej.,
metarrodopsina | y metarrodopsina Il). A continuacion, se hidroliza el retinoide todo-trans y el pigmento visual esta
en la forma de apoproteina, la opsina, que también se denomina aporrodopsina en la técnica y en la presente
memoria. Este retinoide todo-trans se transporta o chaperoniza al exterior de la célula fotorreceptora y atraviesa el
espacio extracelular hasta las células del EPR, donde el retinoide se convierte en el isomero 11-cis. El movimiento
de los retinoides entre el EPR y las células fotorreceptoras se cree que es llevado a cabo por diferentes chaperonas
polipeptidicas en cada uno de los tipos celulares. Véase Lamb et al., Progress in Retinal and Eye Research 23: 307-
80 (2004).
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En las condiciones de luz, la rodopsina transita continuamente por las tres formas, rodopsina, metarrodopsina y
aporrodopsina. Cuando la mayor parte del pigmento visual esta en forma de rodopsina (a saber, unido al 11-cis-
retinal), la célula fotorreceptora de tipo bastén esta en un estado «adaptado a la oscuridad». Cuando el pigmento
visual esta predominantemente en la forma de metarrodopsina (a saber, unido al todo-trans-retinal), el estado de la
célula fotorreceptora se denomina «adaptado a la luz», y cuando el pigmento visual es aporrodopsina (u opsina) y ya
no esta unido al croméforo, el estado de la célula fotorreceptora se denomina «desrodopsinado». Cada uno de los
tres estados de la célula fotorreceptora tiene diferentes necesidades energéticas y se consumen diferentes
cantidades de ATP y oxigeno. En el estado adaptado a la oscuridad, la ropdopsina no tiene efecto regulador sobre
los canales de cationes, que estan abiertos, lo que da lugar a una afluencia de cationes (Na'/K" y Ca2+). Para
mantener el nivel adecuado de estos cationes en la célula durante el estado de oscuridad, las células fotorreceptoras
transportan activamente los cationes fuera de la célula a través de bombas dependientes de ATP. Asi pues, el
mantenimiento de esta «corriente oscura» necesita una gran cantidad de energia. En el estado adaptado a la luz, la
metarrodopsina desencadena un proceso de la cascada enzimatica que da lugar a la hidrélisis del GMP que, a su
vez, cierra los canales especificos de cationes de la membrana de la célula fotorreceptora. En el estado
desrodopsinado, el cromoéforo se hidroliza desde la metarrodopsina para formar la apoproteina, la opsina
(aporrodopsina), que regula parcialmente los canales de cationes, de tal manera que las células fotorreceptoras de
tipo bastdn muestran una corriente atenuada en comparacion con el fotorreceptor en el estado adaptado a la
oscuridad, lo que da lugar a unas necesidades metabdlicas moderadas.

En condiciones normales de luz, la incidencia de los bastones fotorreceptores en el estado adaptado a la oscuridad
es pequefio, en general, el 2% o menos, y las células estan principalmente en los estados adaptado a la luz o
desrrodopsinado, lo que de forma global necesita una actividad metabdlica relativamente baja en comparacion con
las células en el estado adaptado a la oscuridad. Durante la noche, sin embargo, la incidencia relativa del estado de
fotorreceptor adaptado a la oscuridad se incrementa profundamente, debido a la ausencia de la adaptacion a la luz y
a que el ciclo visual «de oscuridad» esta continuamente operativo en las células del EPR, lo que reabastece de 11-
cis-retinal a las células fotorreceptoras de tipo baston. Este cambio a la adaptacion a la oscuridad de los bastones
fotorreceptores ocasiona un incremento de las necesidades metabdlicas (es decir, se incrementa el consumo de
ATP y oxigeno), lo que conduce finalmente a la hipoxia retiniana y la posterior iniciacion de la angiogénesis. Por lo
tanto, la mayoria de las lesiones isquémicas de la retina se producen en la oscuridad, por ejemplo, de noche durante
el suefio.

Sin desear comprometerse con la teoria, la intervencion terapéutica durante el ciclo visual «de la oscuridad» podria
impedir la hipoxia retiniana y la neovascularizaciéon que estan ocasionadas por la elevada actividad metabdlica de la
célula fotorreceptora de tipo bastdén adaptada a la oscuridad. Simplemente a modo de ejemplo, la alteracién del ciclo
visual «de la oscuridad» por la administracién de cualquiera de los compuestos descritos en la presente memoria,
que es un inhibidor de la isomerasa, podria reducir o agotar la cantidad de rodopsina (a saber, unida a 11-cis-
retinal), lo que impediria o inhibiria la adaptaciéon a la oscuridad de los bastones fotorreceptores. Esto, a su vez,
podria reducir las necesidades metabdlicas de la retina, lo que atenuaria el riesgo nocturno de isquemia retiniana y
la neovascularizacion, gracias a lo cual se inhibiria o enlenteceria la degeneracion retiniana.

En un caso, al menos uno de los compuestos descritos en la presente memoria (a saber, un compuesto derivado por
la union de amina a alcoxifenilo, tal y como se describe en detalle en la presente memoria, que incluye un
compuesto que tiene la estructura que se presenta en la presente memoria, y los compuestos especificos con la
amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria) que, por ejemplo, bloquea, reduce, inhibe o, de alguna
manera, atenua la actividad catalitica de una isomerasa del ciclo visual de una manera significativa desde los puntos
de vista estadistico o bioldgico, podria impedir, inhibir o retrasar la adaptaciéon a la oscuridad de una célula
fotorreceptora de tipo baston, con lo que se inhibe (a saber, reduce, anula, impide, enlentece la progresion de, o
disminuye de una manera significativa desde los puntos de vista estadistico o biolégico) la degeneracion de las
células retinianas (o mejora la supervivencia de las células retinianas) de la retina de un ojo. En otro caso, los
compuestos derivados por la uniéon de amina a alcoxifenilo podrian impedir o inhibir la adaptacion a la oscuridad de
una célula fotorreceptora de tipo bastén, lo que reduce la isquemia (a saber, disminuye, impide, inhibe, enlentece la
progresion de la isquemia de una manera significativa desde los puntos de vista estadistico o bioldgico). Aun en otro
caso, cualquiera de los compuestos derivados por la uniéon de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria
podrian impedir la adaptaciéon a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén, con lo que se inhibe la
neovascularizacién de la retina de un ojo. De acuerdo con esto, en la presente memoria se dan a conocer métodos
para inhibir la degeneracion de las células retinianas, para inhibir la neovascularizacién de la retina de un ojo de un
sujeto, y para reducir la isquemia en un ojo de un sujeto, en donde los métodos comprenden la administracion de al
menos un compuesto derivado por la union de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria, en las
condiciones y durante un tiempo suficientes para impedir, inhibir o retrasar la adaptacién a la oscuridad de una
célula fotorreceptora de tipo baston. Estos métodos y composiciones son, por lo tanto, Utiles para tratar una
enfermedad o trastorno oftalmico que incluyen, pero sin limitarse a ellos, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, oclusion de los vasos sanguineos retinianos, retinopatia del prematuro, o lesion retiniana relacionada con
la reperfusion por isquemia.

Los compuestos derivados por la union de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria (a saber, un
compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo, tal y como se describe con detalle en la presente memoria,
que incluye un compuesto que tiene la estructura que se presenta en la presente memoria y las subestructuras de la
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misma, y los compuestos especificos con la amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria) podrian
impedir (a saber, retrasar, enlentecer, inhibir o disminuir) la recuperacion del croméforo del pigmento visual, lo que
podria impedir o inhibir o retrasar la formacion de los retinales y podria incrementar la cantidad de ésteres de retinilo,
lo que altera el ciclo visual, lo que inhibe la regeneracién de la rodopsina, e impide, enlentece, retrasa o inhibe la
adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén. En algunos casos, cuando se impide la
adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo bastén en presencia del compuesto, la adaptacién a
la oscuridad esta sustancialmente impedida y se incrementa el nimero o porcentaje de células fotorreceptoras de
tipo baston que estan desrodopsinadas o adaptadas a la luz en comparaciéon con el nimero o el porcentaje de
células que estan desrodopsinadas o adaptadas a la luz en ausencia del agente. Asi pues, en algunos casos,
cuando se impide la adaptaciéon a la oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo bastén (a saber, se impide
sustancialmente), solo al menos el 2% de las células fotorreceptoras de tipo baston estan adaptadas a la oscuridad,
de modo similar al porcentaje o nimero de células que estan en un estado adaptado a la oscuridad durante las
condiciones de luz normales. En otros casos concretos, al menos el 5-10%, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-
60%, o 60-70% de las células fotorreceptoras de tipo baston estédn adaptadas a la oscuridad después de la
administracion de un agente. En otros casos, el compuesto actua para retrasar la adaptacion a la oscuridad y en
presencia del compuesto, la adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo baston se podria
retrasar 30 minutos, una hora, dos horas, tres horas o cuatro horas en comparacién con la adaptacién a la oscuridad
de los bastones fotorreceptores en ausencia del compuesto. En cambio, cuando un compuesto derivado por la unién
de amina a alcoxifenilo se administra de tal manera que el compuesto inhibe con eficacia la isomerizaciéon del
sustrato durante las condiciones adaptadas a la luz, el compuesto se administra de tal manera que se disminuye al
minimo el porcentaje de células fotorreceptoras de tipo baston que estan adaptadas a la oscuridad, por ejemplo, sélo
el 2%, 5%, 10%, 20% o 25% de los bastones fotorreceptores estan adaptados a la oscuridad (véanse, p. €j., la
publicacion de la solicitud de patente de los EE. UU. n.° 2006/0069078; solicitud de patente n.°
PCT/US2007/002330).

En la retina en presencia de al menos un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo, se podria inhibir
la regeneracion de la rodopsina en una célula fotorreceptora de tipo bastdén o se podria reducir (a saber, inhibir,
reducir o disminuir de una manera significativa desde los puntos de vista estadistico o bioldgico) el ritmo de
regeneracion, al menos en parte, al impedir la formacién de retinales, lo que reduce la cantidad de retinales y/o
incrementa la cantidad de ésteres de retinilo. Para determinar el nivel de regeneracion de la rodopsina en una célula
fotorreceptora de tipo baston, el nivel de regeneracion de rodopsina (que se podria denominar un primer nivel) se
podria determinar antes de permitir el contacto entre el compuesto y la retina (a saber, antes de la administracién del
agente). Después de un tiempo suficiente para que interaccionen el compuesto, la retina y las células de la retina
(esto es, después de la administracion del compuesto), se podria determinar el nivel de regeneracion de la
rodopsina (que se podria denominar un segundo nivel). Una disminucién del segundo nivel en comparacién con el
primer nivel indica que el compuesto inhibe la regeneracion de rodopsina. El nivel de generacién de rodopsina se
podria determinar después de cada dosis o después de cualquier nimero de dosis, o durante la pauta terapéutica,
para caracterizar el efecto del agente sobre la regeneracién de la rodopsina.

En algunos casos, el sujeto que necesita los tratamientos descritos en la presente memoria podria tener una
enfermedad o trastorno que da lugar u ocasiona el deterioro de la capacidad que tienen los bastones fotorreceptores
para regenerar la rodopsina en la retina. A modo de ejemplo, la inhibiciéon de la regeneracion de la rodopsina (o la
reduccion del ritmo de regeneracion de la rodopsina) podria ser sintomatica en los pacientes con diabetes. Ademas
de determinar el nivel de regeneracion de la rodopsina en el sujeto que tiene diabetes antes y después de la
administraciéon de un compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria, el
efecto del compuesto también se podria caracterizar mediante la comparacién de la inhibicién de la regeneracion de
la rodopsina en un primer sujeto (o un primer grupo o multitud de sujetos) a quienes se administra el compuesto, con
un segundo sujeto (o un segundo grupo o multitud de sujetos) que tiene diabetes, pero que no recibe el agente.

En otro caso, se da a conocer un método para impedir o inhibir la adaptaciéon a la oscuridad de una célula
fotorreceptora de tipo bastén (o una multitud de células fotorreceptoras de tipo bastén) en una retina que comprende
poner en contacto la retina y al menos uno de los compuestos derivados por la uniéon de amina a alcoxifenilo
descritos en la presente memoria (a saber, un compuesto que se describe con detalle en la presente memoria, entre
ellos un compuesto que tiene la estructura que se presenta en la presente memoria y subestructuras de la misma, y
los compuestos especificos con la amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria) en las condiciones y
durante un tiempo suficientes para permitir la interaccion entre el agente y una isomerasa presente en una célula
retiniana (tal como una célula del EPR). Se podria determinar una primera cantidad de 11-cis-retinal en una célula
fotorreceptora de tipo baston en presencia del compuesto y se podria comparar con una segunda cantidad de 11-
cis-retinal en una célula fotorreceptora de tipo bastdén en ausencia del compuesto. El impedimento o la inhibiciéon de
la adaptacion a la oscuridad de la célula fotorreceptora de tipo baston se indica cuando la primera cantidad de 11-
cis-retinal es menor que la segunda cantidad de 11-cis-retinal.

El impedimento de la regeneracion de la rodopsina también podria incluir el incremento de la cantidad de ésteres de
11-cis-retinilo presentes en la célula del EPR en presencia del compuesto en comparacion con la cantidad de
ésteres de 11-cis-retinilo presentes en las células del EPR en ausencia del compuesto (a saber, antes de la
administracion del agente). Se podria utilizar una técnica de toma de imagenes de dos fotones para ver y analizar
las estructuras del retinosoma en el EPR, pues dichas estructuras se cree que almacenan los ésteres de retinilo
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(véase, p. €j., Imanishi et al., J. Cell Biol. 164: 373-83 (2004), Epub de 26 de enero del 2004). Se podria administrar
una primera cantidad de ésteres de retinilo antes de la administraciéon del compuesto y una segunda cantidad de
ésteres de retinilo se podria determinar después de la administracion de una primera dosis o cualquier dosis
posterior, en donde un incremento de la segunda cantidad en comparacién con la primera cantidad indica que el
compuesto inhibe la regeneracion de la rodopsina.

Los ésteres de retinilo se podrian analizar por HPLC en gradiente de acuerdo con los métodos que se practican en
la técnica (véase, por ejemplo, Mata et al., Neuron 36: 69-80 (2002); Trevino et al. J. Exp. Biol. 208: 4151-57 (2005)).
Para medir el 11-cis-retinal y el todo-trans-retinal, se podrian extraer los retinoides mediante el método con
formaldehido (véase, p. ej., Suzuki et al., Vis. Res. 28: 1061-70 (1988); Okajima y Pepperberg, Exp. Eye Res. 65:
331-40 (1997)) o mediante un método de hidroxilamina (véase, p. ej., Groenendijk et al., Biochim. Biophys. Acta.
617: 430-38 (1980)) antes de analizarse en una HPLC isocratica (véase, p. €j., Trevino et al., mas arriba). Los
retinoides se podrian monitorizar por espectrofotometria (véase, p. €j., Maeda et al., J. Neurochem. 85: 944-956
(2003); Van Hooser et al., J. Biol. Chem., 277: 19173-82 (2002)).

En otro caso de los métodos descritos en la presente memoria para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico,
para inhibir la degeneracion de las células retinianas (o mejorar la supervivencia de las células retinianas), para
inhibir la neovascularizacién y para reducir la isquemia de la retina, impedir o inhibir la adaptacion a la oscuridad de
una célula fotorreceptora de tipo bastén de la retina, comprende el incremento del nivel de aporrodopsina (también
llamada opsina) en la célula fotorreceptora. La concentracion total del pigmento visual se aproxima a la suma de
rodopsina y aporrodopsina, y la concentracion total permanece constante. Por lo tanto, impedir, retrasar o inhibir la
adaptacion a la oscuridad de la célula fotorreceptora de tipo baston podria alterar la razon de aporrodopsina por
rodopsina. En casos concretos, impedir, retrasar o inhibir la adaptacién a la oscuridad mediante la administracién de
un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria podria incrementar la
razén de la cantidad de aporrodopsina por la cantidad de rodopsina en comparacién con la razén en ausencia del
agente (por ejemplo, antes de la administracién del agente). Un incremento de la razon (a saber, un incremento
significativo desde el punto de vista estadistico o bioldgico) de aporrodopsina por rodopsina indica que se
incrementa el porcentaje o el nUmero de células fotorreceptoras de tipo bastéon que estan desrodopsinadas y que
disminuye el porcentaje o el numero de células fotorreceptoras de tipo bastén que estan adaptadas a la oscuridad.
La razén de aporrodopsina por rodopsina se podria determinar durante el ciclo de tratamiento para monitorizar el
efecto del agente.

La determinaciéon o caracterizacion de la capacidad que tiene el compuesto para impedir, retrasar o inhibir la
adaptacion a la oscuridad de una célula fotorreceptora de tipo bastén se podria determinar en estudios con modelos
animales. La cantidad de rodopsina y la razén de aporrodopsina por rodopsina se podria determinar antes de la
administracion del agente (que se podria denominar una primera cantidad o primera razon, respectivamente) y a
continuacion, después de la administracion de una primera dosis o dosis posterior del agente (que se podria
denominar una segunda cantidad o una segunda razoén, respectivamente) para determinar y para demostrar que la
cantidad de aporrodopsina es mayor que la cantidad de aporrodopsina en la retina de los animales que no recibieron
el agente. La cantidad de rodopsina en las células fotorreceptoras de tipo baston se podria realizar de acuerdo con
los métodos que se ponen en practica en la técnica y que se dan a conocer en la presente memoria (véase, p. €j.,
Yan et al. J. Biol. Chem. 279: 48189-96 (2004)).

Un sujeto que necesita tal tratamiento podria ser un humano o podria ser un primate no humano u otro animal (a
saber, uso veterinario) que haya desarrollado sintomas de una enfermedad o trastorno oftalmico, o que esta en
riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno oftalmico. Los ejemplos de primates no humanos u otros animales
incluyen, pero sin limitarse a ellos, animales de granja, mascotas y animales de zooldgicos (p. €j., caballos, vacas,
bufalos, llamas, cabras, conejos, gatos, perros, chimpancés, orangutanes, gorilas, monos, elefantes, osos, grandes
felinos, etc.).

También se dan a conocer en la presente memoria métodos para inhibir (reducir, enlentecer, impedir) la
degeneracion y mejorar la supervivencia de las células neuronales retinianas (o prolongar la viabilidad celular) que
comprende administrar a un sujeto una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo descrito con detalle en la presente memoria, que incluye un
compuesto que tiene una de las estructuras presentadas en la presente memoria y los compuestos especificos con
la amina unida a alcoxifenilo citados en la presente memoria. Las células neuronales retinianas incluyen células
fotorreceptoras, células bipolares, células horizontales, células ganglionares y células amacrinas. En otro caso, se
dan a conocer métodos para mejorar la supervivencia o inhibir la degeneracion de una célula retiniana madura, tal
como una célula del EPR o un neurogliocito de Muller. En otros casos, se da a conocer un método para prevenir o
inhibir la degeneracion de los fotorreceptores en un ojo de un sujeto. Un método que previene o inhibe la
degeneracion de fotorreceptores podria incluir un método para restaurar el funcionamiento de los fotorreceptores de
un ojo de un sujeto. Tales métodos comprenden la administracion al sujeto de una composicidon que comprende un
compuesto derivado por la union de amina a alcoxifenilo que se describe en la presente memoria y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (a saber, excipiente o vehiculo). Mas especificamente, estos métodos comprenden la
administraciéon a un sujeto de un excipiente farmacéuticamente aceptable y de un compuesto derivado por la unién
de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria, que incluye un compuesto que tiene cualquiera de las
estructuras presentes en la presente memoria. Sin desear comprometerse con la teoria, los compuestos descritos en
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la presente memoria podrian inhibir una etapa de isomerizacién del ciclo retinoide (a saber, ciclo visual) y/o podrian
enlentecer el flujo de cromoforos en un ciclo retinoide del ojo.

La enfermedad oftalmica podria ser el resultado, al menos en parte, de la acumulacién de uno o varios pigmentos de
lipofuscina y/o de la acumulacion de N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E) en el ojo. De acuerdo con esto, en
determinados casos, se dan a conocer métodos para inhibir o impedir la acumulacion de uno o varios pigmentos de
lipofuscina y/o A2E en el ojo de un sujeto. Estos métodos comprenden la administracion al sujeto de una
composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y de un compuesto con la amina unida a
alcoxifenilo que se describe con detalle en la presente memoria, que incluye un compuesto que tiene la estructura
que se presenta en la presente memoria.

Un compuesto con la amina unida a alcoxifenilo se puede administrar a un sujeto que tiene excesos de un retinoide
en un ojo (p. €j., un exceso de 11-cis-retinol u 11-cis-retinal), un exceso de productos retinoides de desecho o
intermedios del reciclaje del todo-trans-retinal, o similares. Los métodos descritos en la presente memoria y que se
practican en la técnica se podrian utilizar para determinar si esta alterada la cantidad de uno o varios retinoides
enddgenos en un sujeto (se incrementa o disminuye de una manera significativa desde los puntos de vista
estadistico o biolégico) durante o después de la administracién de cualquiera de los compuestos descritos en la
presente memoria. La rodopsina, que se compone de la proteina opsina y del retinal (una forma de vitamina A) esta
localizada en la membrana de la célula fotorreceptora en la retina del ojo y cataliza solo la etapa sensible a la luz en
la vision. El cromoforo 11-cis-retinal esta situado en un bolsillo de la proteina y se isomeriza a todo-trans-retinal
cuando se absorbe la luz. La isomerizacién del retinal conduce a que la rodopsina cambie de forma, lo que
desencadena una cascada de reacciones que conducen a un impulso nervioso que se transmite al cerebro por el
nervio éptico.

