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DESCRIPCION
Inhibidor para trastornos retinocoroideos
[Campo técnico]

[0001] La presente invencion se refiere a un inhibidor del trastorno retinocoroideo que comprende acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo o
una sal del mismo como ingrediente eficaz.

[Fondo de arte]

[0002] En Japon, donde la sociedad tiene una poblaciéon cuya edad media envejece, se espera que la proporcion de
enfermedades vitreorretinianas, como la retinopatia diabética, el desprendimiento de retina y la degeneracion
macular relacionada con la edad, continle aumentando como causa de la ceguera. El prondstico de tales
enfermedades, que causo6 ceguera en el pasado, esta mejorando por el desarrollo de la operacion vitreorretiniana y
la introduccion de productos biofarmacéuticos, como las inyecciones intraoculares anti-VERF. Sin embargo, aparte
de los sintomas iniciales, el prondstico de las funciones visuales en casos severos, donde los sintomas se dejaron
sin tratar durante un largo periodo de tiempo o son recurrentes, todavia no es favorable. Incluso si la retinopexia se
logra mediante una operacion o la neovascularizacion intraocular puede idearse para desaparecer con un agente
farmacéutico, las funciones de los fotorreceptores disminuirian si las células de la retina ya hubieran sufrido un dafio
secundario irreversible. Los ojos son érganos, por lo que la curacion de una lesion no tendria ningun significado si se
pierden las funciones de los fotorreceptores. Por lo tanto, para mantener las funciones retinianas normales, es
importante como una inflamacién oftalmica y la siguiente reaccion secundaria se pueden controlar con la menor
cantidad de dafio.

[0003] Junto con la mitigacién o la progresion de una inflamacion oftalmica, a menudo se forma una cicatriz fibrética
retinocoroidea en el tejido epiretinal, intrarretiniano o subretiniano y, en algunos casos, conduce a un trastorno en las
funciones de las células fotorreceptoras. El colageno, que es uno de los componentes del estroma y las células
epiteliales del pigmento retiniano, particularmente el colageno de tipo |, se conoce como un componente celular
representativo que constituye una cicatriz fibrética retinocoroidea. La disfuncion retinocoroidea se produce debido a
la formacién y atrofia de una cicatriz fibrética retinocoroidea. A este respecto, se considera eficaz contra los
trastornos retinocoroideos para inhibir la atrofia del colageno, particularmente el colageno de tipo |, de las células
epiteliales del pigmento retiniano o similares para evitar la deformacion o desintegracion de la estructura del tejido.

[0004] Hasta la fecha, un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de la retinopatia diabética o
degeneracion macular relacionada con la edad que tiene un agonista de un receptor de acido retinoico (en adelante,
también denominado "RAR"), acido retinoico todo trans o acido 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametilo-2-
naftalenilo)carbamoilo]benzoico, como ingrediente eficaz (por ejemplo, consulte la literatura de patentes 1). Sin
embargo, dado que este ingrediente eficaz no tiene selectividad con respecto a los subtipos RARa y RARB de RAR,
se desconoce la contribucion de cada subtipo RAR a la mejora en la funcion retiniana. Mientras tanto, RAR esta
involucrado en varios efectos, como el crecimiento, la morfogénesis y la diferenciaciéon en muchas células, como las
células inflamatorias, las células inmunes y las células estructurales. Ademas, se verifica que existe una diferencia
en la distribucion de los subtipos de RAR segun el tejido u érgano de un mamifero. Algunos de los efectos de RAR
son indeseables, como el aumento de triglicéridos debido a RARa. Por lo tanto, se espera que la especificidad o
selectividad con respecto a los subtipos en compuestos con actividad agonista de RAR conduzca a una reduccion
en el riesgo de efectos secundarios. Por las razones anteriores, existe una demanda de agonistas de RAR, que
tienen un fuerte efecto inhibidor de los trastornos retinocoroideos y son altamente seguros en base a la selectividad
de subtipo.

