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DESCRIPCION

Aminoacidos gama para tratamiento de trastornos oculares
Solicitud relacionada
Campo técnico

Esta solicitud se refiere a compuestos y métodos para tratar trastornos oculares y/o retinianos que se asocian con
expulsion de todo-trans-retinal aberrante en la retina y, mas particularmente, a compuestos y métodos para tratar
degeneracion retiniana y/o trastornos retinianos usando compuestos de amina primaria.

Antecedentes

El ciclo retinoide (visual) es una via enzimatica compleja esencial para regeneracion del cromoforo visual, 11-cis-
retinal, un componente de rodopsina y opsinas conicas que se someten a activacion por la luz en los ojos de
vertebrados. El mantenimiento de la visiéon continua y la conservacion de la salud de los fotorreceptores requieren de
un suministro contindio adecuado de este aldehido de manera tal que los vertebrados desarrollan el ciclo retinoide para
alcanzar este objetivo. La via opera en ambas células fotorreceptoras y el epitelio pigmentado retiniano (RPE),
convirtiendo todo-trans-retinal de nuevo en 11-cis-retinal mediante varias transformaciones quimicas. Mientras que el
ciclo retinoide de vertebrados clasico contribuye principalmente a la regeneracion de rodopsina en los bastones, la
produccién de cromoforos basados en RPE65 puede resultar también importante para la funcién de los conos.

Ante la disponibilidad y/o el procesamiento inadecuado de la vitamina A con respecto al cromoforo visual, la 11-cis-
retinal puede afectar de manera adversa la regeneracion de rodopsina en vertebrados y conducir a ceguera visual
congénita o progresiva en humanos. La inactivacién de enzimas no redundantes del ciclo retinoide, por ejemplo, ya
sea LRAT que esterifica todo-trans-retinol o la isomerasa retinoide denominada RPE65, producen amaurosis congénita
de Leber (LCA), una causa principal de la ceguera hereditaria en nifios. LCA es un autosémico recesivo, de activacion
temprana de distrofia retiniana severa que representa el 5% de todas las distrofias retinianas hereditarias. La
insuficiencia de vitamina A en la dieta puede conducir ademas al deterioro progresivo de la visién y, en ultima instancia,
a la ceguera, un problema principal en los paises subdesarrollados.

Mientras que la produccion de 11-cis-retinal inadecuada conduce a ceguera congénita en humanos, la acumulacion
del croméforo fotoisomerado todo-trans-retinal puede resultar también perjudicial. Tal es el caso cuando este aldehido
reactivo no se expulsa de manera eficiente de las membranas internas de los discos de los segmentos externos
retinianos. La expulsion de todo-trans-retinal incluye dos etapas: 1) Translocacion de todo-trans-retinal a través de las
membranas de disco fotorreceptoras por transportador de cassette de union a ATP 4 (ABCA4), y 2) Reduccion de
todo-trans-retinal a todo-trans-retinol por retinol deshidrogenasa 8 (RDH8) que se expresa en los segmentos externos
de los fotorreceptores, y por RDH12 que se localiza en los segmentos internos de los fotorreceptores.

ABCA4, que se conoce también como ABCR o la proteina del borde, se localiza en el borde de los discos de los
fotorreceptores y transfiere todo-trans-retinal desde el interior al exterior de las membranas de disco después de que
se libera de los pigmentos visuales. Las mutaciones en ABCA4 pueden causar degeneracion macular de Stargardt,
distrofia de conos y bastones, o RP recesiva. Ademas, las mutaciones heterocigéticas en ABCA4 aumentan el riesgo
de desarrollo de degeneracion macular relacionada con el proceso de envejecimiento. Los conjugados de Di-retinoide-
piridino- retiniletanolamina (A2E) y dimero retiniano (RALdi) son los fluoréfonos principales de lipofuscinas que se
producen de todo-trans-retinal. Incluso en la presencia de un transportador funcional, tanto A2E como RALdi pueden
acumularse como una consecuencia del envejecimiento en conjunto con la exposicién a la luz y producir efectos
toxicos en células RPE. Los pacientes afectados por degeneracion macular relacionada con el proceso de
envejecimiento, enfermedad de Stargardt con un gen ABCA4 deshabilitado u otras enfermedades retinianas que se
asocian con acumulacion de lipofuscina desarrollan degeneracion retiniana. Las mutaciones de ABCA4 se vinculan
ademas a un alto riesgo de AMD.