Los métodos para determinar la cantidad de retinoides enddgenos en el ojo de un vertebrado y un exceso o
deficiencia de tales retinoides se describen en, por ejemplo, la publicacién de la solicitud de patente de los EE. UU.
n.° 2005/0159662 (cuya descripcidon se incorpora por referencia en la presente memoria en su totalidad). Otros
métodos para determinar la cantidad de retinoides endégenos en un sujeto, que es Util para determinar si la cantidad
de tales retinoides esta por encima del margen normal, e incluyen, por ejemplo, el andlisis de los retinoides por
cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC) en una muestra biolégica de un sujeto. Por ejemplo, la cantidad de
retinoides se puede determinar en una muestra biolégica que es una muestra de sangre (que incluye suero o
plasma) de un sujeto. Una muestra biolégica también podria incluir humor vitreo, humor acuoso, liquido intraocular,
liquido subretiniano o lagrimas.

Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre de un sujeto y diferentes compuestos de retinoides, y se
puede separar y analizar la cantidad de uno o varios de los compuestos retinoides en la muestra por cromatografia
liquida de alta presion (HPLC) en fase normal (p. €j., con una HPLC HP1100 y una columna de 4,6 mm x 250 mm
Ultrasphere-Si, de Beckman, con el uso de acetato de etilo al 10%/hexano al 90% a una velocidad de flujo de 1,4
ml/minuto). Los retinoides se pueden detectar mediante, por ejemplo, la deteccidon a 325 nm con un detector de
matriz de fotodiodos y el programa informatico HP Chemstation A.03.03. Se puede determinar un exceso de
retinoides, por ejemplo, mediante la comparacién del perfil de retinoides (a saber, cualitativa, p. ej., identidad de los
compuestos especificos, y cuantitativa, p. ej., la cantidad de cada compuesto especifico) en la muestra con una
muestra de un sujeto normal. Las personas expertas en la técnica que estan familiarizadas con tales ensayos y
técnicas, comprenderan con facilidad que estan incluidos los controles adecuados.

Tal y como se utilizan en la presente memoria, el incremento o exceso de la cantidad de retinoide enddgeno, tal
como 11-cis-retinol u 11-cis-retinal, hace referencia a la cantidad de retinoide endégeno que es mas alta que la
encontrada en un ojo sano de un vertebrado joven de la misma especie. La administracion de un compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo reduce o elimina la necesidad del retinoide endégeno. En determinados
casos, la cantidad de retinoide endégeno se podria comparar antes y después de una cualquiera o varias dosis de
un compuesto con la amina unida a alcoxifenilo que se administra a un sujeto para determinar el efecto del
compuesto sobre la cantidad de retinoides enddgenos del sujeto.

En otro caso, los métodos descritos en la presente memoria para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico, para
inhibir la neovascularizaciéon y para reducir la isquemia de la retina comprenden administrar al menos uno de los
compuestos con la amina unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria, con lo que consigue una
disminucion de las necesidades metabdlicas, lo que incluye efectuar una reduccion del consumo de ATP y del
consumo de oxigeno en las células fotorreceptoras de tipo bastdén. Tal y como se describe en la presente memoria,
el consumo de ATP y oxigeno en una célula fotorreceptora de tipo bastdon adaptada a la oscuridad es mayor que en
las células fotorreceptoras de tipo bastéon que estan adaptadas a la luz o desrodopsinadas; asi pues, el uso de los
compuestos en los métodos descritos en la presente memoria podria reducir el consumo de ATP en las células
fotorreceptoras de tipo bastén en las que se impide, inhibe o retrasa la adaptacién a la oscuridad en comparacion
con las células fotorreceptoras de tipo bastén que estan adaptadas a la oscuridad (tales como las células antes de la
administracion o en contacto con el compuesto, o las células que nunca se han expuesto al compuesto).

Los métodos descritos en la presente memoria que podrian impedir o inhibir la adaptacion a la oscuridad de una
célula fotorreceptora de tipo bastdén podrian, por lo tanto, reducir la hipoxia (a saber, reducir de una manera
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significativa desde los puntos de vista estadistico o bioldgico) de la retina. Por ejemplo, el nivel de hipoxia (un primer
nivel) se podria determinar antes del inicio de la pauta de tratamiento, es decir, antes de la primera dosificacion del
compuesto (o de una composicion, tal y como se describe en la presente memoria, que comprende el compuesto).
El nivel de hipoxia (por ejemplo, un segundo nivel) se podria determinar después de la primera dosificacion y/o
después de cualquier segunda o posterior dosificacion para monitorizar y caracterizar la hipoxia a través de la pauta
de tratamiento. Una disminucion (reduccion) del segundo (o cualquier posterior) nivel de hipoxia en comparacién con
el nivel de hipoxia antes de la administracion inicial indica que el compuesto y la pauta de tratamiento impiden la
adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo baston y que se podria utilizar para tratar las
enfermedades y trastornos oftalmicos. ElI consumo de oxigeno, la oxigenacion de la retina y/o la hipoxia de la retina
se podrian determinar con los métodos que se practican en la técnica. Por ejemplo, la oxigenacion de la retina se
podria determinar al medir la fluorescencia de las flavoproteinas en la retina (véase, p. €j., la patente de los EE. UU.
n.° 4.569.354). Otro método de ejemplo es la oximetria retiniana que mide la saturacion de oxigeno en la sangre en
los grandes vasos de la retina cerca del disco 6ptico. Tales métodos se podrian utilizar para identificar y determinar
la extension de la hipoxia retiniana antes de que se puedan detectar los cambios en la arquitectura de los vasos
retinianos.

Una muestra bioldgica podria ser una muestra de sangre (de la cual se podria preparar el suero o el plasma),
espécimen de biopsia, liquidos corporales (p. ej., humor vitreo, humor acuoso, liquido intraocular, liquido
subretiniano o lagrimas), explante de tejido, cultivo de 6rganos y cualquier otra preparacion de tejido o células de un
sujeto o una fuente bioldgica. Una muestra podria ademas referirse a una preparacion de tejido o células en la que
se ha alterado la integridad morfolégica o el estado fisico, por ejemplo, mediante diseccion, disociacion,
solubilizacion, fraccionamiento, homogeneizacion, extraccidon bioquimica o quimica, pulverizacion, liofilizacion,
tratamiento con ultrasonidos y cualquier otro medio para procesar una muestra obtenida de un sujeto o fuente
bioldgica. El sujeto o fuente biolégica podria ser un humano o animal no humano, un cultivo primario de células (p.
€j., un cultivo de células retinianas) o una linea de células adaptadas al cultivo, entre ellas, pero sin limitarse a ellas,
lineas celulares creadas por ingenieria genética que podrian contener secuencias de acido nucleico recombinantes
en episomas o integradas en el cromosoma, lineas de células inmortalizadas o inmortalizables, lineas celulares
hibridas de células somaticas, lineas de células diferenciadas o diferenciables, lineas celulares transformadas y
similares. Las células retinianas maduras, entre ellas las células neuronales retinianas, células del EPR y
neurogliocitos de Miller, podrian estar presentes o aislarse de una muestra bioldgica, tal y como se describe en la
presente memoria. Por ejemplo, la célula retiniana madura se podria obtener de un cultivo primario de células o de
un cultivo a largo plazo, o podria estar presente o aislarse de una muestra biolégica obtenida de un sujeto (humano
0 animal no humano).

Células retinianas

La retina es una capa delgada de tejido nervioso localizado entre el cuerpo vitreo y la coroides del ojo. Los
principales distintivos de la retina son la févea, la macula y el disco optico. La retina es mas gruesa cerca de las
secciones posteriores y se hace mas delgada cerca de la periferia. La macula esta localizada en la retina posterior y
contiene la fovea y la fovéola. La fovéola contiene el drea de la densidad maxima de conos y, asi pues, confiere la
agudeza visual mas elevada de la retina. La fovéola esta contenida dentro de la fovea, que esta contenida dentro de
la macula.

La porcion periférica de la retina incrementa el campo de visidn. La retina periférica se extiende anterior al cuerpo
ciliar y se divide en cuatro regiones: la periferia cercana (lo mas posterior), la periferia media, la periferia lejana y la
ora serrata (lo mas anterior). La ora serrata sefala la terminacion de la retina.

El término neurona (o célula nerviosa), tal y como se conoce en la técnica y se utiliza en la presente memoria, se
refiere a una célula que surge de los precursores de las células neuroepiteliales. Las neuronas maduras (a saber,
células totalmente diferenciadas) muestran varios marcadores antigénicos especificos. Las neuronas se pueden
clasificar desde el punto de vista funcional en cuatro grupos: (1) neuronas aferentes (o neuronas sensitivas) que
transmiten informacion al cerebro para la percepcion consciente y la coordinacion motora; (2) neuronas motoras que
transmiten comandos a los musculos y a las glandulas; (3) interneuronas que son responsables de los circuitos
locales; y (4) interneuronas con prolongaciones que transmiten informacién desde una regién del cerebro a ofra
region y, por lo tanto, tiene axones largos. Las interneuronas procesan la informacion dentro de subregiones
especificas del cerebro y tienen axones relativamente mas cortos. Una neurona tipicamente tiene cuatro regiones
definidas: el cuerpo celular (0 soma); un axén; dendritas; y terminaciones presindpticas. Las dendritas sirven de
entrada principal para la informacion desde otras células neurales. El axon lleva las sefiales eléctricas que se inician
en el cuerpo celular a otras neuronas o a los 6rganos efectores. En las terminaciones presinapticas, la neurona
transmite informacion a otra célula (la célula posinaptica) que podria ser otra neurona, una célula muscular o una
célula secretora.

La retina esta compuesta por varios tipos de células neuronales. Tal y como se describe en la presente memoria, los
tipos de células neuronales retinales que se podrian cultivar in vitro mediante este método incluyen células
fotorreceptoras, células ganglionares e interneuronas tales como células bipolares, células horizontales y células
amacrinas. Los fotorreceptores son células neurales especializadas y reactivas a la luz, y comprenden dos clases
principales, bastones y conos. Los bastones estan implicados en la visiéon de luz escotdpica u oscura, mientras que
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la visidn fotdpica o de luz brillante se origina en los conos. Muchas enfermedades neurodegenerativas, tales como la
DMS, que dan lugar a la ceguera afectan a los fotorreceptores.

Extendiéndose desde los cuerpos celulares, los fotorreceptores tienen dos regiones diferentes desde el punto de
vista morfoldgico, los segmentos interno y externo. El segmento externo esta situado mas lejano del cuerpo de la
célula fotorreceptora y contiene discos que convierten la energia luminosa entrante en impulsos eléctricos
(fototransduccion). El segmento externo esta unido al segmento interno con un cilio muy pequefio y fragil. El tamafio
y la forma de los segmentos externos varian entre los bastones y los conos, y dependen de la posicidon dentro de la
retina. Véase Hogan, «Retina» en Histology of the Human Eye: an Atlas and Text Book (Hogan et al. (eds). WB
Saunders; Filadelfia, PA (1971)); Eye and Orbit, 8.2 ed., Bron et al., (Chapman y Hall, 1997).

Las células ganglionares son neuronas de salida que conducen la informaciéon desde las interneuronas retinianas
(que incluyen células horizontales, células bipolares y células amacrinas) al cerebro. Las células bipolares se
denominan por su forma y reciben la entrada desde los fotorreceptores, conectan con las células amacrinas y envian
la salida de forma radial a las células ganglionares. Las células amacrinas tienen prolongaciones paralelas al plano
de la retina y tienen tipicamente una salida inhibidora de las células ganglionares. Las células amacrinas se
subclasifican a menudo por el neurontransmisor o neuromodulador o péptido (tal como calretinina o calbindina), e
interaccionan las unas con las otras, con las células bipolares y con los fotorreceptores. Las células bipolares son
interneuronas retinianas que se denominan asi por su morfologia; las células bipolares reciben la entrada de los
fotorreceptores y envian la salida a las células ganglionares. Las células horizontales modulan y transforman la
informacién visual de un gran numero de fotorreceptores y tienen una integraciéon horizontal (mientras que las
células bipolares transmiten la informacién de forma radial por la retina).

Otras células retinianas que podrian estar presentes en los cultivos de células retinianas descritos en la presente
memoria incluyen neurogliocitos, tales como neurogliocitos de Miller, y células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR). Los neurogliocitos rodean los cuerpos y axones de las células nerviosas. Los neurogliocitos no transportan
los impulsos eléctricos, pero contribuyen a mantener el funcionamiento normal del cerebro normal. Los
neurogliocitos de Miiller, el tipo predominante de neurogliocito dentro de la retina, proporcionan el soporte estructural
de la retina y estan implicados en el metabolismo de la retina (p. ej., contribuyen a la regulacién de la concentracion
de los iones, la degradacion de los neurotransmisores y retiran determinados metabolitos (véase, p. €j.,Kljavin et al.,
J. Neurosci. 11: 2985 (1991))). Las fibras de Miiller (también conocidas como fibras sustentaculares de la retina) son
neurogliocitos sustentaculares de la retina que transcurren por el grosor de la retina desde la membrana interna
limitante hasta la base de los bastones y los conos, donde forman una fila de complejos de unién.

Las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) forman la capa mas externa de la retina, separada de los
coroides enriquecidos en vasos sanguineos mediante la membrana de Bruch. Las células del EPR son un tipo de
célula epitelial fagocitica, con algunas funciones que son de tipo macrofago, que se localizan inmediatamente por
debajo de los fotorreceptores retinianos. La superficie dorsal de la célula del EPR esta en yuxtaposicion a los
extremos de los bastones y, como discos, se desprenden del segmento mas externo del bastén, y se internalizan y
digieren en las células del EPR. Un proceso similar se produce con el disco de los conos. Las células del EPR
también producen, almacenan y transportan una serie de factores que contribuyen al funcionamiento normal y a la
supervivencia de los fotorreceptores. Otra funcion de las células del EPR es reciclar la vitamina A a medida que se
mueve entre los fotorreceptores y el EPR durante la adaptacion a la luz y la oscuridad en el proceso conocido como
el ciclo visual.

Se describe en la presente memoria un sistema de cultivo de células a largo plazo in vitro de ejemplo que permite y
promueve la supervivencia en cultivo de las células retinianas maduras, entre ellas las neuronas retinianas, durante
al menos 2-4 semanas, mas de 2 meses o hasta 6 meses. El sistema de cultivo de células se podria utilizar para
identificar y caracterizar los compuestos derivados por la unidon de amina a alcoxifenilo que son utiles en los métodos
descritos en la presente memoria para tratar y/o impedir una enfermedad o trastorno oftalmicos o para impedir o
inhibir la acumulacién de lipofuscina(s) y/o A2E en el ojo. Las células retinianas estan aisladas de tejido no
embrionario y no oncogénico, y no se han inmortalizado mediante ninguin método tal como, por ejemplo, la
transformacion o infeccion con un virus oncogénico. El sistema de cultivo de células comprende todos los tipos de
células neuronales retinianas importantes (fotorreceptores, células bipolares, células horizontales, células amacrinas
y célula ganglionares) y también podria incluir otras células retinianas maduras, tal como las células del epitelio
pigmentario de la retina y los neurogliocitos de Miiller.

Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre de un sujeto y diferentes compuestos retinoides, y se puede
separar y analizar la cantidad de uno o varios de los compuestos retinoides en la muestra por cromatografia liquida
de alta presién (HPLC) en fase normal (p. ej., con una HPLC HP1100 y una columna de 4,6 mm x 250 mm
Ultrasphere-Si, de Beckman, con el uso de acetato de etilo al 10%/hexano al 90% a una velocidad de flujo de 1,4
ml/minuto). Los retinoides se pueden detectar mediante, por ejemplo, la detecciéon a 325 nm con un detector de
matriz de fotodiodos y el programa informatico HP Chemstation A.03.03. Se puede determinar un exceso de
retinoides, por ejemplo, mediante la comparacién del perfil de retinoides (a saber, cualitativa, p. €j., identidad de los
compuestos especificos, y cuantitativa, p. ej., la cantidad de cada compuesto especifico) en la muestra con una
muestra de un sujeto normal. Las personas expertas en la técnica que estan familiarizadas con tales ensayos y
técnicas comprenderan con facilidad que estan incluidos los controles adecuados.
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Tal y como se utilizan en la presente memoria, el incremento o exceso de la cantidad de retinoide enddgeno, tal
como 11-cis-retinol u 11-cis-retinal, hace referencia a la cantidad de retinoide endégeno que es mas alta que la
encontrada en un ojo sano de un vertebrado joven de la misma especie. La administracion de un compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo reduce o elimina la necesidad del retinoide endégeno.

Métodos in vivo e in vitro para determinar la eficacia terapéutica de los compuestos

En un caso, se dan a conocer métodos para utilizar los compuestos descritos en la presente memoria para mejorar o
prolongar la supervivencia de las células retinianas, que incluyen la supervivencia de las células neuronales
retinianas y la supervivencia de las célula del EPR. También se dan a conocer en la presente memoria métodos para
inhibir o impedir la degeneraciéon de una célula retiniana, que incluye una célula neuronal retiniana (p. €j., una célula
fotorreceptora, una célula amacrina, una célula horizontal, una célula bipolar y una célula ganglionar) y otras células
retinianas maduras, tales como las células del epitelio pigmentario de la retina y los neurogliocitos de Miller, que
utilizan los compuestos descritos en la presente memoria. Tales métodos comprenden, en determinados casos, la
administracion de un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo tal y como se describe en la presente
memoria. Tal compuesto es util para mejorar la supervivencia de las células retinianas, que incluye la supervivencia
de las células fotorreceptoras y la supervivencia del epitelio pigmentario de la retina, que inhibe o enlentece la
degeneracion de una célula retiniana y, asi pues, incrementa la viabilidad de las células retinianas, lo que puede dar
lugar a enlentecer o detener la progresion de una enfermedad o trastorno oftalmico, o una lesion retiniana, segun se
describen en la presente memoria.

El efecto de un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo sobre la supervivencia de las células
retinianas (y/o degeneracion de las células retinianas) se podria determinar mediante el uso de modelos de cultivo
de células, modelos de animales y otros métodos que se describen en la presente memoria y ponen en practica los
expertos en la técnica. A modo de ejemplo, y sin limitacién, tales métodos y ensayos incluyen los descritos en
Oglivie et al., Exp. Neurol. 161: 675-856 (2000); patente de Estados Unidos n.° 6.406.840; solicitud de patente
internacional WO 01/81551; solicitud de patente internacional WO 98/12303; solicitud de patente de Estados Unidos
n.° US 2002/0009713; solicitud de patente internacional WO 00/40699; patentes de Estados Unidos n.°® US
6.117.675; US 5.736.516; solicitud de patente internacional WO 99/29279; solicitud de patente internacional WO
01/83714; solicitud de patente internacional WO 01/42784; patentes de Estados Unidos n.”* US 6.183.735; US
6.090.624; solicitud de patente internacional WO 01/09327; patente de Estados Unidos n.° 5.641.750; publicacion de
la solicitud de patente de Estados Unidos n.° 2004/0147019; y publicacién de la solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2005/0059148.

Los compuestos descritos en la presente memoria que podrian ser utiles para tratar una enfermedad o trastorno
oftalmicos (que incluyen una enfermedad o trastorno retiniano) podrian inhibir, bloquear, deteriorar o, de alguna
manera, interferir con una o varias etapas del ciclo visual (también denominado ciclo retinoide en la presente
memoria y en la técnica). Sin desear comprometerse con una determinada teoria, un derivado por la unién de amina
a alcoxifenilo podria inhibir o bloquear una etapa de isomerizacion del ciclo visual, por ejemplo, al inhibir o bloquear
una actividad funcional de una isomerasa trans-cis del ciclo visual. Los compuestos descritos en la presente
memoria podrian inhibir, directa o indirectamente, la isomerizacion del todo-trans-retinol en 11-cis-retinol. Los
compuestos podrian fijarse, o de alguna manera interaccionar, e inhibir, la actividad isomerasica de al menos una
isomerasa en una célula de la retina. Cualquiera de los compuestos descritos en la presente memoria también
podria inhibir o reducir directa o indirectamente la actividad de una isomerasa del ciclo visual. El compuesto podria
bloquear o inhibir la capacidad de la isomerasa para fijarse a uno o varios substratos, entre ellos, pero sin limitarse a
ellos, un sustrato de tipo éster de todo-trans-retinilo o todo-trans-retinol. Como alternativa, o ademas, el compuesto
podria fijarse al sitio o regién cataliticos de la isomerasa, con lo que inhibe la capacidad de la enzima para catalizar
la isomerizacion de al menos un sustrato. Basandose en los datos cientificos hasta la fecha, se cree que al menos
una isomerasa que cataliza la isomerizacion de un sustrato durante el ciclo visual esta localizada en el citoplasma de
las células del EPR. Tal y como se explica en la presente memoria, todavia no se ha dilucidado cada etapa, enzima,
sustrato, intermedio y producto del ciclo visual. Aunque se ha propuesto que un polipéptido denominado RPE65, que
se encuentra en el citoplasma y fijado a la membrana en las células del EPR, tiene actividad isomerasa (y también
se ha mencionado en la técnica que tiene actividad isomerohidrolasa) (véase, p. €j., Moiseyev et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 102: 12413-18 (2004); Chen et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47: 1177-84 (2006)), otras personas
expertas en la técnica creen que RPE65 actua principalmente como una chaperona para los ésteres del todo-trans-
retinilo (véase, p. €j., Lamb et al., mas arriba).