[0005] Se describe que el acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-
vinilico)benzoico es util como agonista selectivo de RARy contra el enfisema pulmonar, el cancer y la dermatosis
(por ejemplo, consulte la literatura de patentes 2) y contra el dolor neurolégico (por ejemplo, consulte la literatura de
patentes 3). Sin embargo, no hay ningun estudio que haya examinado el efecto farmacoldgico de acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo, o
una sal del mismo en trastornos retinocoroideos, en particular la formacion y atrofia de una cicatriz retinocoroidea, o
un documento que sugiera tal efecto.

[Lista de citas]
[Literatura de patentes]
[0006]

[PTL 1] Publicacién nacional de la publicacion internacional PCT N° 2007/037188
[PTL 2] folleto de Publicacion internacional N° WO 2002/028810

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 694 831 T3

[PTL 3] folleto de Publicacién internacional N° WO 2008/057930
[PTL 4] El folleto de la publicacion internacional WO 2007/113122 describe un proceso para la preparacion de
Acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico.

[Resumen de la invencion]
[Problema técnico]

[0007] EIl objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un inhibidor para su uso en un método para
tratar un trastorno retinocoroideo, particularmente un inhibidor para la formacion y atrofia de una cicatriz
retinocoroidea en tejido epiretinal, intrarretiniano o subretiniano.

[Solucién al problemal]

[0008] La busqueda de un farmaco que sea eficaz contra enfermedades oftalmicas, particularmente trastornos
retinocoroideos en enfermedades vitreorretinianas, es un objetivo que es importante y de interés en el campo de la
oftalmologia. Después de una investigacion diligente para encontrar un farmaco que sea eficaz para inhibir los
trastornos retinocoroideos, en particular la formacién y atrofia de una cicatriz retinocoroide, los inventores
descubrieron que el agonista selectivo de RARy acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-
5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico ejerce un excelente efecto de mejora de una cicatriz retinocoroidal
mediante pruebas farmacolégicas que usan células epiteliales de pigmento retiniano murinas, en donde el acido
benzoico descrito anteriormente exhibié un efecto de inhibicion de la atrofia de colageno y un efecto de inhibicion de
la formacion y atrofia de cicatrices subretinianas en ratones para completar la presente invencion.

[0009] La presente invencion esta dirigida a un inhibidor para uso en un método para tratar un trastorno
retinocoroideo segun la reivindicacion 1.

[0010] Especificamente, la presente invencion esta dirigida a [1] un inhibidor para uso en un método para tratar un
trastorno retinocoroideo que comprende acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-
tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, uno de sus ésteres, o una sal de los mismos como ingrediente eficaz, [2]
inhibidor de un trastorno retinocoroideo del [1] descrito anteriormente, en donde el acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-
ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, su éster, o su sal es acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico o una sal del mismo, [3]
el inhibidor de un trastorno retinocoroideo del descrito anteriormente [1] o [2], en donde el trastorno retinocoroideo es
la formacion o atrofia de una cicatriz retinocoroidea en tejido epiretinal, intrarretiniano o subretiniano, [4] el inhibidor
de un trastorno retinocoroideo segun cualquiera de las [1]-[3] descritas anteriormente, en las que una forma de
administracion es la administracion instilativa o la administracion oral, y [5] el inhibidor para un trastorno
retinocoroideo de acuerdo con cualquiera de las [1]-[4] descritas anteriormente, en donde una forma de dosificacion
es una instilacion, una pomada oftalmica, una inyeccion, una tableta, un granulo, un granulo fino, un polvo o una
capsula.

[Efectos ventajosos de la invencion]

[0011] El acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-
ilo)vinilo)benzoico, un éster del mismo, o una sal del mismo, que es un ingrediente eficaz del inhibidor de un
trastorno retinocoroideo de la presente invencioén, es Gtil como inhibidor de los trastornos retinocoroideos, para la
formacion y atrofia de una cicatriz retinocoroidea, particularmente al inhibir la atrofia del colageno de un pigmento de
la retina de células epiteliales, fibroblastos, células gliales o similares.

[Breve descripcion de los dibujos]
[0012]

[Figura 1] La Figura 1 es una grafica que muestra la relacion entre la concentracion (mM) de acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico (de aqui en adelante,
también denominado "acido benzoico de la invencion") y atrofia del colageno (diametro (mm) del gel de colageno
en la placa) cuando se usan células epiteliales de pigmento retiniano murinas, donde "*" indica la presencia de
una diferencia estadisticamente significativa (p <0,05).