A. Maeda et al, divulga (en Journal of Biological Chemistry, vol. 283, no. 39, p. 26684- 93, 25 de julio, 2008) retinopatia
en ratones que se induce por expulsiéon de todo-trans-retinal interrumpida.

Sumario

Esta solicitud se refiere a compuestos de amina primaria segun se indica en la reivindicacion 1 para su uso en el
tratamiento de un trastorno ocular en un sujeto que se asocia con expulsion de todo-trans-retinal aberrante en la retina,
0 una patologia retiniana en un sujeto que se asocia con expulsion de todo-trans-retinal aberrante en el segmento
externo de la retina. El trastorno ocular puede incluir, por ejemplo, trastornos retinianos, tales como degeneracion
retiniana, degeneracion macular, incluyendo degeneracion macular relacionada con el proceso de envejecimiento,
enfermedad de Stargardt, y retinitis pigmentosa.
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En una realizacion, el compuesto de amina primaria se usa para el tratamiento de trastorno ocular en la que el trastorno
ocular es una degeneracion macular o enfermedad de Stargardt. En una realizacién, el compuesto de amina primaria
se selecciona a partir del grupo que consiste en acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, acido (R)-3-(aminometil)-
5-metilhexanoico, y mezclas racémicas de estos. En una realizacién, el compuesto de amina primaria que se
administra al sujeto incluye menos de aproximadamente 1% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y
mas de aproximadamente 99% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico. En una realizacion, el
compuesto de amina primaria que se administra al sujeto incluye menos de aproximadamente 1% en peso de acido
(R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y mas de aproximadamente 99% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico.

En una realizacién, el compuesto de amina primaria una vez que se administra al sujeto forma una base de Schiff
reversible con el todo-trans-retinal sin afectar de manera adversa el rendimiento del ciclo retinoide normal; el
compuesto de amina primaria cuando se administra a un raton Rdh8" y Abca4-aumenta el resultado de la tomografia
de coherencia 6ptima del ratéon a al menos aproximadamente 2,5, lo que refleja severidad en la morfologia retiniana,
y aumenta la cantidad de 11-cis-retinal en al menos aproximadamente el 30% en comparacion con el animal de control
sin tratar; en la que el compuesto de amina primaria no es un anestésico local, que incluye una amina aromatica que
demuestra bloqueo del canal de sodio cuando se administra al sujeto.

En un aspecto de la solicitud, el compuesto de amina primaria no inhibe la actividad enzimatica de RPE65 o cualquiera
de las otras proteinas que se involucran en el metabolismo retinoide en el ojo del sujeto. Los compuestos de amina
primaria pueden reducir la formacion de A2E y/o dimero retiniano en la retina del sujeto y promover la produccion de
11-cis-retinal en el sujeto. El compuesto de amina primaria no induce ceguera nocturna.

El compuesto de amina primaria puede tener un peso molecular menor que aproximadamente 500 y puede
suministrarse al sujeto mediante al menos una de administracion topica, administracion sistémica, inyeccion intravitrea
y/o suministro intraocular.

La amina primaria puede proporcionarse en una preparacion ocular para suministro sostenido.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una ilustracion esquematica del ciclo visual.

La Fig. 2 es una ilustracion esquematica del flujo de retinoides y expulsion de todo-trans-retinal en el ciclo visual.

Las Figs. 3A-B ilustran los espectros UV/Vis para compuestos de amina primaria activa e inactiva de acuerdo con un
aspecto de la solicitud.

Las Figs. 4A-B ilustran los espectros UV/Vis para compuestos de amina primaria activa e inactiva de acuerdo con un
aspecto de la solicitud.