Los métodos de ejemplo se describen en la presente memoria y los practican los expertos en la técnica para
determinar el nivel de la actividad enzimatica de una isomerasa del ciclo visual en presencia de cualquiera de los
compuestos descritos en la presente memoria. Un compuesto que disminuye la actividad isomerasica podria ser util
para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico. Asi pues, en la presente memoria se dan a conocer métodos para
detectar la inhibicidn de la actividad isomerasa que comprenden poner en contacto (a saber, mezclar, combinar o de
alguna manera permitir que interaccionen el compuesto y la isomerasa) una muestra biolédgica que comprende la
isomerasa y un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria, y a
continuacion determinar el nivel de la actividad enzimatica de tipo isomerasa. Una persona experta en la técnica
apreciara que, a modo de control, se puede determinar el nivel de actividad isomerasa en ausencia de un compuesto
0 en presente de un compuesto que se sabe que no altera la actividad enzimatica de la isomerasa, y compararlo con
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el nivel de actividad en presencia del compuesto. Una disminucién del nivel de la actividad isomerasa en presencia
del compuesto en comparacién con el nivel de la actividad isomerasa en ausencia del compuesto indica que el
compuesto podria ser util para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico, tal como la degeneracion macular
relacionada con la edad o la enfermedad de Stargardt. Una disminucién del nivel de actividad isomerasa en
presencia del compuesto en comparacion con el nivel de actividad isomerasa en ausencia del compuesto indica que
el compuesto también podria ser util en los métodos descritos en la presente memoria para inhibir o impedir la
adaptacion a la oscuridad, inhibir la neovascularizacién y reducir la hipoxia, y, asi pues, util para tratar una
enfermedad o trastorno oftalmico, por ejemplo, retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusién de los vasos
sanguineos retinianos, retinopatia del prematuro o lesién retiniana relacionada con la reperfusion por isquemia.

Mediante ensayos in vitro y/o modelos animales in vivo se podria determinar la capacidad que tiene un compuesto
con la amina unida a alcoxifenilo descrito en la presente memoria para inhibir o impedir la adaptacién a la oscuridad
de una célula fotorreceptora de tipo baston al inhibir la regeneracion de la rodopsina. A modo de ejemplo, la
inhibicion de la regeneracién se podria determinar en un modelo de ratén en el que la afeccion de tipo diabetes esta
inducida quimicamente o en un modelo murino de diabetes (véase, p. €j., Phipps et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
47: 3187-94 (2006); Ramsey et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 47: 5116-24 (2006)). La cantidad de rodopsina (una
primera cantidad) se podria determinar (por ejemplo, por espectrofotometria) en la retina de los animales antes de la
administracion del agente y luego se podria comparar con la cantidad (una segunda cantidad) de rodopsina medida
en la retina de los animales después de la administraciéon del agente. Una disminucion de la segunda cantidad de
rodopsina en comparacion con la primera cantidad de rodopsina indica que el agente inhibe la regeneracién de la
rodopsina. Los controles adecuados y el disefio de estudio para determinar si la regeneracion de la rodopsina esta
inhibida de una manera significativa desde los puntos de vista estadistico o biolégico se puede determinar con
facilidad y lo pueden aplicar las personas expertas en la técnica.

Los métodos y técnicas para determinar o caracterizar el efecto de cualquiera de los compuestos descritos en la
presente memoria sobre la adaptacién a la oscuridad y la regeneracion de la rodopsina en las células
fotorreceptoras de tipo bastéon de un mamifero, incluido un humano, se podrian realizar de acuerdo con los
procedimientos descritos en la presente memoria y que se practican en la técnica. Por ejemplo, la deteccién de un
estimulo visual después de la exposicidn a la luz (a saber, fotoblanqueo) frente al tiempo en la oscuridad se podria
determinar antes de la administracion de la primera dosis del compuesto y a un tiempo después de la primera dosis
y/o dosis posterior. Un segundo método para determinar la prevencion o la inhibicion de la adaptacién a la oscuridad
debida a las células fotorreceptoras de tipo baston incluye la medicién de la amplitud de al menos uno, al menos
dos, al menos tres o mas componentes del electroretinograma, que incluye, por ejemplo, la onda a y la onda b.
Véase, por ejemplo, Lamb et al., mas arriba; Asi et al., Documenta Ophthalmologica 79: 125-39 (1992).

La inhibicidon de la regeneracion de la rodopsina mediante un compuesto con la amina unida a alcoxifenilo descrito
en la presente memoria comprende la reduccién de la cantidad de croméforo, el 11-cis-retinal, que se produce en las
células del EPR y esta presente en ellas, y en consecuencia la reduccion de la cantidad de 11-cis-retinal que esta
presente en la célula fotorreceptora. Asi pues, el compuesto, cuando se permite que entre en contacto con la retina
en condiciones idéneas y durante un tiempo suficientes para impedir la adaptacion a la oscuridad de una célula
fotorreceptora de tipo baston y para inhibir la regeneracion de la rodopsina en la célula fotorreceptora de tipo baston,
reduce la cantidad de 11-cis-retinal en una célula fotorreceptora de tipo bastén (a saber, una reduccién significativa
desde los puntos de vista estadistico o biolégico). Es decir, la cantidad de 11-cis-retinal de una célula fotorreceptora
de tipo bastdén es mayor antes de la administracion del compuesto cuando se compara con la cantidad de 11-cis-
retinal de la célula fotorreceptora después de la primera y/o cualquier administracion posterior del compuesto. Se
podria determinar una primera cantidad de 11-cis-retinal antes de la administracién del compuesto y una segunda
cantidad de 11-cis-retinal se podria determinar después de la administracién de una primera dosis o cualquier dosis
posterior para monitorizar el efecto del compuesto. Una disminucién de la segunda cantidad en comparacién con la
primera cantidad indica que el compuesto inhibe la regeneracion de la rodopsina y, asi pues, inhibe o impide la
adaptacion a la oscuridad de las células fotorreceptoras de tipo bastén.

Un método de ejemplo para determinar o caracterizar la capacidad que tiene un compuesto con la amina unida a
alcoxifenilo para reducir la hipoxia retiniana incluye medir el nivel de oxigenacioén retiniana, por ejemplo, mediante
imagenes de resonancia magnética (RMN) para medir los cambios de la presiéon de oxigeno (véase, p. €j., Luan et
al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 47: 320-28 (2006)). Los métodos estan también disponibles y se practican
sistematicamente en la técnica para determinar o caracterizar la capacidad que tienen los compuestos descritos en
la presente memoria para inhibir la degeneracion de una célula retiniana (véase, p. €j., Wenzel et al., Prog. Retin.
Eye Res. 24: 275-306 (2005)).

Los modelos animales se podrian utilizar para caracterizar e identificar los compuestos que se podrian utilizar para
tratar las enfermedades y trastornos retinianos. Un modelo de animal desarrollado recientemente, y que podria ser
util para evaluar los tratamientos contra la degeneracién macular, ha sido descrito por Ambati et al. (Nat. Med. 9:
1390-97 (2003); Epub 19 de octubre de 2003). Este modelo de animal es uno de solo unos pocos modelos de
animales de ejemplo disponibles en la actualidad para evaluar un compuesto o cualquier molécula para ser usada en
el tratamiento (que incluye la prevencién) de la progresién o el desarrollo de una enfermedad o trastorno retiniano.
Los modelos de animales en los que el gen ABCR, que codifica un transportador con casete de fijacion a ATP que
se situa en los bordes de los discos del segmento externo de los fotorreceptores, se podrian utilizar para evaluar el
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efecto de un compuesto. Las mutaciones en el gen ABCR estan asociadas a la enfermedad de Stargardt y las
mutaciones heterocigotas en ABCR se han asociado a la DMS. De acuerdo con esto, se han generado animales con
una pérdida parcial o total de la funcién de ABCR y se podrian utilizar para caracterizar los compuestos con la amina
unida a alcoxifenilo descritos en la presente memoria (véase, p. €j., Mata et al., Invest. Ophthalmol. Sci. 42: 1685-90
(2001); Weng et al., Cell 98: 13-23 (1999); Mata et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97: 7154-49 (2000); patentes de
Estados Unidos n.”° US 2003/0032078; US 6.713.300). Otros modelos animales incluyen el uso de ratones
transgénicos mutantes ELOVL4 para determinar la acumulacion de lipofuscina, la electrofisiologia y la degeneracion
de los fotorreceptores, o la prevencion o inhibicién de la misma (véase, p. €j., Karan et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 102: 4164-69 (2005)).

El efecto de cualquiera de los compuestos descritos en la presente memoria se podria determinar en un modelo
animal con retinopatia diabética, tal y como se describe en Luan et al., o se podria determinar en un modelo de
animal normal, en el que los animales se han adaptado a la luz o la oscuridad en presencia o ausencia de cualquiera
de los compuestos descritos en la presente memoria. Otro método de ejemplo para determinar la capacidad que
tiene el agente para reducir la hipoxia retiniana mide la hipoxia retiniana mediante el depésito de una hidroxisonda
(véase, p. €j., de Gooyer et al. (Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 47: 5553-60 (2006)). Tal técnica se podria realizar en
un modelo animal que utiliza ratones genosuprimidos Rho/Rho™ (véase de Gooyer et al., mas arriba) en la que al
menos un compuesto descrito en la presente memoria se administra a uno o varios grupos de animales en presencia
y ausencia de al menos un compuesto, o se podria realizar en animales de tipo silvestre y normales en los que al
menos un compuesto descrito en la presente memoria se administra a uno o varios grupos de animales en presencia
0 ausencia de al menos un compuesto. Otros modelos animales incluyen los modelos para la determinacion del
funcionamiento de los fotorreceptores, tales como modelos de rata que miden los potenciales oscilatorios
electrorretinograficos (ERG) (véase, p. €j., Liu et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47: 5447-52 (2006); Akula et al.,
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 48: 4351-59 (2007); Liu et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 47: 2639-47 (2006);
Dembinska et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43: 2481-90 (2002); Penn et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 35:
3429-35 (1994); Hancock et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 45: 1002-1008 (2004)).

Un método para determinar el efecto de un compuesto sobre la actividad isomerasa se podria llevar a cabo in vitro
tal y como se describe en la presente memoria y en la técnica (Stecher et al., J. Biol Chem 274: 8577-85 (1999);
véase también, Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 8162-67 (2005)). Las membranas de los microsomas
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) aisladas de un animal (tal como bovino, porcino, humano, por ejemplo)
podrian servir como fuente de la isomerasa. La capacidad que tienen los compuestos derivados por la uniéon de
amina a alcoxifenilo para inhibir la isomerasa también se podria determinar mediante un ensayo de la isomerasa
murina in vivo. La breve exposicidon del ojo a la luz intensa («fotoblanqueo» del pigmento visual o simplemente
«blanqueo») se sabe que fotoisomeriza casi todo el 11-cis-retinal de la retina. La recuperacion del 11-cis-retinal
después del blanqueo se puede utilizar para estimar la actividad isomerasa in vivo (véase, p. ej., Maeda et al., J.
Neurochem. 85: 944-956 (2003); Van Hooser et al, J. Biol. Chem., 277: 19173-82, (2002). El registro
electrorretinografico (ERG) se puede realizar como se describié previamente (Haeseleer et al., Nat. Neurosci. 7:
1079-87 (2004); Sugitomo et al., J. Toxicol. Sci. 22 Supl 2: 315-25 (1997); Keating et al., Documenta
Ophthalmologica 100: 77-92 (2000)). Véase también Deigner et al., Science, 244: 968-971 (1989); Gollapalli et al.,
Biochim. Biophys. Acta 1651: 93-101 (2003); Parish, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 14609-13 (1998); Radu et
al., Proc Natl Acad Sci USA 101: 5928-33 (2004).

Los métodos de cultivo de células, tal como el método descrito en la presente memoria, son también utiles para
determinar el efecto que tiene un compuesto descrito en la presente memoria sobre la supervivencia de las células
neuronales retinianas. Los modelos de cultivo de células de ejemplo se describen en la presente memoria y se
describen con detalle en la publicacion de la solicitud de patente de los EE. UU. n.°. US 2005-0059148 vy la
publicacion de solicitud de patente de los EE. UU. n.° US 2004-0147019 (que se incorporan por referencia en su
totalidad), que son utiles para determinar la capacidad que tiene un compuesto derivado por la unién de amina a
alcoxifenilo, tal y como se describe en la presente memoria, para mejorar o prolongar la supervivencia de las células
neuronales, en particular de las células neuronales retinianas y de las células del epitelio pigmentario de la retina, e
inhiben, impiden, enletecen o retrasan la degeneracion de un ojo, o la retina o las células retinianas del mismo, o el
EPR, y que dichos compuestos son Utiles para tratar enfermedades y trastornos oftalmicos.

El modelo de cultivo de células comprende un cultivo a largo plazo o extendido de células retinianas maduras, que
incluyen las células neuronales retinianas (p. €j., células fotorreceptoras, células amacrinas, células ganglionares,
células horizontales y células bipolares). El sistema de cultivo de células y los métodos para producir el sistema de
cultivo de células dan a conocer el cultivo extenso de células fotorreceptoras. El sistema de cultivo de células podria
también comprender las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y los neurogliocitos de Milller.

El sistema de cultivo de células retinianas también podria comprender un agresivo celular. La aplicaciéon o la
presencia del factor agresivo afecta a las células retinianas maduras, que incluyen las células neuronales retinianas,
in vitro, de una manera que es util para estudiar la patologia de la enfermedad que se observa en una enfermedad o
trastorno retiniano. El modelo de cultivo de células da a conocer un sistema de cultivo de células neuronales in vitro
que sera util para la identificacion y el ensayo biolégico de un compuesto derivado por la uniéon de amina a
alcoxifenilo que es idéneo para el tratamiento de las enfermedades o trastornos neurolégicos en general y para el
tratamiento de las enfermedades degenerativas del ojo y del cerebro en particular. La capacidad para mantener las

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2615389 T3

células cultivadas in vitro primarias del tejido retiniano maduro, entre ellas las neuronas retinianas, durante un
periodo extenso de tiempo en presencia de un factor agresivo permite la exploracion de las interacciones entre
células, la seleccion y el analisis de los compuestos y los materiales neuroactivos, el uso de un sistema de cultivo de
células controlado in vitro para el SNC y las pruebas oftalmicas, y el analisis de los efectos sobre células Unicas
sacadas de una poblacién coherente de células retinianas.

El sistema de cultivo de células y el modelo de agresién de las células retinianas comprenden células retinianas
maduras cultivadas, neuronas retinianas y un factor agresivo de las células retinianas, que se podrian utilizar para
cribar y caracterizar un compuesto derivado por la unidon de amina a alcoxifenilo que es capaz de inducir o estimular
la regeneracion del tejido del SNC que se ha dafiado por la enfermedad. El sistema de cultivo de células da a
conocer un cultivo de células retinianas madura que es una mezcla de células neuronales retinianas maduras y
células retinianas no neuronales. El sistema de cultivo de células comprende todos los tipos de células neuronales
retinianas importantes (fotorreceptores, células bipolares, células horizontales, células amacrinas y células
ganglionares), y también podria incluir otras células retinianas maduras, tales como las células del EPR y los
neurogliocitos de Miiller. Al incorporar estos diferentes tipos de células en el sistema de cultivo in vitro, el sistema se
parece esencialmente a un «érgano artificial» que es mas afin al estado natural in vivo de la retina.

La viabilidad de uno o varios tipos de células retinianas maduras que se aislan (recogen) del tejido retiniano y se
siembran en placas para el cultivo de tejido se podria mantener durante un periodo de tiempo extenso, por ejemplo,
durante dos semanas a seis meses. La viabilidad de las células retinianas se podria determinar de acuerdo con los
métodos descritos en la presente memoria y que se conocen en la técnica. Las células neuronales retinianas,
similares a las células neuronales en general, no son células que se dividen activamente in vivo y, asi pues, la
division celular de las células neuronales retinianas no seria necesariamente indicativa de la viabilidad. Una ventaja
del sistema de cultivo de células es la capacidad para cultivar células amacrinas, fotorreceptores y neuronas con
prolongaciones asociadas a ganglios y otras células retinianas maduras durante periodos extensos de tiempo, con lo
que da la oportunidad de determinar la eficacia que tiene un compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo
descrito en la presente memoria para el tratamiento de la enfermedad retiniana.

La fuente bioldgica de las células retinianas o del tejido retiniano podria ser mamifero (p. €j., humano, primate no
humano, ungulado, roedor, canino, porcino, bovino u otra fuente de mamiferos), aviar o de otro género. Se podrian
utilizar las células retinianas que incluyen neuronas retinianas de los primates no humanos recién nacidos, cerdos
recién nacidos o pollos recién nacidos, pero cualquier tejido retiniano de adulto o de recién nacido podria ser idéneo
para ser usado en este sistema de cultivo de células retinianas.

En determinados casos, el sistema de cultivo de células podria proporcionar una supervivencia robusta a largo plazo
de las células retinianas sin inclusion de las células procedentes o aisladas o purificadas del tejido no retiniano. Tal
sistema de cultivo de células comprende las células aisladas unicamente de la retina del ojo y, asi pues, esta
sustancialmente libre de los tipos de células de otras partes o regiones del ojo que no forman parte de la retina, tal
como el cuerpo ciliar, iris, coroides y cuerpo vitreo. Otros métodos de cultivo de células incluyen la adicién de células
no retinianas, tales como las células del cuerpo ciliar y/o las células madre (que podrian ser o no ser células madre
retinianas) y/o neurogliocitos purificados adicionalmente.

Los sistemas de cultivo de células retinianas in vitro descritos en la presente memoria podrian servir como modelos
retinianos fisiologicos que se pueden utilizar para caracterizar aspectos de la fisiologia de la retina. Este modelo
retiniano fisioldgico podria también utilizarse como un modelo de neurobiologia general mas amplio. En el sistema
de cultivo de células modelo se podria incluir un agresivo celular. Un agresivo celular, que se describe en la presente
memoria, es un factor agresivo para las células de la retina, que afecta de manera adversa a la viabilidad o reduce la
viabilidad de uno o varios de los diferentes tipos de células retinianas, que incluyen tipos e células neuronales
retinianas, en el sistema de cultivo de células. Una persona experta en la técnica apreciaria y comprenderia con
facilidad que, segun se describe en la presente memoria, una célula retiniana que muestra una viabilidad reducida
significa que se reduce o disminuye la cantidad de tiempo en el que una célula retiniana sobrevive en el sistema de
cultivo celular (disminucioén de la esperanza de vida) y/o que la célula retiniana muestra una disminucion, inhibicién o
efecto adverso de una funcién biolégica o bioquimica (p. ej., metabolismo disminuido o anormal; inicio de la
apoptosis; etc.) en comparaciéon con una célula retiniana cultivada en un sistema de células de control adecuado (p.
ej., el sistema de cultivo de células descrito en la presente memoria en ausencia del agresivo celular). La reduccion
de la viabilidad de una célula retiniana se podria indicar mediante la muerte celular; una alteraciéon o cambio en la
estructura o morfologia celular; la induccién y/o progresion de la apoptosis; el inicio, mejora y/o aceleracion de la
neurodegeneracion de las células neuronales de la retina (o lesion de las células neuronales).

Los métodos y las técnicas para determinar la viabilidad celular se describen con detalle en la presente memoria y
son aquellos con los que los expertos en la técnica estan familiarizados. Estos métodos y técnicas para determinar
la viabilidad celular se podrian utilizar para monitorizar la salud y el estado de las células retinianas en el sistema de
cultivo celular y para determinar la capacidad que tienen los compuestos derivados por la unidon de amina a
alcoxifenilo descritos en la presente memoria para alterar (preferiblemente incrementar, prolongar, potenciar,
mejorar) las células retinianas o la viabilidad de las células del epitelio pigmentario de la retina, o la supervivencia de
las células retinianas.
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La adicion de un agresivo celular al sistema de cultivo de células es util para determinar la capacidad que tiene un
compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo para anular, inhibir, eliminar o reducir el efecto del factor
agresivo. El sistema de cultivo de células retinianas podria incluir un agresivo celular que es una sustancia quimica
(p- €j., A2E, concentrado de humo de cigarrillo); sustancia bioldgica (por ejemplo, exposicion a toxinas; 3-amiloide;
lipopolisacaridos); o sustancias no quimicas, tales como una agresion fisica, agresion ambiental, o una fuerza
mecanica (p. €j., incremento de la presidén o exposicion a la luz) (véase, p. €j., US 2005-0059148).

El sistema modelo del factor agresivo de las células retinianas podria también incluir un agresivo celular tal como,
pero sin limitarse a ellos, un factor agresivo que podria ser un factor de riesgo en una enfermedad o trastorno o que
podria contribuir al desarrollo o progresién de una enfermedad o trastorno, entre ellos, pero sin limitarse a ellos, luz
de diferentes longitudes de onda e intensidades; A2E; exposicion al humo de cigarrillo condensado; estrés oxidativo
(p. €j., estrés relacionado con la presencia o exposicién al peréxido de hidrégeno, nitroprusiato, Zn** o Fe™);
incremento de la presion (p. ej., presion atmosférica o presion hidrostatica), glutamato o antagonista del glutamato
(p. €j., N-metil-D-aspartato (NMDA); a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-proprionato (AMPA); acido kainico; acido
quiscualico; acido iboténico; acido quinolinico; aspartato; trans-1-aminociclopentil-1,3-dicarboxilato (ACPD));
aminoacidos (p. €j., aspartato, L-cisteina; B-N-metilamina-L-alanina); metales pesados (tal como plomo); diferentes
toxinas (por ejemplo, toxinas mitocondriales (p. ej., malonato, acido 3-nitropropriénico; rotenona, cianuro); MPTP (1-
metil-4-fenil-1,2,3,6,-tetrahidropiridina), que se metaboliza en su metabolito téxico activo MPP® (1-metil-4-
fenilpiridina)); 6-hidroxidopamina; a-sinucleina; activadores de la proteina cinasa C (p. €j., acetato de miristato de
forbol); estimulantes de aminobiégenos (por ejemplo, metanfetamina, MDMA (3-4 metilendioximetanfetamina)); o
una combinacion de uno o varios factores agresivos. Los agresivos utiles para las células retinianas incluyen los que
imitan una enfermedad neurodegenerativa que afecta a una cualquiera o varias de las células retinianas maduras
descritas en la presente memoria. Un modelo de enfermedad crénica es de particular importancia debido a que la
mayoria de enfermedades neurodegenerativas son créonicas. Mediante el uso de este sistema de cultivo de células in
vitro se podrian identificar los primeros acontecimientos en los procesos de la enfermedad a largo plazo, ya que se
dispone de un periodo de tiempo extenso para el analisis celular.