[Figura 2] La Figura 2 es un grafico que muestra los resultados del estudio del efecto de inhibir la formacion de
cicatrices subretinianas cuando el acido benzoico de la invencion se inyecta en la produccion de modelos de
cicatrices subretinianas murinas. La Figura 2A muestra los resultados de la observacion subretiniana después de
7 dias de la inyeccion de 50 mg del acido benzoico de la presente invencion y los macrofagos. La Figura 2B
muestra los resultados de medir una regiéon cicatrizada subretiniana después de 7 dias desde la inyeccion
cuando se inyecta 1 mg, 5 mg o 50 mg del acido benzoico de la invenciéon y macrofagos, en donde ™" indica la
presencia de una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
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[Descripcion de las realizaciones]

[0013] EIl inhibidor para un trastorno retinocoroideo de la presente invencion es acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-
ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo, o una sal del
mismo como un ingrediente efectivo. Ademas, otras realizaciones de la presente invencion incluyen: un inhibidor
para uso en el tratamiento de un trastorno retino-coroideo caracterizado por administrar el acido benzoico de la
invencion, un éster del mismo o una sal del mismo a un sujeto; el acido benzoico de la invencion, un éster del mismo
o una sal del mismo para uso como inhibidor de un trastorno retinocoroideo; y el uso del acido benzoico de la
invencion, un éster del mismo o una sal del mismo en la preparacién de un inhibidor para un trastorno
retinocoroideo.

[Sustancia quimica 1]

L (D)

N
N\ 7

[0014] En la presente invencion, un trastorno retinocoroideo se refiere a una afeccion en la que se produce una
lesién en una célula fotoreceptora, una célula ganglionar, una célula epitelial de pigmento retiniana o un tejido que
comprende cada una de las células descritas anteriormente en la retina o coroides, lo que finalmente lleva a la
muerte celular o la disfuncion del tejido para causar trastornos en la funcion visual, como la vision o el campo de
vision. Un trastorno retinocoroideo se ejemplifica adecuadamente mediante la formacion y atrofia de una cicatriz
retinocoroidea y enfermedades vitreorretinianas tales como retinopatia diabética, degeneracion macular relacionada
con la edad, desprendimiento de retina, vitreorretinopatia proliferativa, uveitis, infeccién ocular, retinopatia de la
prematuridad, maculopatia patolégica y retinopatia. Un trastorno retinocoroideo se ejemplifica particularmente
adecuadamente mediante la formacion y atrofia de una cicatriz retinocoroidea.

[0015] En la presente invencion, una cicatriz retinocoroidal es un tejido conjuntivo fibroso que se produce en un sitio
de lesion epiretinal, intra retinal o subretiniana con el efecto calmante o la progresiéon de una inflamacion oftalmica,
preferiblemente un tejido conjuntivo fibroso que se produce en un sitio de lesion subretinal y es principalmente tejido
compuesto por un pigmento retiniano, células epiteliales, fibroblastos, células gliales o similares con matriz
extracelular que incluye colageno. Ademas, el término epiretinal antes descrito se refiere a una superficie retiniana,
subretiniano se refiere entre la retina y la coroides, dentro de la coroides y debajo de la coroides. Ademas, la
formacion de una cicatriz retinocoroidal se refiere a la formacion de un tejido conjuntivo fibroso en un sitio de lesion
epiretinal, intrarretiniana o subretiniana con el alivio o la progresién de una inflamacién oftalmica. La atrofia de una
cicatriz retino-coroidea se refiere a la atrofia por una cicatriz retinocoroidea formada que tira del tejido en la periferia
de la misma al curarse. Dicha formacion y atrofia de una cicatriz retinocoroidea se produce en serie. Es posible
evitar que el tejido periférico y el area macular de una cicatriz retinocoroidea se deformen para causar un trastorno
en la funcion retinocoroidea al inhibir la formacion y atrofia de la cicatriz retinocoroidea.