La Fig. 5 ilustra los espectros UV/Vis para un compuesto de amina primaria activa de acuerdo con un aspecto de la
invencion.

La Fig. 6 ilustra un cromatograma de separaciéon por HPLC de retinoides.

La Fig. 7 ilustra un espectro MS/MS de fragmentos de retinil imina en los ojos de ratones.

La Fig. 8 ilustra imagenes SD-OCT de retinas de ratones WT y Rdh8" Abca4™"

La Fig. 9 ilustra imagenes OCT que muestran los resultados de las retinas.

Descripcion detallada

Por conveniencia, determinados términos que se emplean en la memoria, ejemplos, y reivindicaciones adjuntas se
recolectan en la presente. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos que se usan
en la presente tienen el mismo significado segiin se comprende cominmente por una persona de capacidad ordinaria

en la técnica a la que esta solicitud corresponde.

Los articulos “un” y “una” se usan en la presente para hacer referencia a uno o mas de uno (a saber, a al menos uno)
del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” se refiere a un elemento o mas de un elemento.

Las expresiones “que comprende”, “comprendiendo”, “que incluye”, “que tiene”, y “teniendo” se usan en el sentido
inclusivo, abierto, haciendo referencia a que se pueden incluir elementos adicionales. Las expresiones “tal como”, “por
ejemplo”, seguin se usan en la presente no son limitantes y se incluyen con fines ilustrativos solamente. “Que incluye”

e “incluyendo pero sin limitacion” se usan de manera indistinta.
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“

El término “0” segun se usa en la presente deberia comprenderse como referido a “y/0”, a menos que el contexto
indique claramente lo contrario.

Se tendra en cuenta que la estructura de algunos de los compuestos de la solicitud incluye atomos de carbono
asimétricos (quirales). Se comprendera de manera acorde que los isémeros que surgen de dicha asimetria se incluyen
en el alcance de la invencién, a menos que se indique lo contrario. Tales isdmeros pueden obtenerse en forma
sustancialmente pura mediante técnicas de separacion clasicas y mediante sintesis controlada estereoquimicamente.
Los compuestos de esta solicitud pueden existir en forma estereoisomérica, pueden producirse, por lo tanto, como
estereoisomeros individuales o como mezclas.

El término “isomerismo” se refiere a compuestos que tienen formulas moleculares idénticas pero que difieren en la
naturaleza o la secuencia de unién a sus atomos o en la disposicién de sus atomos en el espacio. Los isémeros que
difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan “esterecisémeros”. Los estereoisémeros que no
son imagenes especulares de uno con respecto al otro se denominan “diastereoisémeros”, y los estereoisémeros que
son imagenes especulares que no pueden superponerse se denominan “enantiomeros”, o algunas veces, isomeros
opticos. Un atomo de carbono que se une a cuatro sustituyentes no idénticos se denomina un “centro quiral”.

La expresion “isdmero quiral” se refiere a un compuesto con al menos un centro quiral. Tiene dos formas
enantioméricas de quiralidad opuesta y puede existir ya sea como un enantiéomero individual o como una mezcla de
enantiomeros. Una mezcla que contiene cantidades equivalentes de formas enantioméricas individuales de quiralidad
opuesta se denomina una “mezcla racémica”. Un compuesto que tiene mas de un centro quiral tiene 2n-1 pares
enantioméricos, donde n es el niUmero de centros quirales. Los compuestos con mas de un centro quiral pueden existir
ya sea como un diastereoisémero individual o como una mezcla de diastereoisdbmeros, que se denomina una “mezcla
diastereoisomérica”. Cuando se presenta un centro quiral, un estereoisdmero puede caracterizarse por la
configuracion absoluta (R o S) de ese centro quiral. La configuracion absoluta se refiere a la disposicion en el espacio
de los sustituyentes que se fijan al centro quiral. Los sustituyentes que se fijan al centro quiral bajo consideracion se
clasifican de acuerdo con la regla de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog. (Cahn et al, Angew. Chem. Inter. Edit. 1966,
5, 385; errata 511; Cahn et al., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn y Ingold, J Chem. Soc. 1951 (Londres), 612; Cahn
et al., Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J., Chem. Educ. 1964, 41, 116).