Un factor agresivo de células retinianas podria alterar (a saber, incrementar o disminuir de una manera
estadisticamente significativa) la viabilidad de las células retinianas, tal como por alteracién de la supervivencia de
las células retinianas, que incluye las células neuronales retinianas y las células del EPR, o por alteracién de la
neurodegeneracion de las células neuronales retinianas y/o de las células del EPR. Preferiblemente, un factor
agresivo de las células retinianas afecta de manera adversa a una célula neuronal retiniana o a una célula del EPR,
de tal manera que disminuye o resulta afectada de manera adversa la supervivencia de una célula neuronal retiniana
o de célula del EPR (a saber, en presencia del factor agresivo disminuye la duracién del tiempo durante el cual las
células son viables), o se incrementa o mejora la neurodegeneracion (o la lesién de las células neuronales) de la
célula. El factor agresivo podria afectar solo a un unico tipo de célula retiniana en el cultivo de células retiniana o el
factor agresivo podria afectar a dos, tres, cuatro o mas de los diferentes tipos de células. Por ejemplo, un factor
agresivo podria alterar la viabilidad y la supervivencia de las células fotorreceptoras, pero no afectar a todos los
otros tipos de células principales (p. ej., células ganglionares, células amacrinas, células horizontales, células
bipolares, EPR y neurogliocitos de Miller). Los factores agresivos podrian acortar la duracion de la supervivencia de
una célula retiniana (in vivo o in vitro), incrementar la rapidez o la extension de la neurodegeneracién de una célula
retiniana o de alguna otra manera afectar adversamente a la viabilidad, morfologia, madurez o esperanza de vida de
la célula retiniana.

El efecto de un agresivo celular (en presencia y ausencia de un compuesto derivado por la uniéon de amina a
alcoxifenilo) sobre la viabilidad de las células retinianas en el sistema de cultivo de células se podria determinar para
uno o varios de los diferentes tipos de células retinianas. La determinacién de la viabilidad celular podria incluir la
evaluacion de la estructura y/o funcién de una célula retiniana continuamente a intervalos durante un tiempo o en un
punto del tiempo concreto después de preparar el cultivo de células retinianas. La viabilidad o la supervivencia a
largo plazo de uno o varios tipos de células retinianas diferentes o uno o varios tipos de células neuronales
retinianas diferentes se podrian examinar de acuerdo con uno o varios parametros bioquimicos o bioldgicos que son
indicativos de la reduccién de la viabilidad, tales como la apoptosis o una disminucion de una funcién metabdlica,
antes de la observacion de una alteracién morfoldgica o estructural.

Un agresivo celular de naturaleza quimica, bioldgica o fisica podria reducir la viabilidad de uno o varios de los tipos
de células retinianas presentes en el sistema de cultivo celular cuando el factor agresivo se afade al cultivo de
células en las condiciones descritas en la presente memoria para mantener el cultivo de células a largo plazo. Como
alternativa, una o varias condiciones del cultivo se podrian ajustar de tal modo que el efecto del factor agresivo sobre
las células retinianas se pueda observar con mas facilidad. Por ejemplo, la concentracion o el porcentaje del suero
bovino fetal se podria reducir o eliminar del cultivo celular cuando las células se exponen a un agresivo celular
concreto (véase, p. €j., el documento US 2005-0059148). Como alternativa, las células retinianas cultivadas en el
medio que contiene el suero a una concentracion concreta para el mantenimiento de las células se podria exponer
de manera abrupta al medio que no contiene ninguna cantidad de suero.

El cultivo de células retinianas se podria exponer a un agresivo celular durante un periodo de tiempo que se
determina para reducir la viabilidad de uno o varios tipos de células retinianas en el sistema de cultivo de células
retinianas. Las células se podrian exponer a un agresivo celular inmediatamente después de la siembra en placas
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de las células retinianas tras el aislamiento del tejido retiniano. Como alternativa, el cultivo de células retinianas se
podria exponer a un factor agresivo después de establecer el cultivo o en cualquier momento a partir de entonces.
Cuando se incluyen dos o mas agresivos celulares en el sistema de cultivo de células retinianas, cada factor
agresivo se podria afiadir al sistema de cultivo de células a la vez y durante el mismo intervalo de tiempo, o se
podria afiadir por separado en puntos temporales diferentes durante el mismo intervalo de tiempo o durante
diferentes duraciones de tiempo durante el cultivo del sistema de células retinianas. Un compuesto con la amina
unida a alcoxifenilo se podria afiadir antes de exponer el cultivo de células retinianas a un agresivo celular, se podria
afiadir a la vez que el agresivo celular, o se podria afiadir después de la exposicion del cultivo de células retinianas
al factor agresivo.

Los fotorreceptores se podrian identificar con anticuerpos que se fijan especificamente a proteinas especificas de
fotorreceptores, tales como opsinas, periferinas y similares. Los fotorreceptores en el cultivo celular también se
podrian identificar como un subconjunto morfolégico de células marcadas inmunocitoquimicamente con un marcador
panneuronal o se podrian identificar morfolégicamente en imagenes de contraste realzadas de cultivos vivos. Los
segmentos externos se pueden detectar morfolégicamente como uniones a fotorreceptores.

Las células retinianas, incluidos los fotorreceptores, también se pueden detectar mediante el andlisis funcional. Por
ejemplo, los métodos y técnicas de electrofisiologia se podrian utilizar para medir la respuesta de los fotorreceptores
a la luz. Los fotorreceptores muestran la cinética especifica de una reaccién graduada por la luz. También se pueden
utilizar colorantes sensibles al calcio para detectar las reacciones graduadas por la luz dentro de los cultivos que
contienen los fotorreceptores activos. Para analizar los compuestos que inducen la agresién o los posibles
neuroterapicos, los cultivos de células de la retina se pueden procesar para inmunocitoquimica, y los fotorreceptores
y/u otras células retinianas se pueden contar a mano o mediante un programa informatico con técnicas de
fotomicroscopia e imagen. Otros inmunoensayos conocidos en la técnica (p. ej., ELISA, inmunotransferencia,
citometria de flujo) también podrian ser utiles para identificar y caracterizar las células retinianas y las células
neuronales retinianas del sistema de modelo de cultivo celular descrito en la presente memoria.

Los modelos de agresion del cultivo de células retinianas también podrian ser Utiles para identificar los efectos
directos e indirectos del agente farmacolégico mediante el agente bioactivo de interés, tal como el compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo que se describe en la presente memoria. Por ejemplo, la adicién de un
agente bioactivo al sistema de cultivo de células en presencia de uno o varios agresivos celulares retinianos podria
estimular un tipo de célula de una manera que mejora o disminuye la supervivencia de otros tipos de células. Las
interacciones entre las células y las interacciones entre la célula y los componentes extracelulares podrian ser
importantes para conocer los mecanismos de la enfermedad y el funcionamiento del farmaco. Por ejemplo, un tipo
de célula neuronal podria secretar factores tréficos que afecten al crecimiento o a la supervivencia de otro tipo de
célula neuronal (véase, p. €]., la solicitud de patente internacional WO 99/29279).

En otro caso, el compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo se incorpora en ensayos de cribado que
comprenden el sistema modelo de agresion del cultivo de células retinianas descrito en la presente memoria para
determinar si y/o a qué nivel o grado el compuesto incrementa o prolonga la viabilidad (a saber, incrementa de una
manera significativa desde el punto de vista estadistico o biol6gico) de multitud de células retinianas. El experto en la
técnica apreciara con facilidad y conocera que, tal y como se describe en la presente memoria, una célula retiniana
que incrementa su viabilidad significa que se incrementa la duracion del tiempo que una célula retiniana sobrevive
en el sistema de cultivo de células (incremento de la esperanza de vida) y/o que la célula retiniana mantiene una
funcién bioldgica o bioquimica (normalidad en el metabolismo y el funcionamiento de los organulos; ausencia de la
apoptosis; etc.) en comparaciéon con una célula retiniana cultivada en un sistema de células de control adecuado (p.
ej., el sistema de cultivo de células descrito en la presente memoria en ausencia del compuesto). El incremento de la
viabilidad de una célula retiniana podria estar indicado por un retraso de la muerte celular o una reduccion del
numero de células muertas o que se estan muriendo; mantenimiento de la estructura y/o forma; ausencia o retraso
del inicio de la apoptosis; retraso, inhibicion, enlentecimiento de la progresién y/o anulacién de la neurodegeneracion
de las células neuronales retinales, o retraso a anulacién o prevencion de los efectos de la lesion de las células
neuronales. Los métodos y técnicas para determinar la viabilidad de una célula retiniana y asi pues si una célula
retiniana muestra un incremento de la viabilidad se describen con mas detalle en la presente memoria y los conocen
los expertos en la técnica.

En algunos casos, se da a conocer un método para determinar si un compuesto derivado por la unién de amina a
alcoxifenilo mejora la supervivencia de las células fotorreceptoras. Un método comprende poner en contacto un
sistema de cultivo de células retinianas como el descrito en la presente memoria con un compuesto con la amina
unida a alcoxifenilo en las condiciones y durante un tiempo suficientes para permitir la interaccién entre las células
neuronales retinianas y el compuesto. La mejora de la supervivencia (prolongacion de la supervivencia) se podria
medir de acuerdo con los métodos descritos en la presente memoria y que se conocen en la técnica, que incluyen
detectar la expresion de la rodopsina.

La capacidad que tiene un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo para incrementar la viabilidad de
las células retinianas y/o para mejorar, promover o prolongar la supervivencia celular (es decir, extender el periodo
de tiempo en el que son viables las células retinianas, entre ellas las células neuronales retinianas) y/o deteriorar,
inhibir o impedir la degeneracién como un resultado directo o indirecto de la presente memoria describié que la
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agresion se podria determinar mediante cualquiera de diferentes métodos conocidos por los expertos en la técnica.
Por ejemplo, los cambios de la morfologia celular en ausencia y presencia del compuesto se podrian determinar
mediante la inspeccién visual, tal como por microscopia o6ptica, microscopia confocal u otros métodos de
microscopia conocidos en la técnica. La supervivencia de las células también se puede determinar contando las
células viables y/o no viables, por ejemplo. Se podrian utilizar técnicas de inmunoquimica o inmunohistoldgicas
(tales como la tincién de células fijadas o la citometria de flujo) para identificar y evaluar la estructura citoesquelética
(p. €j., con anticuerpos especificos de las proteinas citoesqueléticas, tales como la proteina acida fibrilar neuroglial,
fibronectina, actina, vimentina, tubulina o similares), o para evaluar la expresion de los marcadores celulares tal y
como se describe en la presente memoria. El efecto que tiene un compuesto derivado por la unién de amina a
alcoxifenilo sobre la integridad, morfologia y/o supervivencia celulares se podria determinar también al medir el
estado de fosforilacion de los polipéptidos de las células neuronales, por ejemplo, los polipéptidos citoesqueléticos
(véase, p. €j., Shanna et al., J. Biol. Chem. 274:9600-06 (1999); Li et al., J. Neurosci. 20: 6055-62 (2000)). La
supervivencia celular o, como alternativa, la muerte celular, se podrian determinar también de acuerdo con los
métodos descritos en la presente memoria y que se conocen en la técnica para medir la apoptosis (por ejemplo,
fijacion a la anexina V, ensayos de fragmentacion del ADN, activacion de caspasas, analisis de marcadores, p. €j.,
poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), etc.).

En el ojo de los vertebrados, por ejemplo, un ojo de mamifero, la formacion de la A2E es un proceso dependiente de
la luz y su acumulacién conduce a una serie de efectos negativos en el ojo. Estos incluyen la desestabilizacion de
las membranas del epitelio pigmentario de la retina (EPR), sensibilizacién de las células al dafio de la luz azul y
deficiencias en la degradacion de los fosfolipidos. Los productos de la oxidacién de la A2E (y de las moléculas
relacionadas con la A2E) mediante el oxigeno molecular (oxiranos) se mostré que inducian el dafio del ADN en las
células cultivadas del EPR. Todos estos factores conducen a una disminucion gradual de la agudeza visual v,
finalmente, a la pérdida de la vista. Si fuera posible reducir la formacién de retinales durante los procesos de vision,
esta reduccidon conduciria a una disminucién de la cantidad de A2E en el ojo. Sin desear comprometerse con la
teoria, la disminucién de la acumulacién de A2E podria reducir o retrasar los procesos degenerativos en el EPR y la
retina y, asi pues, podria enlentecer o impedir la pérdida de visidon en la DMS seca y en la enfermedad de Stargardt.

En otro caso, se dan a conocer métodos para tratar y/o impedir las enfermedades y trastornos degenerativos, entre
ellos las retinopatias neurodegenerativas y las oftamopatias, y las enfermedades y trastornos retinianos que se
describen la presente memoria. Un sujeto que necesita tal tratamiento podria ser un humano o primate no humano u
otro animal que haya desarrollado sintomas de una enfermedad retiniana degenerativa o que esté en riesgo de
desarrollar una enfermedad retiniana degenerativa. Tal y como se describe en la presente memoria, se da a conocer
un método para tratar (que incluye la prevencion o profilaxis) una enfermedad o trastorno oftalmico al administrar a
un sujeto una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto derivado por
la unién de amina a alcoxifenilo (p. ej., un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de las férmulas de la
presente memoria y las subestructuras de las mismas). Tal y como se describe en la presente memoria, se da a
conocer un método para mejorar la supervivencia de las células neuronales, tales como las células neuronales
retinianas, que incluyen las células fotorreceptoras, y/o inhibir la degeneracion de células neuronales retinianas al
administrar las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria que comprenden un compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo.

La mejora de la supervivencia (o la prolongacién o extension de la supervivencia) de uno o varios tipos de células
retinianas en presencia de un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo indica que el compuesto
podria ser un agente eficaz para el tratamiento de una enfermedad degenerativa, en particular una enfermedad o
trastorno retiniano, y que incluye una enfermedad o trastorno retiniano neurodegenerativo. La supervivencia celular y
la mejora de la supervivencia celular se podria determinar de acuerdo con los métodos descritos en la presente
memoria y que conoce el experto en la técnica, que incluyen los ensayos de viabilidad y los ensayos para detectar la
expresion de las proteinas marcadoras de las células retinianas. Para determinar la mejora de la supervivencia de
las células fotorreceptoras se podrian detectar las opsinas, por ejemplo, lo que incluye la proteina rodopsina que
expresan los bastones.

En otro caso, al sujeto se le trata la enfermedad de Stargardt o la degeneracion macular de Stargardt. En la
enfermedad de Stargardt, que esta asociada a mutaciones en el transportador ABCA4 (también denominad ABCR),
se ha propuesto que la acumulacién de todo-trans-retinal es responsable de la formacién de un pigmento de
lipofuscina, A2E, que es téxico para las células retinianas y ocasiona la degeneracion retiniana y, en consecuencia,
la pérdida de vision.

Aun en otro caso, al sujeto se le trata la degeneracidon macular relacionada con la edad (DMS). En diferentes casos,
la DMS puede ser la forma humeda o la seca. En la DMS, la pérdida de vision se produce principalmente cuando las
complicaciones tardias de la enfermedad hacen que crezcan bajo la macula nuevos vasos sanguineos o que se
atrofie la macula. Sin desear comprometerse con ninguna teoria concreta, la acumulacién de todo-trans-retinal se ha
propuesto que es responsable de la formaciéon de un pigmento de lipofuscina, la N-retinilideno-N-retiniletanolamina
(A2E) y las moléculas relacionadas con la A2E, que son toxicas para el EPR y las células retinianas, y ocasiona la
degeneracion retiniana y la consiguiente pérdida de vision.

Una enfermedad o trastorno retiniano neurodegenerativo para el que los compuestos y los métodos descritos en la
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presente memoria se podrian utilizar para tratar, curar, prevenir, mejorar sus sintomas, o enlentecer, inhibir o
detener su progresion, es una enfermedad o trastorno que conduce o que se caracteriza por la pérdida de las
células neuronales retinianas, que es la causa del deterioro de la vista. Tal enfermedad o trastorno incluye, pero sin
limitarse a ellas, la degeneracién macular relacionada con la edad (que incluye la forma seca y la forma humeda de
la degeneracion macular) y la distrofia macular de Stargardt.

La degeneracion macular relacionada con la edad que se describe en la presente memoria es un trastorno que
afecta a la macula (la region central de la retina) y que da lugar al declive y la pérdida de la visién central. La
degeneracion macular relacionada con la edad se produce tipicamente en los individuos con unos 55 afos de edad.
Las causas de la degeneracion macular relacionada con la edad pueden incluir tanto influencias del entorno como
componentes genéticos (véase, p. €j., Lyengar et al., Am. J. Hum. Genet. 74: 20-39 (2004) (Epub 19 de diciembre de
2003); Kenealy al., Mol. Vis. 10: 57-61 (2004); Gorin et al., Mol. Vis. 5: 29 (1999)). Mas raramente, la degeneracién
macular se produce en individuos mas jovenes, que incluyen nifios y lactantes y, por lo general, estos trastornos son
el resultado de una mutacion genética. Los tipos de degeneracion macular juvenil incluyen la enfermedad de
Stargardt (véase, p. €j., Glazer et al., Ophthalmol. Clin. North Am. 15: 93-100, viii (2002); Weng et al., Cell 98: 13-23
(1999)); distrofia retiniana en panal de Doyne (véase, p. €j., Kennani et al., Hum. Genet. 104: 77-82 (1999)); distrofia
de Sorsby en fondo, Malattia Leventinese, fondo flavimaculado y distrofia macular hemorragica autosémica
dominante (véase también Seddon et al., Ophthalmology 108: 2060-67 (2001); Yates et al., J. Med. Genet. 37: 83-7
(2000); Jaakson et al., Hum. Mutat. 22: 395-403 (2003)). La atrofia geogréfica del EPR es una forma avanzada de
degeneracion macular relacionada con la edad de tipo seco no neovascular y esta asociada a la atrofia de la capa
coroideocapilar, EPR y retina.

La degeneracion macular de Stargardt, una enfermedad hereditaria resesiva, es una ceguera hereditaria de los
nifos. El defecto patoldgico primario en la enfermedad de Stargardt es también una acumulacién de los pigmentos
de lipofuscina toxicos, tales como A2E en las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Esta acumulacion
aparece como la responsable de la muerte de los fotorreceptores y de la pérdida grave de la vista encontrada en los
pacientes con degeneracion de Stargardt. Los compuestos descritos en la presente memoria podrian enlentecer la
sintesis del 11-cis-retinaldehido (11cRAL o retinal) y la regeneracion de la rodopsina al inhibir la isomerasa en el
ciclo visual. La activacion de la rodopsina por la luz da lugar a su liberacion desde el todo-trans-retinal, lo que
constituye el primer reactivo de la biosintesis de la A2E. El tratamiento con los compuestos derivados por la union de
amina a alcoxifenilo podria inhibir la acumulacién de la lipofuscina y, asi pues, retrasar el comienzo de la pérdida de
vista en los pacientes con degeneracién de Stargardt y con DMS sin efectos toéxicos que imposibilitarian el
tratamiento con un compuesto derivado por la unidon de amina a alcoxifenilo. Los compuestos descritos en la
presente memoria se podrian utilizar para el tratamiento eficaz de otras formas de degeneracién retiniana o macular
asociada a la acumulacion de lipofuscina.

La administracion de un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo a un sujeto puede impedir la
formacion del pigmento de lipofuscina, la A2E (y las moléculas relacionadas con la A2E), que es toxico para las
células retinianas y que ocasiona la degeneracion retiniana. En algunos casos, la administracién de un compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo puede reducir la produccion de los productos de desecho, p. e,
pigmento de lipofuscina, A2E (y las moléculas relacionadas con la A2E), mejorar el desarrollo de la DMS (p. €j.,
forma seca) y de la enfermedad de Stargardt, y reducir o enlentecer la pérdida de vista (p. ej., neovascularizacion
coroidea y/o atrofia coriorretiniana). En los estudios previos, el acido 13-cis-retinoico (Accutane® o isotretinoina), un
farmaco utilizado de forma habitual para el tratamiento del acné y un inhibidor de la 11-cis-retinol deshidrogenasa, se
ha administrado a los pacientes para impedir la acumulacion de la A2E en el EPR. No obstante, un inconveniente
importante de este tratamiento propuesto es que el 4cido 13-cis-retinoico se puede isomerizar con facilidad en el
acido todo-trans-retinoico. El acido todo-trans-retinoico es un compuesto teratdgeno muy potente que afecta
adversamente a la proliferacién y desarrollo de las células. El acido retinoico se acumula también en el higado y
podria ser un factor que contribuya a las enfermedades hepaticas.

AuUn en otros casos, se administra un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo a un sujeto, tal como
un humano con una mutacién en el transportador ABCA4 en el ojo. El compuesto derivado por la union de amina a
alcoxifenilo también se puede administrar a un sujeto anciano. Tal y como se utiliza en la presente memoria, un
sujeto humano anciano tiene tipicamente al menos 45, o al menos 50, o al menos 60, o al menos 65, afos de edad.
En la enfermedad de Stargardt, que esta asociada a mutaciones en el transportador ABCA4, se ha propuesto que la
acumulacién del todo-trans-retinal es responsable de la formacién de un pigmento de lipofuscina, la A2E (y las
moléculas relacionadas con la A2E) que es téxico para las células retinianas y ocasiona la degeneracion retiniana y
en consecuencia la pérdida de vista. Sin desear comprometerse con la teoria, un compuesto derivado por la unién
de amina a alcoxifenilo descrito en la presente memoria podria ser un inhibidor fuerte de una isomerasa implicada en
el ciclo visual. El tratamiento de los pacientes con un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo que se
describe en la presente memoria podria impedir o enlentecer la formacion de la A2E (y de las moléculas
relacionadas con la A2E) y puede tener propiedades protectoras de la visidon normal.