[0016] El acido benzoico de la invencion, un éster del mismo o una sal del mismo, que es un ingrediente eficaz del
agente terapéutico para un trastorno retinocoroideo de la presente invencion, puede fabricarse de acuerdo con el
método descrito en la bibliografia de patentes 2 descrito anteriormente o comprado como un producto disponible
comercialmente. Los ejemplos de tales productos disponibles comercialmente incluyen el nombre del producto:
palovaroteno fabricado por Shanghai Haoyuan Chemexpress.

[0017] Los ésteres en el acido benzoico de la invencion, un éster del mismo, o una sal del mismo, que es un
ingrediente eficaz del agente terapéutico para un trastorno retinocoroideo de la presente invencion, no estan
particularmente limitados y pueden ser cualquier éster convertido en el acido benzoico de la invencion en una
reaccion por una enzima o similar en condiciones fisiolégicas in vivo. Los ejemplos de tales ésteres incluyen: ésteres
generados por reaccion con un alcohol primario, tal como metanol, etanol, propanol, hexanol, dodecanal o similares;
ésteres generados por reaccion con un alcohol secundario tal como isopropanol, s-butanol, 1-etilpropanol o
similares; ésteres generados por reaccion con un alcohol terciario tal como t-butanol, 1-metilo-1-etilpropanol o
similares; y ésteres generados por reaccion con un aminoalcohol tal como 2-aminoetanol o similares.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 694 831 T3

[0018] Los ésteres descritos anteriormente se pueden fabricar por un método conocido a partir del acido benzoico
de la invencion o un intermedio durante la sintesis del mismo.

[0019] Las sales en el acido benzoico de la invencion, un éster del mismo o una sal del mismo, que es un
ingrediente eficaz del inhibidor de un trastorno retinocoroideo de la presente invencion, no estan particularmente
limitadas y pueden ser cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables. Dichas sales incluyen (1) como una sal de
adicién de acido, sales de acido inorganico tales como clorhidrato, sal de acido bromhidrico, sal de acido hidrédico,
sal de acido nitrico, sal de acido sulfurico, sal de acido fosférico y similares; y sales de acidos organicos tales como
sal de acido acético, sal de acido trifluoroacético, sal de acido benzoico, sal de acido oxalico, sal de acido malénico,
sal de acido succinico, sal de acido maleico, sal de acido fumarico, sal de acido tartarico, sal de acido citrico, sal de
acido metanosulfonico, sal de acido etanosulfonico, sal de acido trifluorometanosulféonico, sal de acido
bencenosulfénico, sal de acido p-toluensulfénico, sal de acido glutamico, sal de acido aspartico y similares y (2)
como sal basica, sales metalicas como sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio y similares; sales
inorganicas tales como sal de amonio y similares; y sales de aminas organicas tales como sal de trietilamina, sal de
guanidina y similares.

[0020] EI inhibidor para un trastorno retinocoroideo de la presente invencion se puede administrar por via oral o
parenteral (administracion intravenosa, administracion intramuscular, administracion intraperitoneal, administracion
percutanea, administracion intratraqueal, administracion intracutanea o administracion subcutanea) en forma de
unglento (preferiblemente ungiento oftalmico), inyeccion, tableta, granulo, granulo fino, polvo, capsula, inhalante,
jarabe, pildora, formulacion liquida, suspension, emulsion, agente de absorcién percutanea, supositorio o locion
fabricada mediante la mezcla en un aditivo farmacolégicamente aceptable adecuado. Estas formulaciones se
fabrican por un método bien conocido mediante el uso de un aditivo como un excipiente, lubricante, agente
aglutinante, desintegrador, emulsionante, estabilizante, agente saborizante o diluyente.

[0021] Los ejemplos de excipientes incluyen excipientes organicos y excipientes inorganicos. Los ejemplos de
excipientes organicos incluyen: derivados de azicar tales como lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, sorbitol y
similares; derivados de almidon tales como almidén de maiz, almidon de patata, almidén a, dextrina y similares;
derivados de celulosa tales como celulosa cristalina y similares; goma arabiga; dextrano; pululano y similares. Los
ejemplos de excipientes inorganicos incluyen: acido silicico anhidro ligero; y sales de acido sulfurico tales como
sulfato de calcio y similares.