La expresion “isdmeros geométricos” se refieren a los diastereoisdmeros que deben su existencia a rotacion impedida
alrededor de enlaces dobles. Estas configuraciones se diferencian en sus nombres por los prefijos cis y trans, 0 Zy E,
que indican que los grupos se encuentran en el mismo lado, o en el lado opuesto, del enlace doble en la molécula de
acuerdo con las reglas de Cahn, Ingold y Prelog.

Ademas, las estructuras y otros compuestos que se analizan en esta solicitud incluyen todos atropisémeros de estos.
Los “atropisdbmeros” son un tipo de estereoisémeros en los que los atomos de dos isdmeros se disponen de manera
diferente en el espacio. Los atropisdbmeros deben su existencia a una rotacion restringida que se origina por
impedimento de rotacion de grandes grupos alrededor de un enlace central. Dichos atropisdmeros existen
normalmente como una mezcla, sin embargo, como un resultado de recientes avances en las técnicas de
cromatografia, ha resultado posible separar mezclas de dos atropisdmeros en casos selectos.

Las expresiones “polimorfos cristalinos” o “polimorfos” o “formas cristalinas” se refieren a estructuras de cristal en las
que un compuesto (0 sal o solvato de este) puede cristalizar en disposiciones de empaquetamientos de cristal
diferentes, la totalidad de los cuales tienen la misma composicién elemental. Formas cristalinas diferentes tienen
normalmente diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusion, dureza y densidad,
forma cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. El disolvente de recristalizacion, tasa de
cristalizacion, temperatura de almacenamiento, y otros factores pueden originar una forma cristalina dominante. Los
polimorfos cristalinos de los compuestos pueden prepararse mediante cristalizacién en condiciones diferentes.

El término “derivado” se refiere a compuestos que tienen una estructura de ndcleo comun, y que se sustituyen con
diversos grupos segun se describe en la presente. Por ejemplo, todos los compuestos que se representan por la
férmula | son aminas primarias y tienen la férmula | como un nicleo comun.

El término “bioisdstero” se refiere a un compuesto que resulta del intercambio de un atomo o de un grupo de atomos
con otro atomo o grupo de atomos, generalmente similar. El objetivo de un reemplazo bioisostérico consiste en crear
un nuevo compuesto con propiedades bioldgicas similares con respecto al compuesto original. El reemplazo
bioisostérico puede ser de base fisicoquimica o topoldgica. Ejemplos de bioisésteros de acido carboxilico incluyen
acilsulfonamidas, tetrazoles, sulfonatos, y fosfonatos. Véase, por ejemplo, Patani y LaVoie, Chem. Rev. 96, 3147-3176
(1996).

Las frases “administracion parenteral” y “administrado de manera parenteral” se refieren a modos de administracion
diferentes con respecto a la administracion entérica o tdpica, tales como inyecciones, e incluyen, sin limitacion,
inyeccion intravenosa, intramuscular, intrapleural, intravascular, intrapericardica, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e inyeccion intraesternal e infusion.
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El término “tratamiento” se refiere a la inhibicién de una enfermedad, trastorno o condicién en un sujeto, por ejemplo,
impidiendo su progreso; y alivio de la enfermedad, trastorno o condicion, por ejemplo, causando regresion de la
enfermedad, trastorno y/o condicion. Tratar la enfermedad o condicion incluye aliviar al menos un sintoma de la
enfermedad o condicidn en particular, incluso si la fisiopatologia subyacente no se afecta.

La expresion “que impide” se refiere a detener una enfermedad, trastorno o condicién en cuanto a su ocurrencia en
un sujeto, que puede encontrarse predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o condicién pero que todavia no ha sido
diagnosticado por tenerla. Impedir una condicién relacionada con una enfermedad incluye detener la condiciéon en
cuanto a su ocurrencia después de que la enfermedad ha sido diagnosticada pero antes de que la condicién haya sido
diagnosticada.