En otros casos determinados, uno o varios de los compuestos descritos en la presente memoria se podrian utilizar
para tratar otras enfermedades o trastornos oftalmicos, por ejemplo, glaucoma, desprendimiento de retina,
retinopatia hemorragica, retinosis pigmentaria, una enfermedad retiniana inflamatoria, vitreorretinopatia proliferativa,
distrofia retiniana, neuropatia 6ptica hereditaria, distrofia de Sorsby en fondo, uveitis, una lesién retiniana, neuropatia

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2615389 T3

Optica y trastornos retinianos asociados a otras enfermedades neurodegenerativas, tales como la enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson u otras enfermedades neurodegenerativas que afectan a
las células del cerebro, un trastorno retiniano asociado a infeccién virica u otras afecciones, tales como el sida. Un
trastorno retiniano también incluye el dafio de la luz sobre la retina que esta relacionado con un incremento de la
exposicion a la luz (a saber, sobreexposiciéon a la luz), por ejemplo, una exposicion accidental a la luz fuerte o
intensa durante una intervencién quirirgica; una exposicion a la luz solar fuerte, intensa o prolongada, tal como en
un desierto o en un terreno cubierto por la nieve; durante el combate, por ejemplo, cuando se observa un resplandor
o explosion, o de un dispositivo con laser, y similares. Las enfermedades retinianas pueden ser de naturaleza
degenerativa o no degenerativa. Ejemplos no limitantes de las enfermedades retinianas degenerativas incluyen la
degeneracion macular relacionada con la edad y la distrofia macular de Stargardt. Ejemplos de enfermedades
retinianas no degenerativas incluyen, pero sin limitarse a ellas, la retinopatia hemorragica, retinosis pigmentaria,
neuropatia optica, enfermedad retiniana inflamatoria, retinopatia diabética, maculopatia diabética, oclusion de los
vasos sanguineos retinianos, retinopatia del prematuro, o lesion retiniana relacionada con la reperfusiéon por
isquemia, vitreorretinopatia proliferativa, distrofia retiniana, neuropatia éptica hereditaria, distrofia de Sorsby en
fondo, uveitis, una lesidon retiniana, un trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Alzheimer, un trastorno
retiniano asociado a la esclerosis multiple, un trastorno retiniano asociado a la enfermedad de Parkinson, un
trastorno retiniano asociado a infeccion virica, un trastorno retiniano relacionado con la sobreexposicion a la luz, y un
trastorno retiniano asociado al sida.

En otros casos, al menos uno de los compuestos descritos en la presente memoria se podrian utilizar para tratar,
curar, impedir, mejorar sus sintomas o enlentecer, inhibir o detener la progresion de determinadas enfermedades y
trastornos oftalmicos que incluyen, pero sin limitarse a ellos, retinopatia diabética, maculopatia diabética, edema
macular diabético, isquemia retiniana, lesion retiniana relacionada con la reperfusién por isquemia y oclusion de los
vasos sanguineos retinianos (que incluye la oclusién venosa y la oclusién arterial).

La retinopatia diabética es la causa principal de ceguera en los humanos y es una complicacion de la diabetes. La
retinopatia diabética se produce cuando la diabetes dafia los vasos sanguineos del interior de la retina. La
retinopatia no proliferativa es una forma corriente, normalmente leve, que no suele interferir con la vista. Las
anomalias se limitan a la retina y la vista se deteriora sélo si la macula esta afectada. Si no se trata, la retinopatia
puede progresar a retinopatia proliferativa, la forma mas grave de retinopatia diabética. La retinopatia proliferativa se
produce cuando los nuevos vasos sanguineos proliferan en la retina y alrededor de ella. En consecuencia, se puede
producir hemorragia en el cuerpo vitreo, tumefaccién de la retina y/o desprendimiento de retina, lo que conduce a
ceguera.

Otras enfermedades y trastornos oftalmicos que se podrian tratar con los métodos y composiciones descritos en la
presente memoria incluyen enfermedades, trastornos y afecciones que estan asociados a la isquemia de la retina,
que la empeoran o que estan causados por ella. La isquemia retiniana incluye la isquemia de la retina interna y de la
retina externa. La isquemia retiniana se puede deber a enfermedades vasculares coroideas o retinianas, tales como
la oclusién de la vision central o lateral de la retina, enfermedades vasculares del colageno y purpura
trombocitopénica. La vasculitis y la oclusiéon retinianas se observan con la enfermedad de Eales y el lupus
eritematoso diseminado.

La isquemia retiniana podria estar asociada a la oclusion de los vasos sanguineos retinianos. En Estados Unidos,
las oclusiones tanto de la vena retiniana central como de sus ramas son la segunda enfermedad vascular retiniana
mas frecuente después de la retinopatia diabética. Aproximadamente del 7% al 10% de los pacientes que tienen una
enfermedad oclusiva venosa retiniana en un ojo acaban finalmente teniendo la enfermedad bilateral. La pérdida del
campo visual se suele producir por el edema macular, la isquemia o la hemorragia vitrea secundaria a la
neovascularizacién retiniana o del disco inducida por la liberacion del factor del crecimiento del endotelio vascular.

La arterioesclerosis en los sitios de los cruzamientos arteriovenosos retinianos (areas en las que las arterias y las
venas comparten una vaina adventicia comun) ocasiona la constriccion de la pared de una vena retiniana por una
arteria cruzante. La constriccién da lugar a la formacion de un trombo y la posterior oclusién de la vena. La vena
bloqueada podria conducir al edema macular y a la hemorragia secundaria hasta la degradacién de la barrera
hematorretiniana en el area drenada por la vena, la interrupcion de la circulacién con turbulencia en el torrente
venoso, el dafio endotelial, y la isquemia. Clinicamente, las areas de la retina isquémica aparecen como regiones
blancas plumosas denominadas exudados algodonosos.

Las oclusiones de las ramas venosas retinianas con abundante isquemia ocasionan una pérdida aguda del campo
visual central y paracentral que corresponde a la localizacién de los cuadrantes retinianos implicados. La
neovascularizacién retiniana debida a la isquemia podria conducir a hemorragia vitrea y a pérdida de la vista
subaguda o aguda.

Se podrian producir dos tipos de oclusion de la vena retiniana central, isquémica y no isquémica, dependiendo de si
esta presente la isquemia retiniana extensa. Incluso en el tipo no isquémico, la macula podria todavia ser isquémica.
Aproximadamente el 25% de la oclusion de la vena retiniana central es isquémica. El diagndstico de la oclusién de la
vena retiniana central puede normalmente realizarse basandose en hallazgos oftalmoscoépicos caracteristicos, que
incluyen la hemorragia retiniana en todos los cuadrantes, venas dilatadas y tortuosas, y exudados algodonosos. El
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edema macular y la isquemia de la féovea pueden conducir a pérdida de vista. El liquido extracelular incrementa la
presion intersticial, lo que podria dar lugar a regiones retinianas con cierre de capilares (a saber, blanqueamiento
retiniano isquémico desigual) u oclusién de una arteria ciliorretiniana.

Los pacientes con oclusion isquémica de la vena retiniana central tienen mas probabilidades de presentar un
comienzo repentino de la pérdida de la vista y tienen una agudeza visual de menos de 20/200, un defecto pupilar
aferente relativo, hemorragias intrarretinianas abundantes y ausencia de perfusion extensa sobre la angiografia con
fluoresceina. La evolucion clinica de la oclusion isquémica de la vena retiniana central estd asociada a malos
resultados: al final, aproximadamente dos terceras partes de los pacientes que tienen oclusion isquémica de la vena
retiniana central tendran neovascularizaciéon ocular y un tercio tendran un glaucoma neovascular. La ultima afeccion
es un tipo grave de glaucoma que podria conducir a una pérdida rapida del campo visual y de la vista, edema
epitelial de la cérnea con erosién epitelial secundaria y predisposicion a la queratitis bacteriana, dolor intenso,
nauseas y vomitos y, al final, ptisis bulbi (atrofia del globo sin ninguna percepcién de luz).

Tal y como se utiliza en la presente memoria, un paciente (o0 sujeto) podria ser cualquier mamifero, entre ellos un
humano, que pudiera tener o estar afectado con una enfermedad o afeccidon neurodegenerativa, que incluye una
enfermedad o trastorno oftalmico, o que podria estar libre de una enfermedad detectable. De acuerdo con esto, el
tratamiento se podria administrar a un sujeto que tiene una enfermedad existente, o el tratamiento podria ser
preventivo, administrarse a un sujeto que esta en riesgo de desarrollar la enfermedad o afeccion. Tratar o
tratamiento se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesién, patologia o afeccion, que
incluye cualquier parametro objetivo o subjetivo, tal como el abatimiento; remision; disminucién de los sintomas o
hacer que la lesion, patologia o afeccion sea mas tolerable para el paciente; enlentecimiento del ritmo de
degeneracion o retroceso; hacer que el punto final de la degeneraciéon sea menos debilitante; o mejorar el bienestar
mental o fisico del sujeto.

El tratamiento o la mejora de los sintomas se puede basar en parametros objetivos o subjetivos; que incluyen los
resultados de una exploracion fisica. De acuerdo con esto, el término «que trata» incluye la administracion de los
compuestos o agentes descritos en la presente memoria para tratar el dolor, hiperalgesia, alodinia o acontecimientos
nocirreceptores, y para impedir o retrasar, aliviar, o detener o inhibir el desarrollo de los sintomas o afecciones
asociados al dolor, hiperalgesia, alodinia, acontecimientos nocirreceptores, u otros trastornos. El término «efecto
terapéutico» se refiere a la reduccion, eliminacion o prevencion de la enfermedad, sintomas de la enfermedad o
secuelas de la enfermedad en el sujeto. El tratamiento también incluye la restauracion o mejora de las funciones de
las células neuronales retinianas (que incluye la funcion fotorreceptora) en un sistema visual de vertebrado, por
ejemplo, tal como las pruebas de la agudeza visual y del campo visual, etc., segun se midié con el tiempo (p. €j.,
segun se midid6 en semanas o meses). El tratamiento también incluye la estabilizaciéon de la progresion de la
enfermedad (a saber, enlentecer, disminuir al minimo o detener la progresion de una enfermedad oftalmica y los
sintomas asociados) y disminuir al minimo la degeneracion adicional de un sistema visual de vertebrado. El
tratamiento también incluye la prevencién y se refiere a la administracion de un compuesto derivado por la unién de
amina a alcoxifenilo a un sujeto para impedir la degeneracién, o degeneracion adicional, o deterioro, o deterioro
adicional, del sistema visual de vertebrado del sujeto, y para impedir o inhibir el desarrollo de la enfermedad y/o de
los sintomas relacionados y de las secuelas.

Diferentes métodos y técnicas que el experto en la técnica médica y oftalmoldgica practica para determinar y evaluar
un estado de enfermedad y/o para monitorizar y valorar una pauta terapéutica incluyen, por ejemplo, angiograma
con fluoresceina, fotografia del fondo de ojo, rastreo del sistema circulatorio coroideo con el colorante verde de
indocianina, oftalmoscopia, tomografia de coherencia éptica (TCO) y prueba de agudeza visual.

El angiograma con fluoresceina implica la inyeccién de un colorante de fluoresceina por via intravenosa y a
continuacién observar cualquier fuga del colorante a medida que circula por el ojo. La inyeccién intravenosa del
colorante verde de indocianina también se podria utilizar para determinar si los vasos del ojo estdn comprometidos,
en particular en el sistema circulatorio coroideo que estéa justo por detras de la retina. La fotografia del fondo de ojo
se puede utilizar para examinar el nervio 6ptico, macula, vasos sanguineos, retina y el cuerpo vitreo. Los
microaneurismas son lesiones visibles en la retinopatia diabética que se podrian detectar en las imagenes digitales
del fondo de ojo al comienzo de la enfermedad (véase, p. ej. publicacién de la solicitud de patente de los EE. UU.
n.°. 2007/0002275). Se podria utilizar un oftalmoscopio para explorar la retina y el cuerpo vitreo. La oftalmoscopia se
suele realizar con las pupilas dilatadas, para permitir la mejor visiéon dentro del ojo. Se pueden utilizar dos tipos de
oftalmoscopio: directo e indirecto. El oftalmoscopio directo se suele utilizar para observar el nervio dptico y la retina
central. La periferia o toda la retina se podrian ver con un oftalmoscopio indirecto. La tomografia de coherencia
Optica (TCO) produce imagenes de gran resolucion, muy rapidas, no invasivas y transversales del tejido corporal. La
TCO no es invasiva y proporciona la deteccion de los primeros signos microscopicos de la alteracion en los tejidos.

Un sujeto o paciente se refiere a cualquier paciente o sujeto vertebrado o mamifero al cual se pueden administrar las
composiciones descritas en la presente memoria. El término «vertebrado» o «mamifero» incluye humanos y
primates no humanos, asi como animales experimentales, tales como conejos, ratas y ratones, y otros animales,
tales como animales domésticos (tales como gatos, perros, caballos), animales de granja y animales de zoolégico.
Los sujetos que necesitan el tratamiento que utiliza los métodos descritos en la presente memoria se pueden
identificar de acuerdo con los métodos de cribado aceptados en la técnica médica que se emplean para determinar
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los factores de riesgo o los sintomas asociados a una enfermedad o afeccién oftalmica descrita en la presente
memoria, o para determinar el estado de una enfermedad o afeccién oftalmica ya existente en un sujeto. Estos y
otros métodos convencionales permiten al médico seleccionar los pacientes que necesitan el tratamiento que usa los
métodos y las formulaciones descritos en la presente memoria.

Composiciones farmacéuticas

En algunos casos, un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo se puede administrar como una
sustancia quimica pura.En otros casos, el compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo se puede
combinar con un vehiculo farmacéuticamente aceptable o idéneo (también denominado en la presente memoria un
excipiente farmacéuticamente idéneo (o aceptable), un excipiente fisioldgicamente idéneo (o aceptable) o un
vehiculo fisiolégicamente idéneo (o aceptable), seleccionado sobre la base de la via de administracion elegida y la
practica farmacéutica convencional, tal y como se describe, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (Gennaro, 21.2 ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)), cuya descripcidon se incorpora en la presente
memoria por referencia, en su totalidad.

De acuerdo con esto, en la presente memoria se da a conocer una composicion farmacéutica que comprende uno o
varios compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo, o un estereoisomero, profarmaco, sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, hidrato de sal de acido, N-6xido o forma cristalina isomorfica del
mismo, de un compuesto descrito en la presente memoria junto con uno o varios vehiculos farmacéuticamente
aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos. El vehiculo o vehiculos (o excipientes)
son aceptables o adecuados si el vehiculo es compatible con los otros ingredientes de la composiciéon y no es
perjudicial para el destinatario (a saber, el sujeto) de la composiciéon. Una composicion farmacéuticamente aceptable
0 iddénea incluye una composicion oftalmolégicamente adecuada o idénea.

Asi pues, otro caso da a conocer una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto que tiene una estructura descrita en la presente memoria:

Una composicion farmacéutica (p. ej., para la administracion por via oral o para la administracion mediante
inyeccion, o dispositivos combinados, o para la aplicacién como una gota ocular) podria ser en forma de un liquido o
sélido. Una composicion farmacéutica liquida puede incluir, por ejemplo, uno o varios de los siguientes: diluyentes
estériles tales como agua para inyeccion, solucion salina, preferiblemente solucién salina fisioldgica, solucion de
Ringer, cloruro de sodio isoténico, aceites no volatiles que pueden servir como el solvente o el medio de suspension,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes; antibacterianos; antioxidantes; quelantes; tamponantes y
agentes para el ajuste de la tonicidad, tal como el cloruro de sodio o la dextrosa. Una preparacion parenteral puede
encerrarse en ampollas, jeringuillas desechables o viales de varias dosis hechos de vidrio o plastico. La solucién
salina fisioldgica se utiliza corrientemente como un excipiente, y una composicion farmacéutica inyectable o una
composicion que se administra por via ocular es preferiblemente estéril.

Al menos un compuesto derivado por la uniéon de amina a alcoxifenilo se puede administrar a un humano u otros
vertebrados no humanos. En determinados casos, el compuesto es sustancialmente puro, ya que contiene menos
de aproximadamente el 5%, o menos de aproximadamente el 1%, o menos de aproximadamente el 0,1%, de otras
moléculas organicas pequefas, tales como intermedios contaminantes o subproductos que se crean, por ejemplo,
en una o varias de las etapas de un método de sintesis. En otros casos, se puede administrar una combinacién de
uno o varios compuestos derivados con la amina unida a alcoxifenilo.

Un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo se puede administrar a un sujeto mediante cualquier
medio adecuado que incluye, por ejemplo, la administracion oral, parenteral, intraocular, intravenosa, intraperitoneal,
intranasal (u otros métodos de administracion a las membranas mucosas, por ejemplo, de la nariz, garganta y
bronquios), o mediante administracion local al ojo o mediante un dispositivo intraocular o periocular. Los modos de
administracion local pueden incluir, por ejemplo, colirios, inyeccién intraocular o inyeccién periocular. La inyecciéon
periocular implica tipicamente la inyeccién del inhibidor de isomerizacion sintético, a saber, el compuesto derivado
por la unién de amina a alcoxifenilo bajo la conjuntiva o en el espacio de Tennon (por debajo del tejido fibroso que
recubre el ojo). La inyeccién intraocular implica tipicamente la inyeccion del compuesto derivado por la uniéon de
amina a alcoxifenilo en el cuerpo vitreo. En algunos casos, la administracion no es invasiva, tales como mediante
colirios o forma farmacéutica oral, o como un dispositivo combinado.

Un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo se puede formular para la administracion mediante el
uso de vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables (idoneos) asi como con las técnicas utilizadas
convencionalmente en la técnica. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable o idoneo incluye un vehiculo
oftalmolégicamente aceptable o idéneo. Un vehiculo se selecciona de acuerdo con la solubilidad del compuesto
derivado por la unién de amina a alcoxifenilo. Las composiciones oftalmoldgicas adecuadas incluyen las que se
administran localmente en el ojo, tales como mediante colirios, inyeccién o similares. En el caso de los colirios, la
formulacion puede también incluir opcionalmente, por ejemplo, agentes oftalmoldgicamente compatibles, tales como
isoténicos, tales como cloruro de sodio, glicerina concentrada y similares; tamponantes, tales como fosfato de sodio,
acetato de sodio y similares; tensioactivos, tales como monooleato de polioxietilensorbitano (también denominado
Polysorbate 80), estereato de polioxilo 40, aceite de ricino con polioxietileno hidrogenado y similares; estabilizantes,
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tales como citrato de sodio, edentato de sodio y similares; conservantes, tales como cloruro de benzalconio,
parabenos y similares; y oftros ingredientes. Se pueden emplear conservantes, por ejemplo, a un nivel de
aproximadamente del 0,001 a aproximadamente el 1,0% en peso/volumen. El pH de la formulacion esta
normalmente dentro del margen aceptable para las formulaciones oftalmolégicas, tales como dentro del margen de
aproximadamente un pH de 4 a 8.

Para la inyeccion, el compuesto derivado por la union de amina a alcoxifenilo se puede dar a conocer en una
solucion salina de calidad para inyeccion, en forma de una solucién de liposomas inyectable, sistema polimérico de
liberacion lenta o similares. Las inyecciones intraoculares y perioculares las conocen los expertos en la técnica y se
describen en numerosas publicaciones, que incluyen, por ejemplo, Spaeth, Ed., Ophthalmic Sugery: Principles of
Practice, W. B. Sanders Co., Filadelfia, Pa., 85-87, 1990.

Para la administracion de una composicion que comprende al menos uno de los compuestos descritos en la
presente memoria por la via mucosa, que incluye la administraciéon a las fosas nasales, garganta y vias aéreas, la
composicion se podria administrar en forma de un aerosol. El compuesto podria estar en una forma liquida o de
polvo para la administracién intramucosa. Por ejemplo, la composicion se podria administrar mediante un
contenedor de aerosol presurizado con un propulsor idéneo, tal como un propulsor de tipo hidrocarburo (p. ej.,
propano, butano, isobuteno). La composiciéon se podria administrar a través de un sistema de administracion sin
presurizar, tal como un nebulizador o atomizador.

Las formas farmacéuticas orales idoneas incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, bolsitas o capsulas de
gelatina dura o blanda, metilcelulosa o de otro material idéneo de facil disoluciéon en el tubo digestivo. Se pueden
utilizar vehiculos sélidos no téxicos idéneos que incluyen, por ejemplo, manitol, lactosa, almidén, estereato de
magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio y similares, de calidad
farmacéutica (véase, p. ej., Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21.2 ed., Mack Pub. Co.,
Easton, PA (2005)).

Los compuestos derivados por la union de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria se podrian formular
para la liberacion prolongada o para la liberacién lenta. Tales composiciones se podrian preparar por lo general con
la tecnologia bien conocida y administrarse mediante, por ejemplo, implantacién oral, periocular, intraocular, rectal o
subcutanea, o mediante la implantacion en el sitio destinatario deseado. Las formulaciones de liberacion prolongada
podrian contener un agente dispersado en una matriz de vehiculo y/o estar contenidas dentro de un reservorio
rodeado por una membrana que controla la velocidad de liberacion. Los excipientes para ser usados dentro de tales
formulaciones son biocompatibles y también podrian ser biodegradables; preferiblemente, la formulaciéon
proporciona una cantidad relativamente constante de la liberacion del componente activo. La cantidad del
compuesto activo contenido dentro de una formulacién de liberaciéon prolongada depende del sitio de implantacion,
la velocidad y la duracion esperada de la liberacion, y de la naturaleza de la afeccién a tratar o prevenir.

La absorcion sistémica de farmacos de un farmaco o composicién administrado por via ocular la conocen los
expertos en la técnica (véase, p. €], Lee et al., Int. J. Pharm., 233: 1-18 (2002)). En un caso, un compuesto derivado
por la unién de amina a alcoxifenilo se administra mediante un método de administracién topica ocular (véase, p. €j.,
Curr. Drug Metab. 4: 213-22 (2003)). La composiciéon podria ser en forma de un colirio, balsamo o ungliento o
similares, tales como colirios acuosos, suspensiones oftalmicas acuosas, colirios no acuosos y suspensiones
oftalmicas no acuosas, geles, unglentos oftalmicos, etc. Para preparar un gel, se puede utilizar, por ejemplo,
polimero de carboxivinilo, metilcelulosa, alginato de sodio, hidroxipropilcelulosa, polimero de anhidrido maleico y
etileno y similares.