[0022] Los ejemplos de lubricantes incluyen: acido estearico; sales metalicas de acido estearico tales como
estearato de calcio, estearato de magnesio y similares; talco; silice coloidal; cera tal como cera de abejas,
espermaceti y similares; acido bérico; acido adipico; sales de acido sulfurico tales como sulfato de sodio y similares;
glicol; acido fumarico; benzonato de sodio; D,L-leucina, laurilsulfato de sodio; acidos silicicos tales como silice e
hidrato de acido silicico; y los derivados de almidon y similares para los excipientes descritos anteriormente.

[0023] Los ejemplos de agentes de wunion incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, macrogol y los compuestos descritos anteriormente mostrados para los excipientes.

[0024] Los ejemplos de desintegradores incluyen: derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa con un
bajo grado de sustituciones, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica y carboximetilcelulosa de calcio
internamente reticulada y similares; polivinilpirrolidona reticulada; y derivados de almidén o celulosa quimicamente
modificados o similares, tales como almidén de carboximetilo y almidén de carboximetilo sédico y similares.

[0025] Los ejemplos de emulsionantes incluyen: arcilla coloidal tal como bentonita y veegum vy similares;
tensioactivos anionicos tales como laurilsulfato de sodio y similares; tensioactivos catidnicos tales como cloruro de
benzalconio y similares; y tensioactivos no idnicos y similares, tales como éter de alquilo de polioxietileno, éster de
acido graso de polioxietileno sorbitan, y éster de acido graso de sacarosa y similares.

[0026] Los ejemplos de estabilizadores incluyen: ésteres de acido para-hidroxibenzoico tales como metilparabeno,
propilparabeno y similares; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico y similares;
cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol y similares; timerosal anhidrido acético; y acido sérbico.

[0027] Los ejemplos de agentes aromatizantes incluyen: edulcorantes tales como sacarina sédica y aspartamo y
similares; acidulantes tales como acido citrico, acido malico y acido tartarico y similares; y sabores tales como
mentol, extracto de limén y extracto de naranja y similares.

[0028] Los diluyentes son generalmente compuestos utilizados como diluyentes. Sus ejemplos incluyen lactosa,
manitol, glucosa, sacarosa, sulfato de calcio, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, glicerol, almiddn, polivinilpirrolidona, mezclas de los mismos y similares.

[0029] Para los unguentos (preferiblemente unglentos oftalmicos), se puede usar para la preparacion una base de
uso comun, tal como petrolato blanco o parafina liquida o similares.
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[0030] El inhibidor de un trastorno retinocoroideo de la presente invencion incluye aquellos en una forma de
instilacion ademas de las formas de dosificacion descritas anteriormente. La instilacion descrita anteriormente se
puede administrar de forma instintiva. El agente puede formularse con un método bien conocido mediante la mezcla
adecuada en un agente isotonizante, tampdn, regulador de pH, solubilizante, espesante, estabilizante, conservante
(antiséptico) o similares como aditivo. Ademas, también es posible obtener una instilacion estable agregando un
regulador de pH, un espesante, un dispersante o similar para preparar la suspension de un medicamento.

[0031] Los ejemplos de agentes isotonizantes incluyen glicerina, propilenglicol, cloruro de sodio, cloruro de potasio,
sorbitol, manitol y similares.

[0032] Los ejemplos de tampones incluyen &acido fosforico, fosfato, acido citrico, acido acético, acido e-
aminocaproico y similares.

[0033] Los ejemplos de reguladores de pH incluyen acido clorhidrico, acido citrico, acido fosférico, acido acético,
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, acido bérico, bérax, fosfato de hidrégeno disédico, fosfato de dihidrégeno
sédico, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio y similares.

[0034] Los ejemplos de solubilizantes incluyen polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno 60,
macrogol 4000 y similares.

[0035] Los ejemplos de espesantes y dispersantes incluyen: polimeros de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y similares; alcoholes de polivinilo; polivinilpirrolidona y similares.
Ademas, los ejemplos de estabilizantes incluyen acido edético, edetato de sodio y similares.

[0036] Los ejemplos de conservantes (antisépticos) incluyen acido soérbico, sorbato de potasio, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de propilo, clorobutanol y
similares. También es posible utilizar estos conservantes en combinacion.

[0037] Una instilacion puede tener cualquier pH dentro de un rango aceptable para una formulacion oftalmica, pero
el pH se establece deseablemente en 4,0-8,5.

[0038] La dosificacion del inhibidor para un trastorno retinocoroideo de la presente invencion se puede cambiar de
manera apropiada de acuerdo con la forma de dosificacion, gravedad de los sintomas de un paciente a quien se le
administrara el agente, edad, peso, criterio de un médico o similar. Para los agentes orales, generalmente es posible
administrar 0,01-5.000 mg, preferiblemente 0,1-2.500 mg, y mas preferiblemente 0,5-1.000 mg por dia para un
adulto en una o varias dosis. Para instilaciones, es posible administrar aquellos con una concentracién efectiva de
ingrediente de 0,000001-10% (P/V), preferiblemente 0,00001-3% (P/V), y mas preferiblemente 0,0001-1% (W/V), en
una o varias dosis diarias. Para los unglentos oftalmicos, es posible administrar aquellos con una concentracion
efectiva de ingredientes de 0,00001-10% (P/P), preferiblemente 0,0001-3% (P/P), y mas preferiblemente 0,001-1%
(P/P), en una o varias dosis diarias.

[0039] En lo sucesivo, la presente invencion se ilustra con mas detalle mientras que se proporcionan ejemplos
(ejemplos de prueba y ejemplos de formulacién de farmacos). Sin embargo, el alcance de la presente invencion no
se limita a los mismos.

Ejemplo 1

(Prueba de inhibicion de la atrofia de gel de colageno tridimensional en células epiteliales de pigmento retiniano
murino)

[0040] Se usaron células epiteliales de pigmento retiniano murinas para evaluar el efecto de inhibicion de un
compuesto ensayado sobre la atrofia de gel de colageno tridimensional de acuerdo con el método de Nishida y otros
(Investigative Ophthalmology & Visual Science 42: 1247-1253 (2001)). Una célula epitelial pigmentaria similar a una
lamina subretiniana que comprende una célula epitelial pigmentaria retiniana de un globo ocular de ratén se recogio
y se cultivo en cultivo primario. La célula cultivada se separ6 y se recogié de un portaobjetos de cultivo con 0,05% de
tripsina-EDTA. Después de lavar dos veces en un medio sin suero (MEM: numero de producto 11095; Gibco), se
agregd un medio sin suero para formar una suspension celular. Colageno tipo | (3 pg/ml: nimero de producto 637-
00653; Nitta Gelatin Inc.), 10 X MEM, tampén de reconstitucion (nimero de producto 635-00791; Nitta Gelatin Inc.),
suspension celular (1,1 X 107 células/ml en MEM), y el agua se mezclo en hielo en la relacion de volumen de 7:
1:1:0.2: 1.8. Una placa de cultivo recubierta con BSA al 1% se inocul6 con la mezcla (0,5 mL), que se incubd durante
una hora a 37 °C para formar un gel de colageno. Luego, se agregaron a geles de colageno y se incubaron 0,5 ml de
medio sin suero, a los que se agregaron 1 ng/ml de TGF-32 (R&D) y 0, 0,01, 0,1 o 1 yM del acido benzoico de la
invencion. a 37 °C. El diametro de los geles se midié después de 24 horas. Como control, se agregaron 0,5 ml de
solo medio sin suero y se incubaron de manera similar. Los resultados se muestran en la Figura 1.

(Resultados)
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[0041] Se puede ver en la Figura 1 que el acido benzoico de la invencién puede inhibir la atrofia del colageno debido
al TGF cuando se usan células epiteliales de pigmento retiniano murinas. Esto demuestra que el acido benzoico de
la invencion contribuye a la rotacion del colageno y es eficaz para inhibir los trastornos retinocoroideos y tiene un
efecto inhibidor de la remodelacion del tejido que se produce después de la inflamacion, hemorragia, infeccion,
cirugia o lesién en un tejido oftalmico, es decir, fibrilacion tisular en la retina, formacion de cicatrices retinocoroideas
y atrofia.

Ejemplo 2
(Prueba de inhibicion de la formacién de cicatrices subretinianas murinas)

[0042] Se produjo un modelo de cicatriz subretiniana murina para estudiar si el acido benzoico de la invencion tiene
un efecto inhibidor de la formacion de cicatrices subretinianas. Se produjo un modelo de cicatriz subretiniana en un
ratén mediante el método que se muestra a continuacion de acuerdo con el método de Young-jon et al (Investigative
Ophthalmology & Visual Science, 52, 6089-6095 (2001)).