La dosis de la composicién que comprende al menos uno de los compuestos derivados por la unién de amina a
alcoxifenilo descritos en la presente memoria podria diferir, segun la afeccion del paciente (p. €j., humano), es decir,
el estadio de la enfermedad, estado de salud general, edad y otros factores que el experto en la técnica médica
utilizara para determinar la dosis. Cuando la composicién se utiliza como colirio, por ejemplo, una o varias gotas por
dosis unitaria, preferiblemente 1 o 2 gotas (aproximadamente 50 pl por 1 gota) se podria aplicar aproximadamente
de 1 a aproximadamente 6 veces al dia.

Las composiciones farmacéuticas se podrian administrar de una manera adecuada para la enfermedad a tratar (o
prevenir), tal y como determinaran los expertos en la medicina. Una dosis adecuada y una duracion y frecuencia de
administracion idéneas se determinaran por factores tales como la afeccién del paciente, el tipo y la gravedad de la
enfermedad del paciente, la forma concreta del ingrediente activo y el método de administracion. En general, una
dosis y una pauta de tratamiento adecuados proporcionan la composicion o composiciones en una cantidad
suficiente para proporcionar el beneficio terapéutico y/o profilactico (p. ej., una mejora del resultado clinico, tal como
remisiones completas o parciales mas frecuentes, o una supervivencia libre de enfermedad y/o total mas larga, o
una reduccion de la intensidad de los sintomas). Para el uso profilactico, deberia ser suficiente una dosis para
prevenir, retrasar el comienzo, o disminuir la gravedad de una enfermedad asociada a la neurodegeneracion de las
células neuronales retinianas y/o a la degeneracion de otras células retinianas maduras, tales como las células del
EPR. Las dosis 6ptimas se podrian determinar por lo general mediante modelos experimentales y/o ensayos
clinicos. La dosis 6ptima podria depender de la masa corporal, el peso o la volemia del paciente.
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Las dosis de los compuestos derivados por la unién de amina a alcoxifenilo se pueden seleccionar idéneamente
segun el cuadro clinico, afeccion y edad del sujeto, forma farmacéutica y similares. En el caso de los colirios, se
puede administrar un compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo, por ejemplo, de aproximadamente
0,01 mg, de aproximadamente 0,1 mg o de aproximadamente 1 mg, a aproximadamente 25 mg, a aproximadamente
50 mg, a aproximadamente 90 mg, por dosis Unica. Se pueden administrar colirios una o varias veces al dia, segun
se necesite. En el caso de las inyecciones, las dosis idoneas pueden ser, por ejemplo, de aproximadamente 0,0001
mg, de aproximadamente 0,01 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg, a aproximadamente
25 mg, a aproximadamente 50 mg, o a aproximadamente 90 mg, del compuesto derivado por la unién de amina a
alcoxifenilo, de una a siete veces por semana. En otros casos, se pueden administrar de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 30 mg del compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo de una a siete veces por
semana.

Las dosis orales pueden tipicamente oscilar de 1,0 a 1000 mg, de una a cuatro veces, o mas, al dia. Un margen de
dosificacion de ejemplo para la administracion oral es de 10 a 250 mg de una a tres veces al dia. Si la composicion
es una formulacion liquida, la composicién comprende al menos un compuesto activo al 0,1% a una masa o peso
particular (p. ej., de 1,0 a 1000 mg) por volumen unitario del vehiculo, por ejemplo, de aproximadamente el 2% a
aproximadamente el 60%.

En determinados casos, al menos un compuesto con la amina unida a alcoxifenilo descrito en la presente memoria
se podria administrar en las condiciones y durante un tiempo que inhibe o impide la adaptacién a la oscuridad de las
células fotorreceptoras de tipo baston. En determinados casos, el compuesto se administra a un sujeto al menos 30
minutos (media hora), 60 minutos (una hora), 90 minutos (1,5 horas) o 120 minutos (2 horas) antes de dormir. En
determinados casos, el compuesto se podria administrar por la noche antes de que se duerma el sujeto. En otros
casos, se podria bloquear o retirar un estimulo de luz durante el dia o en condiciones de luz normales al colocar al
sujeto en un medio en el que se retira la luz, de tal modo que se retira el sujeto a una habitacién oscura o se le
aplica un antifaz sobre los ojos del sujeto. Cuando el estimulo luminoso se retira de tal manera o mediante otros
medios contemplados en la técnica, el agente se podria administrar antes de dormir.

Las dosis de los compuestos que se podrian administrar para impedir o inhibir la adaptacion a la oscuridad de una
célula fotorreceptora de tipo bastén se pueden seleccionar iddneamente segun el cuadro clinico, afeccién y edad del
sujeto, forma farmacéutica y similares. En el caso de los colirios, se puede administrar el compuesto (o la
composicion que comprende el compuesto), por ejemplo, de aproximadamente 0,01 mg, de aproximadamente 0,1
mg o de aproximadamente 1 mg, a aproximadamente 25 mg, a aproximadamente 50 mg, a aproximadamente 90
mg, por dosis Unica. En el caso de las inyecciones, las dosis idoneas pueden ser, por ejemplo, de aproximadamente
0,0001 mg, de aproximadamente 0,001 mg, de aproximadamente 0,01 mg, o de aproximadamente 0,1 mg, a
aproximadamente 10 mg, a aproximadamente 25 mg, a aproximadamente 50 mg, o a aproximadamente 90 mg, del
compuesto, administradas cualquier nimero de dias entre uno y siete dias a la semana antes de dormir o antes de
retirar al sujeto de todas las fuentes de luz. En otros casos, para la administracion del compuesto mediante colirios o
inyeccion, la dosis esta entre 1 y 10 mg (compuesto)/kg (masa corporal del sujeto) (a saber, por ejemplo, de 80 a
800 mg totales por dosis para un sujeto que pesa 80 kg). En otros casos, se pueden administrar aproximadamente
de 1,0 a aproximadamente 30 mg del compuesto derivado por la unién de amina a alcoxifenilo de una a siete veces
por semana. Las dosis orales pueden oscilar tipicamente de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1000 mg,
administradas cualquier nimero de dias entre uno a siete dias a la semana. Un margen de dosificacién de ejemplo
para la administracion oral es de aproximadamente 10 a aproximadamente 800 mg una vez al dia antes de dormir.
En otros casos, la composicién se podria administrar por via intravitrea.

También se dan a conocer métodos para fabricar los compuestos y las composiciones farmacéuticas descritos en la
presente memoria. Una composicion que comprende un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y al
menos uno de los compuestos derivados por la unidon de amina a alcoxifenilo descritos en la presente memoria se
podrian preparar al sintetizar el compuesto de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en la presente
memoria 0 que se practican en la técnica, y a continuacion formular el compuesto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La formulacion de la composicién sera adecuada y dependera de varios factores,
entre ellos, pero sin limitarse a ellos, via de administracion, dosis y estabilidad del compuesto.

Otros casos y usos seran evidentes para el experto en la técnica a la luz de las presentes descripciones. Los
siguientes ejemplos se dan a conocer simplemente para ilustrar los diferentes casos y no se debe interpretar que
limitan la invencion de ninguna manera.

Ejemplos

A menos que se mencione de otra manera, los reactantes y solventes se utilizaron tal cual se recibieron de los
proveedores comerciales. Se utilizaron los solventes en estado anhidro para las transformaciones sintéticas que se
suelen considerar sensibles a la humedad. La cromatografia rapida en columna y la cromatografia en capa fina
(TLC, por su nombre en inglés) se realizaron en un gel de silice a menos que se indique otra cosa. La cromatografia
rapida en columna en gradiente se realizd en un instrumento Biotage. Los espectros de resonancia magnética
nuclear de protones y carbonos se obtuvieron en un espectrémetro Varian 400/54 a 400 MHz para los protones y a
125 MHz para los carbonos, como se indica. Los espectros se dan en ppm (8) y las constantes de acoplamiento, J,
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se describen en hercios (Hz). El solvente protonado residual se utilizé como el pico de referencia para los espectros
de protones y carbonos.

Los analisis de RP HPLC se obtuvieron con una columna Gemini C18 (150 x 4,6 mm, 5y, Phenomenex) con la
deteccién a 220 nm y el uso de un programa estandar de gradiente de solventes.

Método 1

Tiempo (min) Flujo (ml/min) % de A % de B
0,0 1,0 70,0 30,0
6,0 1,0 20,0 80,0
9,0 1,0 5,0 95,0
11,0 1,0 70,0 30,0
15,0 1,0 30,0 30,0

A = Agua con acido trifluoroacético al 0,05%
B = Acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05%

Método 2

Tiempo (min) Flujo (ml/min) % de A % de B
0,0 1,0 70,0 30,0
14,2 1,0 20,0 80,0
17,0 1,0 5,0 95,0
20,0 1,0 70,0 30,0
24,0 1,0 30,0 30,0

A = Agua con acido trifluoroacético al 0,05%
B = Acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05%

Los andlisis por HPLC quirales se obtuvieron con una columna Chiralpak IA (4,6 mm x 250 mm, 5u) con una
deteccidon con matriz de fotodiodos. El eluyente utilizado era heptanos al 95%, EtOH al 5%:acido etanosulfénico al
0,1%. La velocidad de flujo era de 1 ml/min; la temperatura de la columna era de 25 °C.

Ejemplo 1

Preparacion del 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol

A

Se preparo el 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo el método mostrado en el esquema 3:

ESQUEMA 3

O/\OH
/@\ 12 CH;CN, LDA
HO o CHO ———~  »

CHO —— >

PPh,, DEAD 13 THF
THF
LiAIH, QNNHQ
o cN ———> O/\ 0
OH THF OH
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Etapa 1: El acoplamiento del 3-hidroxibenzaldehido (11) (2,3 g, 18,9 mmol) al ciclohexilmetanol (12) (2,1 g, 18,9
mmol) se realizé siguiendo el procedimiento dado para el ejemplo 2, salvo que la adicion de azodicarboxilato de
dietilo se realizé a 0 °C y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccioén se
concentré a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico (100 ml). El precipitado blanco resultante se
retird por filtracion. Se repitio la trituracion vy la filtracion. El filtrado se volvio a filtrar a través de silice (con el eluyente
al 10% de EtOAc-hexanos) y se concentro a presion reducida para dar un aceite amarillo pélido. La purificacién por
cromatografia rapida (gradiente del 0 al 20% de EtOAc-hexanos) seguida por una TLC preparativa (25% de EtOAc-
hexanos) de las fracciones impuras dio el éter 13 como un aceite amarillo palido. Rendimiento (1,6 g, 39%): 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d 9,95 (s, 1H), 7,45-7,5 (m, 2H), 7,38-7,39 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 3,82 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
1,74-1,81 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 4H), 1,10-1,28 (m, 3H), 0,98-1,08 (m, 2H).

Etapa 2: A una solucién a -78 °C de acetonitrilo (0,578 ml, 10,99 mmol) en THF anhidro (20 ml) en argén se le
anadio gota a gota una solucién de LDA (5,85 ml de una soluciéon a 2 M en THF, 11,73 mmol). La mezcla resultante
se agité a -78 °C durante 1 h. Se le afadié gota a gota una solucion de aldehido 13 (1,6 g, 7,3 mmol) en THF (20
ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se pard con agua
(50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na SO, y se
concentrd a presion reducida. La purificacion por cromatografia raplda (gradiente del 20 al 60% de EtOAc-hexanos)
dio el alcohol 14 como un aceite amarillo. Rendimiento (1,3 g, 68%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,27-7,31 (m, 1H),
6,92-6,95 (m, 2H), 6,85-6,88 (m, 1H), 5,00 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,77 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,75
(s, 1H), 1,82-1,89 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 4H), 1,14-1,36 (m, 4H), 1,01-1,10 (m, 2H).

Etapa 3: A una solucion enfriada en hielo del nitrilo 14 (1,3 g, 5 mmol) en THF seco (20 ml) en argén se le afiadié
gota a gota LiAlH4 (5 ml de una soluciéon a 2 M en THF, 10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30
min. La reaccion se paré mediante la adicion de Na SO, acuoso saturado hasta que ceso la evolucion a gas. La
mezcla se filtré por Celite y la Celite se enjuagd con THF. La solucién se concentré a presion reducida. La
purificacién por cromatografia rapida (de 5 al 10% de NH3z a 7 M en MeOH-EtOAc) dio el ejemplo 4 como un aceite
incoloro. Rendimiento (0,705 g, 53%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 1,6 Hz, 1H),
6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,77 (ddd, J = 8,0, 2,4, 0,8 Hz, 1H), 4,90 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,12 (s ancho, 2H), 3,06 (ddd, J = 12,4, 6,0, 4,0 Hz, 1H), 2,90-2,96 (m, 1H), 1,82-1,89 (m, 3H), 1,67-1,81 (m, 6H),
1,15-1,34 (m, 3H), 0,99-1,09 (m, 2H).

Ejemplo 2

Preparacion del (R)-3-amino-1-(-3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol

Se preparé el (R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo el método mostrado en el esquema 14:

EsQUEMA 14
Fmoc-Cl
DIPEA MnO,
o NHFMoC ——— 5
O/\ CHZCIZ OH CH,Cl,

OJQYVNHFW ()-DIP-CI, DIPEA OQY\,NHFmoc
O/\ 0 THF g OH
47 48
DBU /©Y\/NH2
. Ofo

THF OH
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Etapa 1: A una solucién de 3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol (3,76 g, 14,3 mmol) en CH,Cl; (40 ml) se
le afiadié diisopropiletilamina (3,0 ml, 17,2 mmol) y una solucién de cloruro de 9-flurenilmetoxicarbonilo (4,09 g, 15,8
mmol) en CHxCl> (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min y se concentré a continuacién a presion
reducida. La purificacién por cromatografia rapida (qradiente del 20 al 70% de EtOAc-hexanos) dio el alcohol 46
como un aceite amarillo. Rendimiento (5,02 g, 72%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,90 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 7,70
(d, 3=10,0 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 4H), 6,75-6,89 (m, 3H), 5,21 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,53 (q, J
= 6,4 Hz, 1H), 4,20-4,32 (m, 3H), 3,74 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,06 (q, J = 9,2 Hz, 2H), 1,69-1,82 (m, 8H), 0,98-1,30 (m,
6H).

Etapa 2: A una solucion del alcohol 46 en CH2Cl» (50 ml) se le afiadié MnO; (18,2 g, 209 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante una noche. Se le afiadieron mas MnO3 (5,02 g, 57,8 mmol) y CHxCl, (40 ml) y se
continué la agitacion durante 64 h. Se retiraron los sélidos de la mezcla mediante filtracién y el filtrado se concentrd
a presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente del 10 al 50% de EtOAc-hexanos) dio la
cetona 47 como un aceite amarillo. Rendimiento (3,49 g, 70%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 3H), 7,26-31 (m, 3H), 7,15-7,20 (m, 1H), 4,26 (d,
J=6,8 Hz, 2H), 4,14-4,18 (m, 1H), 3,79 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 3,26-3,34 (m, 2H), 3,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,60-1,84 (m,
6H), 0,91-1,26 (m, 6H).

Etapa 3: Preparacion de la solucion de (-)-B-clorodiisopinocanfeilborano ((-)-DIP-CI): A una solucién enfriada en hielo
de (-)-a-pineno (7,42 g, 54,56 mmol) en hexanos (5 ml) en argén se le afiadié el complejo de cloroborano-sulfuro de
metilo (2,55 ml, 24,46 mmol) durante 1,5 min. La mezcla se agité durante 2,5 min y a continuacién se dejé calentar
durante 3 min. La mezcla de reaccién se calenté a 30 °C durante 2,5 h. La solucién resultante estaba
aproximadamente a 1,5 M.

A una solucién a -25 °C de la cetona 47 (1,23 g, 2,53 mmol) y etilamina de diisopropilo (0,110 ml, 0,63 mmol) en
THF (10 ml) se le afiadié una solucién de (-)-DIP-CI (3,0 ml de la solucién de 1,5 M preparada mas arriba, 4,5 mmol).
Se dejo calentar la mezcla de reaccion a 0 °C durante 11 min y a continuaciéon a temperatura ambiente durante 45
min. Se agité a temperatura ambiente durante 2 h y a continuacién se repartié entre EtOAc y NaHCO3; acuoso
saturado. La combinacion de las capas organicas se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQO,4 y se concentré a
presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente del 10 al 70% de EtOAc-hexanos) dio el alcohol
48. Rendimiento (0,896 g, 73%).

Etapa 4: A una solucion del alcohol 48 (0,896 g, 1,85 mmol) en THF (10 ml) se le afadid6 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,31 ml, 2,07 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante
30 min y a continuacién se concentré a presién reducida. Purificacién por cromatografia rapida (gradiente de
50:10:40 a 0:20:80 hexanos:NH3; a 7 M en MeOH:EtOAc) dio el ejemplo 21 como un aceite. Rendimiento (0,280 g,
58%): Los datos de la 'H RMN concordaban con los del ejemplo 1. HPLC quiral, enantidmero mayor al 96,9% (ABC),
tr = 29,485 min (enantidmero menor: 3,1%, tr = 37,007 min). [a]p = +19,66 (26,7 °C, ¢ = 1,125 g/100 ml en EtOH).

Determinacion de la estereoquimica absoluta

La esteroquimica absoluta del ejemplo 2 se determind mediante el método mostrado en el esquema 15, donde el
ejemplo 2 y el (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol se sintetizaron a partir de un intermedio comun (el fenol 53). La
rotacion optica del (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol se emparejé con el valor descrito en la bibliografia (Mitchell, D.;
Koening, T. M. Synthetic Communications, 1995, 25(8), 1231-1238).
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ESQUEMA 15
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THPO CHCl,  THPO THE
OH )
51 52

O/\Br
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1) HCO,H, Et3N

dppp, Pd(OAc),
DMF
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TfO ’ o NH;
2) K,CO5

OH MeOH-H,0 OH
54 55

Etapa 1: A una solucién a -50 °C de tert-butdxido de potasio (26 ml de una solucién a 1,0 M en THF, 26 mmol) en
THF (10 ml) se le anadié acetonitrilo (1,25 ml, 23,75 mmol) durante 5 min y a continuacién la mezcla se agité
durante 45 min. Se le afiadioé una solucién del aldehido 49 (4,11 g, 19,93 mmol) en THF (10 ml) durante 3-5 min. La
reaccion se agité a —50 °C durante 10 min, a continuacion se dejo calentar a 0 °C y se agité durante 25 min. Se le
anadié una soluciéon acuosa de NH4Cl al 30% (30 ml) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. La
mezcla se extrajo con MTBE y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron a presién reducida. La purificacién por cromatografia rapida (gradiente del 10 al 70% de
EtOAc-hexanos) dio el nitrilo 50 como un aceite. Rendimiento (2,78 g, 57%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,21-
7,25 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 5,90 (dd, J = 4,4, 2,0
Hz, 1H), 5,43 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 4,82 (q, J = 5,2 Hz, 1H), 3,74 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,49-3,53 (m, 1H), 2,73-2,88 (m,
2H), 1,49-1,88 (m, 6H).

Etapa 2: A una solucion enfriada en hielo del nitrilo 50 (2,78 g, 11,25 mmol) en éter dietilico (50 ml) se le afiadié una
solucion de LiAlH4 (10 ml de 2,0 M en THF, 20 mmol) y la reaccidn se agitdé durante 10 min. La mezcla de reaccién
se par6 con la adicién lenta de Na,SO4 acuoso saturado y se agité a continuacién a 0 °C hasta que se formo el
precipitado blanco (~40 min). La solucién se secé sobre MgSO, y se concentré a presion reducida para dar el 3-
amino-1-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenil)propan-1-ol como un aceite. Este material se usé en la siguiente etapa
sintética sin purificacion. Rendimiento (2,87 g, cuant.).

A una solucién de 3-amino-1-(3-(tetrahidro-2H-pirdn-2-iloxi)fenil)propan-1-ol (2,87 g, ~11,25 mmol) en THF (20 ml)
se le afadio trifluoroacetato de etilo (2,7 ml, 22,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 50 min y a continuacion se concentré a presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente
del 10 al 50% de EtOAc-hexanos) dio la trifluoroacetamida 51 como un aceite. Rendimiento (3,05 g, 78% para las
dos etapas): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,32 (s ancho, 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 6,96 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 6,91
(dd, 3 =7,6, 3,6 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 4,4, 2,0 Hz, 1H), 4,48-
4,56 (m, 1H), 3,71-3,77 (m, 1H), 3,49-3,54 (m, 1H), 3,22 (q, J = 5,2 Hz, 2H), 1,48-1,87 (m, 8H).

Etapa 3: A una solucion de la trifluoroacetamida 51 (3,05 g, 8,78 mmol) en CH2Cl,, (50 ml) se le afiadié6 MnO, (20,18
g, 232 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 67 h. Los sélidos se retiraron por filtracién y el
filtrado se concentré a presion reducida para dar la cetona 52 como un aceite. Este material se usé en la siguiente
etapa sintética sin purificacion. Rendimiento (2,4737 g, 82%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,40 (s ancho, 1H),
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7,53-7,58 (m, 2H), 7,43 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,26-7,29 (m, 1H), 5,54 (t, J = 3,64 Hz, 1H), 3,69-3,74 (m, 1H), 3,28-3,56
(m, 3H), 3,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,50-1,87 (m, 6H).