(Produccioén del modelo de cicatriz subretiniana murina).

[0043] En primer lugar, el laser se irradié (0,05 segundos, 200 mW, 532 nm) en una ubicacion en el polo posterior
del fondo de ratén C57BL/6 (comprado en SLC) para destruir la membrana de Bruch, lo que permitié la infiltraciéon de
células inflamatorias de la coroides, asi como la creacion de burbujas de aire subretinalmente.

[0044] Luego se insertd una aguja 33G de pars plana. Se inyectaron por via subretiniana 0,5 ul de 4 X 107 ml de
tioglicolato provocado de macroforma peritoneal y 1 ug, 5 ug o 50 pg del acido benzoico de la invencion. Para el
control, el acido benzoico de la invencién no se inyect6 (0 mg).

[0045] Se observo el area subretiniana y se midio la region de la cicatriz subretiniana 7 dias después de la inyeccion
del macréfago y el acido benzoico de la invencion descrito anteriormente. Los resultados se muestran en la Figura 2.

(Resultados)

[0046] Como se muestra en la Figura 2A, la formacion de una cicatriz se inhibié cuando se inyectaron 50 ug del
acido benzoico de la invencion en comparacion con el control. Ademas, como se muestra en la Figura 2B, la region
cicatricial (region de fibrilacion) se estrecha a medida que aumenta la cantidad de inyeccién del acido benzoico de la
invencion. Por lo tanto, se revel6 que la formacion y la atrofia de las cicatrices subretinianas pueden ser inhibidas por
el acido benzoico de la invencion.

Ejemplo 3

[Ejemplo de formulacion de farmacos]

Instilacion (Ejemplo de formulacién de farmacos 1)
[0047] En 100 ml

Acido benzoico de la invencion 100 mg
Cloruro de sodio 800 mg
Polisorbato 80 cantidad adecuada
Fosfato de hidrogeno disédico  cantidad adecuada
Fosfato de dihidrogeno sédico  cantidad adecuada
Agua purificada estéril cantidad adecuada

[0048] EI acido benzoico de la invencion y los otros componentes descritos anteriormente se afiaden a agua
purificada estéril. La solucién se mezcla bien para preparar una instilacion. Es posible preparar una instilaciéon con
una concentracion de 0,05% (P/V), 0,3% (P/V), 0,5% (P/V) o 1% (P/V) cambiando la cantidad de acido benzoico de
la invencién o similar que se afiade.

(Ejemplo de formulacion de farmaco 2) Ungliento oftalmico
[0049] En 100 g
Acido benzoico de la invencion 0,3 g

Parafina liquida 10,0g
Petrolato blanco cantidad apropiada
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[0050] El acido benzoico de la invencion se afiade a petrolato blanco fundido homogéneamente y parafina liquida.
La mezcla se mezcla bien y luego se enfria gradualmente para preparar una pomada oftalmica. Es posible preparar
una pomada oftalmica con una concentracién de 0,05% (P/P), 0,1% (P/P), 0,5% (P/P) o 1% (P/P) cambiando la
cantidad de acido benzoico de la invencién o similares que se afnade.

(Ejemplo de formulacion de farmaco 3) Comprimido

[0051] En 100 mg

Acido benzoico de la invenciéon 1 mg

Lactosa 66,4 mg
Maicena 20 mg
Celulosa de carboximetilo calcico 6 mg
Hidroxipropilcelulosa 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

[0052] EI acido benzoico de la invencion, el almidén de maiz y la lactosa se mezclan en un mezclador. La
carboximetilcelulosa calcica y la hidroxipropilcelulosa se agregan a la mezcla para la granulacién. El tamafio de
particula de los granulos resultantes se ajusta después del secado. El estearato de magnesio se agrega y se mezcla
con los granulos ajustados y la mezcla se convierte en tabletas con una maquina de tabletas. Ademas, es posible
preparar comprimidos con un contenido de 0,1 mg, 10 mg o 50 mg en 100 mg cambiando la cantidad de acido
benzoico de la invencién o similar que se agrega.

[Aplicabilidad industrial]

[0053] El acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-
ilo)vinilo)benzoico, un éster del mismo, o una sal del mismo, que es un ingrediente eficaz del inhibidor para un
trastorno retinocoroideo de la presente invencion, es Utili como inhibidor de los trastornos retinocoroideos,
particularmente como inhibidor de la formacién y atrofia de una cicatriz retinocoroidal, al inhibir fuertemente la
contraccion del colageno en una célula epitelial pigmentaria de la retina, fibroblasto, célula glial o similar en el
retinocoroide.
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REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor para uso en un método para tratar un trastorno retinocoroideo que comprende el acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo, o
una sal del mismo como ingrediente eficaz, en el que el tratamiento comprende inhibir la formacion de cicatrices o
atrofia.

2. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tratamiento comprende inhibir la formacion
de cicatrices.

3. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que la cicatriz es un tejido conectivo fibroso que
se produce en un sitio de lesion epiretinal, intrarretiniana y/o subretiniana con la progresion de una inflamacion
oftalmica.

4. El inhibidor para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la cicatriz comprende
una célula epitelial de pigmento retiniano con matriz extracelular que incluye colageno.

5. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el tratamiento comprende prevenir la
deformacion o desintegracion de una estructura de tejido.

6. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tratamiento comprende inhibir la formacion y
atrofia de una cicatriz retinocoroidal en tejido epiretinal, intrarretiniano y/o subretiniano.

7. Inhibidor para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el tratamiento comprende inhibir la atrofia del colageno y
en el que la atrofia del colageno esta en una célula epitelial de pigmento retiniano, un fibroblasto y/o una célula glial.

8. El inhibidor para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que dicho trastorno
retinocoroideo es una enfermedad vitreorretiniana, preferiblemente, en el que dicha enfermedad vitreorretiniana es
retinopatia diabética, degeneracion macular relacionada con la edad, desprendimiento de retina, vitreorretinopatia
proliferativa, uveitis, infeccion ocular, retinopatia del prematuridad, maculopatia neovascular o retinocoroiditis.

9. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el tratamiento comprende inhibir la
remodelacion del tejido que se produce después de la inflamacion, hemorragia, infeccion, cirugia o lesién en un
tejido oftalmico.

10. El inhibidor para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que un inhibidor se formulé para la
administraciéon o via intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, percutanea, intratraqueal, intracutanea, subcutanea
o por instilacion.

11. El inhibidor para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde se menciona el acido (E)-4-(2-{3-
[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo o
una sal del mismo se formulan como una pomada, inyeccion, tableta, granulo, granulo fino, polvo, capsula, inhalante,
jarabe, pildora, formulacién liquida, suspension, emulsion, agente de absorcion percutanea, supositorio, locion o
instilacion.

12. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicha pomada es una pomada oftalmica,
preferiblemente, en donde la concentracién de dicho acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-
5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo o una sal del mismo en la pomada oftalmica
administrada a un sujeto es de 0,00001% a 10 % (p/p), de 0,0001% a 3% (p/p), o de 0,001% a 1% (p/p).

13. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en el que dicho inhibidor estd formulado para
administracion por instilacion, preferiblemente, en donde la concentracion de dicho acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-
ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetahidronaftaleno-2-ilo)vinilo)benzoico, un éster del mismo o una sal del mismo
en la instilacién administrada a un sujeto es de 0,000001 % a 10% (p/v), de 0,00001% a 3% (p/v), o de 0,0001% a
1% (p/v).

14. El inhibidor para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en el que dicho inhibidor estd formulado para
administracion por via oral, preferiblemente, en donde la cantidad de dicho acido (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-
ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftileno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo o una sal del mismo
administrado por via oral a un sujeto es de 0,01 a 5.000 mg, de 0,1 a 2.500 mg, o de 0,5 a 1.000 mg.

15. El inhibidor para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde se menciona acido (E)-4-(2-{3-[(1H-
pirazol-1-ilo)metilo]-5,5,8,8-tetrametilo-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ilo}vinilo)benzoico, un éster del mismo o una sal
del mismo se formulan para su administracién en una o mas dosis diarias.
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