Etapa 4: A una solucién enfriada en hielo de la cetona 52 (1,95 g, 5,65 mmol) en THF (12 ml) se le afadio
diisopropiletilamina (0,25 ml, 1,44 mmol) y (-)-DIP-CI (preparacion descrita mas arriba; 6,0 ml de una solucién a 1,67
M en hexanos, 10,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h y a continuacién se le afiadié mas (-)-
DIP-CI (2,0 ml, 3,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 min y a continuacion se le afiadié mas (-)-DIP-
CI (2,0 ml, 3,3 mmol). Después de la agitacion durante otra hora, se le afiadié mas (-)-DIP-CI (1,0 ml, 1,7 mmol) y la
agitacion se continué durante 15 min. La mezcla de reaccion se vertié en NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc. Se lavd la combinacién de las capas organicas con NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre
Na,SOy4, y se concentrd a presion reducida. La purificacion dos veces por cromatografia rapida (gradiente del 10 al
100% de EtOAc hexanos; gradiente del 30 al 80% de EtOAc-hexanos) dio el fenol 53 como un aceite. Rendimiento
(1,23 g, 83%): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,43 (s ancho, 1H), 7,22 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 6,82-6,87 (m, 2H), 6,76 (dd,
J=8,0, 3,6 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,79-4,83 (m, 1H), 3,59-3,66 (m, 1H), 3,37-3,44 (m, 1H), 2,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
1,92-1,99 (m, 2H).

Etapa 5: A una solucién de fenol 53 (0,2004 g, 0,76 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié K.CO3 (0,1278 g, 0,93 mmol)
y (bromometil)ciclohexano (0,1547 g, 0,87 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 25 min y a continuacién a 60
°C durante 4 h y 20 min. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presién reducida.
La purificacion por cromotografia rapida (gradiente del 10 al 50% de EtOAc-hexanos) dio la (R)-N-(3-(3-
(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida como un aceite. Rendimiento (0,0683 g, 25%):
RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,47 (s ancho, 1H), 7,24 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 6,79-6,87 (m, 3H), 4,80-4,81 (m, 1H), 3,73 (d,
J = 6,4 Hz, 2H), 3,57-3,64 (m, 1H), 3,34-3,40 (m, 1H), 2,63 (s, 1H), 1,68-2,01 (m, 8H), 1,17-1,34 (m, 3H), 0,99-1,09
(m, 2H).

Etapa 6: A una solucion de la (R)-N-(3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropil)-2,2,2-trifluoroacetamida (0,0683 g,
0,19 mmol) en MeOH-H,0 (2:1, 6 ml) se le afiadié KxCO3 (1,22 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 min. A continuacioén, la reaccion se calenté a 50 °C durante 1 h. Después de enfriarla a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida. Purificacion por cromatografia rapida (gradiente de 50:10: 40 a
0:20:80 hexanos:NH3 a 7 M en MeOH:EtOAc) dio el ejemplo 2 como un aceite. Rendimiento (0,0353 g, 71%): la 'H
RMN concordaba con la del ejemplo 1. [a]p = +17,15 (23,8 °C, ¢ = 1,765 g/100 ml en EtOH).

Preparacion del (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol a partir del fenol 53:

Etapa 1: A una solucion enfriada en hielo del fenol 53 (0,3506 g, 1,33 mmol) en CHxCl> (10 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,7 ml, 4,0 mmol) y una solucién de anhidrido trifluorometanosulfénico (0,23 ml, 1,37 mmol) en
CH2CIz (0,75 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1,5 h. La mezcla se repartié entre CH.Cl, y agua, y
la combinacién de las capas organicas se lavé con agua y salmuera, se secoé sobre MgSOy, se filtrd a través de
Celite y el filtrado se concentrd a presién reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente del 10 al 80%
de EtOAc-hexanos) dio el triflato 54 como un aceite. Rendimiento (0,4423 g, 84%).

Etapa 2: A una solucién del triflato 54 (0,4380 g, 1,1 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadié trietilamina (0,8 ml, 5,7
mmol), a continuacién acido férmico (0,17 ml, 4,4 mmol) lentamente, y la mezcla se agité durante 3 min. Se le
anadieron 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp, 0,0319 g, 0,077 mmol) y acetato de paladio (0,0185 g, 0,082 mmol) y
se desgasifico la mezcla tres veces (ciclo de vacio/argon). La reaccion se calentd a 60 °C durante 2 h 'y 20 min, y a
continuacion se concentré a presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente del 10 al 70% de
EtOAc- hexanos) dio la (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-fenilpropil)acetamida como un aceite. Rendimiento (0,2348 g,

86%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,33 (s ancho, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,33 (ddd, J = 8,4, 2,8, 0,8 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,66 (dt, J = 8,0, 4,4 Hz, 1H), 3,19-3,28 (m, 2H), 1,71-
1,86 (m, 2H).

La (R)-2,2,2-trifluoro-N-(3-hidroxi-3-fenilpropil)acetamida se desprotegié de acuerdo con el método para la sintesis
del ejemplo 28, esquema 15. Purificacion por cromatografia rdpida (gradiente de 50:10:40 a 0:20:80 hexanos NHs a
7 M en MeOH:EtOAc) dio el (R)-3-amino-1-fenilpropan-1-ol como un aceite. Rendimiento (0,1035 g, 72%): 'H RMN
(400 MHz, CDClI3) & 7,31-7,38 (m, 4H), 7,21-7,25 (m, 1H), 4,94 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 1H), 3,05-3,10 (m, 1H), 2,91-2,97
(m, 1H), 2,62 (s ancho, 3H), 1,82-1,89 (m, 1H), 1,70-1,79 (m, 1H).

Como alternativa, se prepard el (R)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol mediante el siguiente
procedimiento. ElI complejo borano-sulfuro de metilo (2,80 I, 31,3 mol) se cargé a una solucion de 3-(3-
(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo (6,20 kg, 23,9 mol) en THF (17,9 |) mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 67 °C y se dejo retirar por destilacion el sulfuro de metilo/THF. Una vez que se completod
la adicién, se continud con la destilacion de sulfuro de metilo/THF hasta que se recogieron aproximadamente 6 I. El
volumen retirado se remplazé con la carga de 6 | mas de THF. La mezcla de reaccién se calento a reflujo (66 a 68
°C) hasta que la reaccién se encontré que era completa por HPLC (normalmente unas 2 h). La mezcla de reaccion
se enfrio a ~15 °C y se paro la reaccion con la adicion de 8,1 | de acido clorhidrico a 3 N, mientras que se mantenia
la temperatura por debajo de 50 °C. La mezcla resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente, mientras que se
agitaba durante 18 a 24 h. El pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 12 por la adicion de ~2,1 | de hidréxido de
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sodio acuoso al 50% en porciones, se diluyd con 9 | de agua y se extrajo con 25 | de MTBE. La solucion organica se
lavé con 20 | de hidréxido de sodio acuoso a 1 N, 20 | de cloruro de sodio acuoso al 5%, y 10 | de cloruro de sodio
acuoso al 25%. La solucién de MTBE se seco sobre 1 kg de sulfato de sodio anhidro y se filtré para retirar el agente
de secado. Se utilizaron 6 | mas de MTBE para ayudar a la filtracion. El acido (R)-mandélico (3,60 kg, 23,7 mol) se
anadid a los filtrados combinados y esta mezcla se calentdé a ~50 °C. Una vez que se observd una solucion
homogénea transparente, se dejé enfriar la mezcla. Se afadieron cristales nucleadores (6,0 g) a 40 °C. La mezcla
se enfrié adicionalmente a 10 °C, el producto se recogio por filtracion y se lavéd con dos porciones de 3 | de MTBE. El
producto se seco en un horno al vacio a 30 o 35 °C para producir 3,60 kg (36,4%) de mandelato de (R)-3-amino-1-
(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol como un sdlido cristalino blanco. Se disolvi6é el mandelato de (R)-3-amino-1-(3-
(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol (3,60 kg) en 25,2 | de agua/2-propanol (9:1) por calentamiento a 55 a 60 °C. La
solucién se enfrié lentamente y se inoculd con 5,5 g de cristales para nucleacién a 50 a 52 °C. Esta mezcla se enfri6
a 10 °C, el producto se recogi6 por filtracién y se lavé con dos porciones de 3,6 | de agua/2-propanol (9:1). El sélido
cristalino blanco se sec6 en un horno al vacio a 30 a 35 °C para dar 3,40 kg (91,6%) del mandelato de (R)-3-amino-
1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol. Una solucion del mandelato de (R)-3-amino-1-(3-
(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol (3,25 kg, 7,82 mol) en 17 | de acetato de isopropilo (iPrOAc) se extrajo dos veces
con hidroxido de sodio acuoso a 1 N (17 | y 8,5 1) seguido por cloruro de sodio acuoso al 25% (8,5 I) y se secé sobre
300 g de sulfato de sodio anhidro. Esta solucién se filtré para retirar el agente de secado y se refind por filtraciéon a
través de un filtro secundario de 0,45 um. Se utilizé mas iPrOAc (6,0 I) para ayudar en la filtracion. La combinacion
de los filtrados se calenté a 40 °C y se le afiadié cloruro de hidrégeno en 2-propanol (4,52 M, 2,10 1, 9,49 mol)
mientras que se mantenia la temperatura entre 40 y 50 °C. Se le afiadieron 11 | mas de iPrOAc y la mezcla se enfrié
a 0 a5 °C. El producto se recogi6 por filtracion, se lavé con dos porciones de 1,7 | de iPrOAc y se sec6 en un horno
de vacio (35 a 45 °C) para producir 2,10 kg (89,4%) del hidrocloruro de (R)-3-amino-1-(3-
(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol.

Ejemplo 3

Preparacion del (S)-3-amino-1-(-3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol

Se preparo el (S)-3-amino-1-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo el método utilizado en el ejemplo 2.

Etapa 1: La cetona 47 se redujo con (+)-B-clorodiisopinocanfeilborano tal y como se describié para el ejemplo 28
para dar el 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato de (S)-(9H-fluorén-9-il)metilo. Rendimiento (1,33 g,
98%).

Etapa 2: El grupo protector Fmoc se retiré del 3-(3-(ciclohexilmetoxi)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato de (S)-(9H-
fluorén-9-il)metilo siguiendo el método utlllzado en el ejemplo 28 para dar el ejemplo 29 como un aceite.
Rendimiento (0,397 g, 55%). Los datos de la 'H RMN concordaban con los del ejemplo 4. HPLC quiral, enantidmero

mayor al 96,6% (ABC), tr = 36,289 min (enantiomero menor: 3,4%, tr = 29,036 min). [a]lp = -21,05 (26,4 °C, c = 1,18
g/100 ml en EtOH).

Ejemplo 4

Preparacion del 3-amino-1-(3-(ciclobutilmetoxi)fenil)propan-1-ol

el

Se preparo el 3-amino-1-(3-(ciclobutilmetoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo el método mostrado en el esquema 18.

ESQUEMA 18

/@ MeCN
o D/\
Cs,CO3/ NMP 62 KO'Bu
Ra-Ni/ EtOH D/\ /@N
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Etapa 1: Se calenté a 60 °C durante una noche una mezcla de 3-hidroxibenzaldehido (11) (1,5 g, 12,2 mmol),
bromuro de ciclobutilmetilo (2,19 g, 14,7 mmol) y carbonato de cesio (5,98 g, 18,4 mmol) en NMP (15 ml). La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente y a continuacion se vertié en agua enfriada con hielo. Esta mezcla se extrajo con
EtOAc y la capa organica se lavd con agua, a continuacidon con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a
presion reducida. La purificacion por cromatografia rdpida (gradiente del 0 al 10% de EtOAc-hexanos) dio el éter 61
como un aceite transparente. Rendimiento (1,7 g, 49%): "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,97 s,1H), 7,43-7,46 (m, 2H),
7,38-7,46 (m, 2H), 7,39 (d, J = 2,0, 1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 3,99 (d, J = 6,8, 2H), 2,72-2,83 (m, 1H), 2,12-2,20 (m,
1H), 1,83-2,02 (m, 5H).

Etapa 2: A una suspension agitada de t-BuOK (1,308 g, 10 mmol) en THF (10 ml), enfriada a -50 °C, se le afiadio
acetonitrilo (0,51 ml, 9,8 mmol), gota a gota durante un periodo de 5 min. La mezcla resultante se agité a -50 °C
durante 30 min tras lo cual se le afadi6é lentamente una soluciéon de 61 (1,7 g, mmol) en THF (10 ml) durante un
periodo de 10 min. A continuacién, se dejé calentar a 0 °C y se agité durante otras 3 horas, durante las cuales se
hallé que la reaccién se habia completado. La reaccion se paré mediante la adicion lenta de agua helada y la mezcla
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOj.
La solucion se concentré a presién reducida. La purificacion por cromatografia rapida (gradiente del 0 al 20% de
EtOAc-hexanos) dio el nitrilo 62. Rendimiento (1,07 g, 52%): 'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,27-7,32 (m, 1H), 6,93-
6,97 (m, 2H), 6,86-6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,01(m, 1H), 3,94 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,70-2,82 (m, 3H), 2,30-2,33 (m,
1H), 2,10-2,20 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 4H).

Etapa 3: A una solucién del nitrilo 61 (1,07 g, 4,6 mmol) en EtOH (10 ml) se le anadié NH4OH concentrado (1 ml)
seguido de la adicion de Raney-Ni recién preparado (100 mg). La mezcla resultante se agité a 40 °C durante 4 h en
un globo de hidrégeno. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavo con EtOAc. El filtrado combinado se concentro
a presion reducida. La purificacién por cromatografia rapida (gradiente del 0 al 15% de (9:1 MeOH-NH3)-DCM) dio el
ejemplo 4 como un aceite transparente. Rendimiento (0,4 g, 38%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 7,19 (1, J = 7,6
Hz,1H), 6,85-6,90 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 5,6, 4,0 Hz, 1H), 4,60 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,58-2,65
(m, 3H), 2,03-2,10 (m, 2H), 1,79-1,95 (m, 4H), 1,58-1,65 (m, 2H). °C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & 158,6, 148,3,
128,9,117,8, 12,4, 11,7, 71,3, 71,2, 42,2, 34,0, 24,4, 18,1. MS: 236 [M+1]".

Ejemplo 5

Preparacion del 3-amino-1-(3-(4-metoxibutoxi)fenil)propan-1-ol

/O\/\/\o NH;
OH
Se preparo el 3-amino-1-(3-(4-metoxibutoxi)fenil)propan-1-ol siguiendo el método descrito en el ejemplo 4.
Ejemplos bioldgicos
Ejemplo 6
Ensayo in vitro de inhibicion de la isomerasa

Se determind la capacidad que tienen los compuestos descritos en la presente memoria para inhibir la actividad de
una isomerasa del ciclo visual.

Las reacciones de inhibiciéon de la isomerasa se realizaron esencialmente tal y como esta descrito (Stecher et al., J.
Biol. Chem. 274: 8577-85 (1999); véase también, Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 8162-67 (2005)).
Las membranas de microsomas del epitelio pigmentario de la retina (EPR) bovino fueron la fuente de una isomerasa
del ciclo visual.

Preparacion de membranas de microsomas del EPR

Los extractos de membranas de microsomas del EPR bovino se prepararon de acuerdo con los métodos descritos
(Golczak et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 8162-67 (2005)) y se conservaron a -80° C. Los extractos de
microsomas brutos del EPR se descongelaron en un bafio Maria a 37 °C y a continuacién se colocaron
inmediatamente en hielo. Se colocaron 50 ml de los microsomas brutos del EPR en un homogeneizador de vidrio de
Teflon de 50 ml (Fisher Scientific, n.° de catadlogo 0841416M) en hielo, conectado a un taladro manual DeWalt, y se
homogeneizaron diez veces arriba y abajo en hielo a la velocidad maxima. Este proceso se repitid hasta que se
homogeneizé la solucion de microsomas brutos del EPR. A continuacién, el homogeneizado se sometié a
centrifugacion (rotor 50.2 Ti (Beckman, Fullerton, CA), 13.000 rpm; 15.360 Rcf) durante 15 minutos a 4 °C. El
sobrenadante se recogié y se sometié a centrifugacion a 42.000 rpm (160.000 Rcf; rotor 50.2 Ti) durante 1 hora a 4
°C. Se retird el sobrenadante y los sedimentos se suspendieron en 12 ml (volumen final) de tampén frio con MOPS a
10 mM, pH 7,0. Las membranas del EPR resuspendidas en alicuotas de 5 ml se homogeneizaron en un
homogeneizador de vidrio contra vidrio (Fisher Scientific, n.° de catalogo K885500-0021) hasta una homogeneidad
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alta. La concentracién de proteinas se cuantificd con el ensayo de proteinas de BCA de acuerdo con el protocolo del
fabricante (Pierce, Rockford, IL). Las preparaciones del EPR homogeneizadas se conservaron a -80 °C.

Aislamiento de la apoproteina de fijacién al retinaldehido celular de humanos (CRALBP)

La aproproteina de fijacion al retinaldehido celular (apo-CRALBP) de humanos se cloné y se expresé de acuerdo
con los métodos de biologia molecular estandares (véase Crabb et al., Protein Science 7: 746-57 (1998); Crabb et
al., J. Biol. Chem., 263: 18688-92 (1988). Brevemente, el ARN total se preparé de células ARPE19 (American Type
Culture Collection, Manassas, VA) en confluencia, se sintetizé el ADNc con un cebador de tipo oligo(dT)2-1s ¥ a
continuacion el ADN que codifica la CRALBP se amplific6 mediante dos reacciones en cadena de la polimerasa
secuenciales (véase Crabb et al., J. Biol. Chem. 263: 18688-92 (1988); Intres et al., J. Biol. Chem., 269: 25411-18,
(1994); N.° de acceso a GenBank L34219.1). El producto de la PCR se subcloné en un vector pTrcHis2-TOPO TA de
acuerdo con el protocolo del fabricante (Invitrogen Inc., Carlsbad, CA; n.° de catalogo K4400-01) y a continuacioén se
confirmé la secuencia de acuerdo con las técnicas estdndares de secuenciacion de nucledtidos. Se expresé la
CRALBP de humano recombinante etiquetada con 6xHis en las células de E. coli quimicamente competentes One
Shot TOP 10 (Invitrogen) y el polipéptido recombinante se aislé de los lisados de células de E. coli por cromatografia
de afinidad con niquel en columnas Sepharose XK16-20 con niquel (Ni) para HPLC (Amersham Bioscience,
Pittsburgh, PA; n.° de catalogo 17-5268-02). La CRALBP de humano etiquetada con 6xHis y purificada se dializd
contra bis-tris-propano (BTP) a 10 mM y se analizé por SDS-PAGE. La masa molecular de la CRALBP de humano
recombinante era de aproximadamente 39 kDal.

Ensayo de la isomerasa

Los compuestos descritos en la presente memoria y los compuestos de control se reconstituyeron en etanol a 0,1 M.
Para el andlisis en el ensayo de la isomerasa se prepararon diluciones seriadas de cada compuesto de diez en diez
(102,10, 10,10, 10"° M) en etanol.

El ensayo de la isomerasa se realizd en el tampdn con bis-tris-propano (BTP) a 10 mM, pH 7,5, SAB al 0,5% (diluida
en el tampoén con BTP), pirofosfato de sodio a 1 mM, todo-trans-retinol a 20 uM (en etanol) y apo-CRALBP a 6 pM.
Los compuestos problema (2 ul) (dilucién final de 1/15 de la solucién madre de las diluciones seriadas) se afadieron
a la mezcla de reaccioén anterior a la cual se habian afiadido los microsomas del EPR. El mismo volumen de etanol
se afiadié a la reaccion de control (ausencia del compuesto problema). A continuacién, se le afiadieron los
microsomas del EPR bovino (9 pl) (véase mas arriba) y las mezclas se transfirieron a 37 °C para iniciar la reaccion
(volumen total = 150 pl). Las reacciones se pararon al cabo de 30 minutos por la adicién de metanol (300 pl). Se
anadio heptano (300 ul) y se mezcld con la mezcla de reaccidon con una pipeta. Se extrajo el retinoide por agitacion
de las mezclas de reaccién, seguido de la centrifugacion en una microcentrifuga. La fase organica superior se
transfirié a viales de HPLC y a continuacién se analizé por HPLC con un sistema de HPLC Agilent 1100 con una
columna de fase normal: silice (Agilent Technologies, dp 5u, 4,6 mmX, 25CM; el método de cromatografia tenia una
velocidad de flujo de 1,5 ml/min; el volumen de inyeccién era de 100 pl). Los componentes del solvente eran 20% de
isopropanol al 2% en EtOAc y 80% de hexano al 100%.

El area bajo la curva de la Azis nm representd el pico de 11-cis-retinol, que se calculd con el programa Agilent
Chemstation y se registr6 manualmente. Los valores de Clso (concentracion del compuesto da una inhibicion del
50% de la formacion del 11-cis-retinol in vitro) se calcularon con el programa informatico GraphPad Prism® 4 (Irvine,
CA). Todos los ensayos se realizaron por duplicado. El valor del Clso para el compuesto 28 se muestra en la figura 4.

El efecto, dependiente de la concentracion, de los compuestos descritos en la presente memoria sobre la reaccion
de isomerizacién del retinol también se evalud con un sistema de enzimas humanas recombinantes. En particular, el
ensayo in vitro de la isomerasa de humano se realizé esencialmente como en Golczak et al. 2005, PNAS 102: 8162-
8167, ref.3). Un homogeneizado del clon de células HEK293 que expresa RPE65 y LRAT de humano recombinantes
fue la fuente de las enzimas visuales, y como sustrato se utilizé el todo-trans-retinol exdgeno (aproximadamente a
20 pyM). La CRALBP de humano recombinante (aproximadamente a 80 pug/ml) se afiadié para mejorar la formacioén
del 11-cis-retinal. La mezcla de reacciéon con los 200 ul de tampén de bis-Tris fosfato (10 mM, pH 7,2) también
contiene SAB al 0,5% y NaPPi a 1 mM. En este ensayo, la reaccion se realizé a 37 °C por duplicado durante 1 hora
y se detuvo con la adicion de 300 yl de metanol. La cantidad del producto de reaccion, el 11-cis-retinol, se midié por
analisis de HPLC tras la extraccion con heptano de la mezcla de reaccidn. Se registraron las unidades del area del
pico (UAP) que corresponden al 11-cis-retinol en los cromatogramas de HPLC y se analizaron las curvas
dependientes de la concentracion mediante GraphPad Prism para los valores de Clso. Se cuantifica la capacidad que
tienen numerosos compuestos descritos en la presente memoria para inhibir la reaccién de isomerizaciéon y se
determina el correspondiente valor de Clso. Las tablas 9A y 9B que vienen a continuacion resumen los valores de
Clso de los diferentes compuestos descritos en la presente memoria determinados mediante cualquiera de los dos
métodos descritos mas arriba.
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Tabla 9A. Datos humanos de inhibicién in vitro

Clso (UM) Compuesto/nimero de ejemplo
<0,01 uM 4,13, 15,17, 28, 30, 34, 35, 45, 48, 55, 56, 72, 74, 87, 88, 169, 171, 172, 175, 176

>0,01 yM-<0,1pM |1, 2,3, 5,6, 7, 9, 10, 12, 16, 20, 25, 29, 32, 36, 37, 46, 47, 49, 54, 66, 67, 68, 69, 71, 73, 75,
81, 83, 90, 92, 93, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 114, 115, 123, 130, 131,147, 148, 154, 158,
161, 163, 166, 170, 173, 174, 178, 179, 180, 187, 193, 197

>0,1uM -<1uM |8, 11, 14, 18, 26, 31, 33, 38, 41, 44, 50, 51, 52, 53, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 70, 78,
80, 82, 84, 85, 86, 89, 91, 94, 96, 99, 101, 102, 122, 124, 125, 126, 127, 129, 135, 139, 140,
143, 150, 151, 152, 153, 156, 157, 162, 164, 165, 167, 168, 177, 181, 198

>1uM-<10 uM |40, 42, 76, 77, 79, 95, 98, 100, 109, 113, 128, 133, 134, 136, 137, 138, 142, 144, 145, 146,
149, 159, 160, 184, 190, 196

>10 uM 170, 182

Actividad 119, 120, 121, 141
indetectable

Tabla 9B. Datos bovinos de inhibicién in vitro

Clso (UM) Compuesto/nimero de ejemplo
<1 uM 1,2,3,4,5,6,7,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 28, 29
>1 UM - 10 pM 8,18, 19
Ejemplo 7

Preparacion del sistema de cultivo de células neuronales retinianas

Este ejemplo describe métodos para preparar un cultivo a largo plazo de las células neuronales retinianas. Todos los
compuestos y reactantes se pueden obtener de Aldrich Chemical Corporation (St. Louis, MO) u otros vendedores
idoneos.

Cultivo de células neuronales retinianas

Los ojos de los cerdos se obtuvieron de Kapowsin Meats, Inc. (Graham, WA). Se enuclean los ojos, y el musculo y el
tejido se limpian de la érbita. Los ojos se cortan por la mitad a lo largo del ecuador y la retina neural se disecciona
desde la parte anterior del ojo en una solucion salina tamponada, de acuerdo con los métodos estandares conocidos
en la técnica. Brevemente, la retina, el cuerpo ciliar y el cuerpo vitreo se diseccionan de la mitad anterior del ojo en
una pieza y la retina se desprende con suavidad del cuerpo vitreo transparente. Cada retina se disocia con papaina
(Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, NJ), seguido de la inactivacion con suero bovino fetal (SBF) y la
adicién de 134 unidades Kunitz/ml de ADNasa I. Se trituran las células disociadas enziméaticamente y se recogen por
centrifugacién, se resuspenden en el medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM)/medio F12 (Gibco BRL,
Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA) que contiene aproximadamente 25 pg/ml de insulina, aproximadamente
100 ug/ml de transferrina, putrescina a aproximadamente 60 uM, selenio a aproximadamente 30 nM, progesterona a
aproximadamente 20 nM, aproximadamente 100 U/ml de penicilina, aproximadamente 100 ug/ml de estreptomicina,
Hepes a aproximadamente 0,05 M y SBF a aproximadamente el 10%. Las células retinianas primarias disociadas se
siembran en placas sobre cubreobjetos de vidrio revestidos con poli-D-lisina y Matrigel (BD, Franklin Lakes, NJ) que
se colocan en placas de cultivo de 24 pocillos (Falcon Tissue Culture Plates, Fisher Scientific, Pittsburgh, PA). Las
células se mantienen en cultivo durante 5 dias a un mes en 0,5 ml del medio (como mas arriba, excepto con SBF
sélo al 1%) a 37 °C y CO: al 5%.

Andlisis de inmunocitoquimica

Las células neuronales retinianas se cultivan durante aproximadamente 1, 3, 6 y 8 semanas, y las células se
analizan mediante inmunohistoquimica en cada punto de tiempo. El andlisis de inmunocitoquimca se realiza de
acuerdo con las técnicas estandares conocidas en la técnica. Los fotorreceptores de tipo baston se identifican
mediante marcacién con un anticuerpo especifico contra la rodopsina (monoclonal de raton, diluido
aproximadamente 1:500; Chemicon, Temecula, CA). Se utiliza un anticuerpo contra el neurofilamento de peso medio
(NFM policlonal de conejo, diluido aproximadamente 1:10.000, Chemicon) para identificar las células ganglionares;
un anticuerpo contra la B3-tubulina (G7121 monoclonal de ratén, diluido aproximadamente 1:1000, Promega,
Madison, WI) se utiliza para identificar por lo general interneuronas y células ganglionares, y los anticuerpos contra
la calbindina (AB1778 policlonal de conejo, diluido aproximadamente 1:250, Chemicon) y la calretinina (AB5054
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policlonal de conejo, diluido aproximadamente 1:5000, Chemicon) se utilizan para identificar las subpoblaciones de
interneneuronas que expresan calbindina y calretinina en la capa nuclear interna. Brevemente, los cultivos de células
retinianas se fijan con paraformaldehido al 4% (Polysciences, Inc, Warrington, PA) y/o etanol, se enjuagan en la
disolucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS) y se incuban con el anticuerpo primario durante
aproximadamente 1 hora a 37 °C. A continuacion, las células se enjuagan con DPBS, se incuban con un anticuerpo
secundario (anticuerpos secundarios conjugados con Alexa 488 o Alexa 568 (Molecular Probes, Eugene, OR)) y se
enjuagan con DPBS. Se tifien los nucleos con 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI, Molecular Probes), y los cultivos se
enjuagan con DPBS antes de retirar los cubreobjetos de vidrio y de montarlos con Fluoromount-G (Southern Biotech,
Birmingham, AL) sobre portaobjetos de vidrio para la visualizacién y el analisis.

La supervivencia de las neuronas retinianas maduras después de diferentes tiempos de cultivo se indica mediante
los analisis histoquimicos. Las células fotorreceptoras se identifican con un anticuerpo contra la rodopsina; las
células ganglionares se identifican con un anticuerpo NFM; y las células amacrinas y horizontales se identifican
mediante tincién con un anticuerpo especifico contra la calretinina.

Los cultivos se analizan mediante el recuento de los fotorreceptores marcados con rodopsina y de las células
ganglionares marcadas con NFM con un microscopio Olympus IX81 o CZX41 (Olympus, Tokyo, Japdn). Se cuentan
20 campos visuales por cubreobjeto con una lente de objetivo de 20x. Se analizan seis cubreobjetos mediante este
método para cada afeccidon en cada experimento. Se cuentan las células que no estan expuestas a ningun factor
agresivo, y las células expuestas a un factor agresivo se normalizan por el nUmero de células del control. Se espera
que los compuestos presentes en esta descripcion promuevan la supervivencia, dependiente de la dosis y
dependiente del tiempo, de las neuronas retinianas maduras.

Ejemplo 8
Efecto de los compuestos sobre la supervivencia de las células retinianas

Este ejemplo describe el uso del sistema de cultivo de células retinianas maduras que comprende un agresivo
celular para determinar los efectos que tiene cualquier compuesto descrito en la presente memoria sobre la
viabilidad de las células retinianas.

Los cultivos de células retinianas se preparan tal y como se describe en el ejemplo 7. La A2E se afiade como un
agresivo celular retiniano. Después de cultivar las células durante aproximadamente 1 semana, se aplica una
agresion quimica con la A2E. La A2E se diluye en etanol y se afade a los cultivos de células retinianas a una
concentracion de aproximadamente 0, 10 uM, 20 uM y 40 uM. Los cultivos se tratan durante aproximadamente 24 y
48 horas. La A2E se obtiene de Dr. Koji Nakanishi (Universidad de Columbia, Nueva York, NY) o se sintetiza de
acuerdo con el método de Parish et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 14602-13 (1998)). Se afiade entonces al
cultivo cualquier compuesto descrito en la presente memoria. A otros cultivos de células retinianas se les afade
cualquier compuesto descrito en la presente memoria antes de la aplicacion del factor agresivo o se les afade al
mismo tiempo que la A2E se afiade al cultivo de células retinianas. Los cultivos se mantienen en incubadores de
cultivo de células mientras dure el factor agresivo a 37 °C y CO; al 5%. A continuacién, las células se analizan por
inmunocitoquimica tal y como se describe en el ejemplo 7.

Andlisis de la apoptosis

Los cultivos de células retinianas se preparan tal y como se describe en el ejemplo 7 y se cultivan durante
aproximadamente 2 semanas, y a continuacion se exponen a la agresion con luz blanca a aproximadamente 6000
lux durante unas 24 horas seguido de un periodo de reposo de 13 horas. Se construyd un dispositivo para dispensar
uniformemente la luz de las longitudes de onda especificadas a los pocillos especificos de las placas de 24 pocillos.
El dispositivo contiene una bombilla fluorescente de blanco frio (GE P/N FC12T9/CW) conectada a un suministro
eléctrico de corriente alterna. La bombilla se monta dentro del incubador estandar de cultivo de tejidos. La agresion
con luz blanca se aplica mediante la colocacion de las placas de células directamente bajo la bombilla fluorescente.
La concentracién de CO, se mantiene a aproximadamente el 5% y la temperatura en la placa de células se mantiene
a 37 °C. Se monitoriza la temperatura con termopares delgados. La intensidad de la luz de todos los dispositivos se
mide y se ajusta utilizando un lumindmetro de Extech Instruments Corporation (P/N 401025; Waltham, MA).
Cualquier compuesto descrito en la presente memoria se afade a los pocillos de las placas de cultivo antes de la
exposicion de las células a la luz blanca, y se afiade a otros pocillos de los cultivos después de la exposicion a la luz
blanca. Para valorar la apoptosis, se realiza TUNEL, tal y como se describe en la presente memoria.

El analisis de la apoptosis se realiza también después de la exposicion de las células retinianas a la luz azul. Los
cultivos de células retinianas se cultivan tal y como se describe en el ejemplo 7. Después de cultivar las células
durante aproximadamente 1 semana, se aplica una agresiéon con luz azul. La luz azul se dispensa desde una fuente
de luz construida a medida, que consiste en dos matrices de 24 (4 x 6) diodos emisores de luz azul (Sunbrite LED
P/N SSP-01TWB7UWB12), disefiadas de tal manera que cada LED esta registrado en un unico pocillo de una placa
desechable de 24 pocillos. La primera matriz se coloca en la parte superior de una placa de 24 pocillos llena de
células, mientras que la segunda se coloca por debajo de la placa de células, lo que permite que ambas matrices
proporcionen a la vez una agresioén luminica a la placa de células. Todo el aparato se monta dentro de un incubador
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estandar de cultivo de tejidos. La concentracion de CO; se mantiene a aproximadamente el 5% y la temperatura en
la placa de células se mantiene a unos 37 °C. Se monitoriza la temperatura con termopares delgados. La corriente a
cada LED se controla individualmente mediante un potenciometro independiente, lo que permite que salga una luz
uniforme desde todos los LED. Las placas de células estan expuestas a unos 2000 lux de agresion con luz azul
durante unas 2 horas o bien 48 horas, seguido de un periodo de descanso de unas 14 horas. Uno o varios
compuestos descritos en la presente memoria se afiaden a los pocillos de las placas de cultivo antes de la
exposicion de las células a la luz azul y se afade a otros pocillos de los cultivos después de la exposicion a la luz
azul. Para valorar la apoptosis, se realiza TUNEL tal y como se describe en la presente memoria.

Para valorar la apoptosis, se realiza TUNEL de acuerdo con las técnicas estandares que se ponen en practica en la
técnica y de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Brevemente, los cultivos de células retinianas se fijan
primero con paraformaldehido al 4%, a continuacién con etanol y luego se enjuagan en DPBS. Las células fijadas se
incuban con la enzima TdT (a la concentracion final de 0,2 unidades/pl) en el tampdn de reaccion (Fermentas,
Hanover, MD) combinado con Alexa568-5-dUTP de Chroma-Tide (a la concentracién final de 0,1 yM) (Molecular
Probes) durante aproximadamente 1 hora a 37 °C. Los cultivos se enjuagan con DPBS y se incuban con el
anticuerpo primario durante una noche a 4 °C, o bien durante aproximadamente 1 hora a 37 °C. A continuacion, las
células se enjuagan con DPBS, se incuban con anticuerpos secundarios conjugados a Alexa 488 y se enjuagan con
DPBS. Los nucleos se tifien con DAPI y los cultivos se enjuagan con DPBS antes de retirar los cubreobjetos de
vidrio y montarlos con Fluoromount-G en portaobjetos de vidrio para la visualizacion y el analisis.

Los cultivos se analizan mediante el recuento de los nucleos marcados con TUNEL con un microscopio Olympus
IX81 o CZX41 (Olympus, Tokio, Japén). Se cuentan 20 campos visuales por cubreobjeto con una lente de objetivo
de 20x. Se analizan seis cubreobjetos con este método para cada afeccion. Se cuentan las células que no estan
expuestas a un compuesto problema y las células expuestas al anticuerpo se normalizan por el nimero de células
del control. Los datos se analizan con la prueba de la t de Student sin emparejamiento. Se espera que los
compuestos de esta descripcion reduzcan la apoptosis y la muerte celular inducidas por la A2E en los cultivos de
células retinianas de una manera dependiente de la dosis y dependiente del tiempo.

Ejemplo 9
Modelo in vivo de ratén a la luz

Este ejemplo describe el efecto de un compuesto descrito en la presente memoria sobre un modelo de ratéon con
dafo por luz in vivo.

La exposicion del ojo a la luz blanca intensa puede ocasionar fotodafios en la retina. La extension del dafio después
del tratamiento con la luz se puede evaluar midiendo el contenido de fragmentos de ADN asociados a histonas
citoplasméticas (mono- y oligonucleosomas) en el ojo (véase, p. ej., Wenzel et al., Prog. Retin. Eye Res. 24: 275-306
(2005)).

Los ratones Balb/c macho adaptados a la oscuridad (albino, 10/grupo) se alimentaron por sonda gastrica con el
compuesto del ejemplo 1 (compuesto 4) a diferentes dosis (0,03, 0,1, 0,3, 1, y 3 mg/kg) o se administré solo el
vehiculo. Seis horas después de la dosificacion, los animales se sometieron al tratamiento con luz (8.000 lux de luz
blanca durante 1 hora). Los ratones se sacrificaron después de 40 horas de recuperacion en la oscuridad y se les
disecciono la retina. Se realizé6 un ensayo ELISA de deteccion de muerte celular de acuerdo con las instrucciones
del fabricante (ROCHE APPLIED SCIENCE, kit Plus de ELISA de deteccion de muerte celular). El contenido del
ADN fragmentado en cada retina se midié para estimar la actividad protectora de la retina que posee el compuesto
4; Los resultados se presentan en la Figura 7. El compuesto 4 tenia una DEsp de 0,3 mg/kg.

Ejemplo 10
Estudio electrorretinografico (ERG)

Los experimentos ERG se realizaron con ratones BALB/c de 11-16 semanas de edad de los dos géneros (n = 5).
Todos los estudios implicaban la valoracién farmacodinamica de las respuestas ERG adaptadas a la oscuridad
(escotdpica, dominada por bastones) y adaptada a la luz (fotépica, dominada por conos). Los experimentos se
realizaron con el compuesto del ejemplo 1 (compuesto 4). Todos los procedimientos de registro se realizaron de
acuerdo con el mismo protocolo y con el mismo equipo. Los datos se agregaron a través de estudios individuales
para generar graficos de compendio.

Los resultados de cuatro estudios independientes se combinaron para construir la funcién de respuesta a la dosis
entre la administracion del compuesto 4 y los cambios de la amplitud de la onda b escotopica (0,01 cd.s/mz), 4 horas
después de la administracion oral Unica del farmaco (en forma de base, disuelto en aceite de maiz). La relacidon
resultante se presenta en la figura 8. Tal y como se muestra en la figura 8, una funcion sigmoidea tipica de
respuesta a la dosis se ajusto relativamente bien a los datos (R2 = 0,62). Basandose en el ajuste, se determiné un
valor de DEs de 0,23 mg/kg.

El efecto sobre el sistema de conos se estimé basandose en el registro y la medicién de la funcién de respuesta a la
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intensidad de la onda b en la ERG en las condiciones fotdpicas. En tales estudios, se evaltan tipicamente dos
parémtzetros: la respuesta maxima (Vmax), medida en microvoltios, y la constante de semisaturacion (k), medida en
cd.s/m”.

Los resultados de tres estudios independientes se combinaron para estimar el efecto de una unica dosis del
compuesto 4 sobre el ERG fotdpico (ratones BALB/c de 11-16 semanas de edad de ambos géneros, n = 5). Tal y
como se muestra en la figura 9, el compuesto 4 no tenia efecto sobre la respuesta fotépica maxima (Vmax). Sin
embargo, la constante de semisaturacion (k fotdpica) se incrementé con una DEsg estimada de 0,36 mg/kg.

Ejemplo 11
Efecto de los compuestos sobre la reduccion de los fluréforos de lipofuscina

Este ejemplo describe la capacidad que tiene el compuesto descrito en la presente memoria para reducir la cantidad
de A2E que existe en la retina de los ratones, asi como la prevencién de la formacion de A2E.

Los ojos de ratones mutantes sin abca4 (abca4'/') (véase, p. €j., Weng et al., Cell 98: 13-23 (1999) tienen un
incremento de la acumulacién de los fluoréforos de lipofuscina, tales como la A2E (véase, p. €j., Karan et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 102: 4164-69 (2005)). EI compuesto del ejemplo 1 (compuesto 4) (1 mg/kg) o el vehiculo se
administré6 cada dia durante tres meses mediante sonda nasogastrica oral a los ratones abcad™ que tenian
aproximadamente 2 meses de edad. Se sacrificaron los ratones al cabo de tres meses de tratamiento. Las retinas y
el EPR se extrajeron para el analisis de la A2E.

El compuesto 4-HCI redujo significativamente la cantidad de A2E (10,4 pmol/ojo) en la retina de ratones abcad™
tratados con 1 mg/kg al dia durante tres meses en comparacién con los ratones abcad™ tratados con el vehiculo
(18,9 pmol/ojo, p < 0,001). Los datos se presentan en la figura 10.

Se realiz6 un experimento parecido con los ratones balb/c ancianos (10 meses de edad). Los ratones problema se
trataron con 1 mg/kg al dia del compuesto 4 durante tres meses y los ratones de control se trataron con el vehiculo.
Los resultados se presentan en la figura 11. Este experimento demuestra que un compuesto objeto muestra la
capacidad de reducir la cantidad existente de A2E.

Ejemplo 12
Efecto de los compuestos sobre la actividad de los receptores nucleares de retinoides

La actividad del receptor nuclear retinoide esta asociada a la transduccion de las sefiales retinoides no visuales
fisiolégicas, farmacologicas y toxicolégicas que afectan al crecimiento, desarrollo, diferenciacién y homeostasis del
tejido y 6rgano.

El efecto de los compuestos de los ejemplos 1, 2 y 3 (compuesto 4, compuesto 28 y compuesto 29) y el efecto de un
agonista del receptor del acido retinoico (RAR) (acido E-4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftilenil)-1-
propenillbenzoico) (TTNPB), y del acido todo-trans-retinoico (at-RA, por su nombre en inglés), que es un agonista
del receptor del retinoide X (RXR) y del RAR, se estudiaron en los receptores RAR y RXR esencialmente como se
describié en Achkar et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 4879-84 (1996)). Los resultados de estos ensayos se
presentan en la tabla 11. Las cantidades de hasta 10 yM de cada uno de los compuestos 4-HCI, compuesto 28-HCI
y compuesto 29-HCI no mostraron ningun efecto significativo sobre los receptores nucleares retinoides (RAR y
RXR). En comparacion, el TTNPB y el at-RA activaron los receptores RXR,, RAR4, RARg ¥ RARy tal y como se
esperaba (tabla 11).

Tabla 11

Compuesto CEso (nM) de RARa CEso (nM) de RARRB CEso (nM) de RARYy CEso (M) de RXRa

TTNPB 55+45 0,3+0,1 0,065 £ 0,005 N/A
at-RA N/A N/A N/A 316 + 57
Comp 4 N/D N/D N/D N/D
Comp 28 N/D N/D N/D N/D
Comp 29 N/D N/D N/D N/D

N/D = Actividad no detectada; N/A = No aplicable
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura:

0/©\(\/NH2 /O\/\/\o NH,
OH o

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

O/©Y\/ NH2
OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

0/©Y\/NH2
OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

A0 NH;
OH ,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es una sal de tipo hidrocloruro.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6, que comprende una sal farmacéuticamente
aceptable que es la sal de tipo hidrocloruro.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para ser usado para el tratamiento de la
degeneracion macular relacionada con la edad.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde la degeneracién macular relacionada con la edad es la
degeneracion macular relacionada con la edad seca.

10. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, para ser usada para el tratamiento de la
degeneracion macular relacionada con la edad.

11. Una composicion para ser usada de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la degeneracién macular
relacionada con la edad es la degeneracion macular relacionada con la edad seca.
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