La expresion una “composicion farmacéutica” se refiere a una formulacion que contiene los compuestos divulgados
en una forma adecuada para administracion a un sujeto. La composicién farmacéutica puede encontrarse a granel o
en forma de dosis por unidad. La forma de dosis por unidad es cualquiera de una variedad de formas, incluyendo, por
ejemplo, una capsula, una bolsa IV, un comprimido, una bomba Unica en un inhalador en aerosol, o un vial. La cantidad
de ingrediente activo (por ejemplo, una formulacion del compuesto divulgado o sales de este) en una dosis por unidad
de composicion es una cantidad efectiva y varia de acuerdo con el tratamiento particular involucrado. Una persona
experta en la técnica apreciara que resulta necesario algunas veces el realizar variaciones de rutina con respecto a la
dosis lo que depende de la edad y la condicion del paciente. La dosis dependera ademas de la via de administracion.
Una diversidad de vias se contempla, incluyendo, oral, pulmonar, rectal, parenteral, transdérmica, subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, y similares. Las formas de dosis para la administracion topica o
transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen polvos, aerosoles, ungiientos, pastas, cremas, lociones,
geles, soluciones, parches e inhaladores. En una realizacion preferida, el compuesto activo se mezcla en condiciones
estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y con cualquiera de los conservantes, reguladores, o
propulsores que se requieren.

La expresion “dosis flash” se refiere a formulaciones de compuestos que son formas de dosis que se dispersan
rapidamente.

La expresion “liberaciéon inmediata” se refiere a una liberaciéon de compuesto de una forma de dosis en un periodo de
tiempo relativamente breve, de manera general, de hasta aproximadamente 60 minutos. La expresion “liberacion
modificada” se define para incluir liberacion demorada, liberacion extendida, y liberacion por pulsos. La expresion
“liberacion por pulsos” se define como una serie de liberaciones de farmaco de una forma de dosis. La expresion
“liberacion sostenida” o “liberacion extendida” se define como una liberaciéon continua de un compuesto de una forma
de dosis durante un periodo prolongado.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se refiere a composiciones, polimeros y otros materiales y/o formas de dosis
que son, dentro del alcance del juicio médico razonable, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesivas, u otro problema o complicacion, acorde on
una relacion riesgo/beneficio razonable.

La frase “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a materiales, composiciones o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, tales como una carga liquida o sélida, diluyente, excipiente, disolvente o material de
encapsulamiento, involucrados en portar o transportar cualquier composicion objeto de un 6érgano, o porcion del
cuerpo, a otro érgano, o porcién del cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con
los otros ingredientes de una composicion objeto y no perjudicial para el paciente. En determinadas realizaciones, un
vehiculo farmacéuticamente aceptable no es pirogénico. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azulcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2)
almidones, tales como almidon de maiz y almidon de patata; (3) celulosa y sus derivados, como carboximetilcelulosa
de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes,
tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de mani, aceite de algodon,
aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como
propilenglicol; (11) polioles, como la glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo
y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes reguladores, tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15)
acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) solucidn salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico;
(20) soluciones reguladoras de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no tdxicas que se emplean en
formulaciones farmacéuticas.

Los compuestos de la solicitud son capaces de formar sales adicionales. La totalidad de estas formas se contemplan
ademas dentro del alcance de las reivindicaciones.

La frase “sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto se refiere a una sal que es farmacéuticamente aceptable
y que posee la actividad farmacolégica conveniente del compuesto original. Por ejemplo, la sal puede ser una sal de
adicién de acido. Una realizacion de una sal de adicion de acido es una sal hidrocloruro.
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden sintetizarse de un compuesto original que contiene una fraccion
basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. De manera general, dichas sales pueden prepararse
mediante la reaccién de las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de
la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; de manera general, se
prefieren los medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Listas de sales se
encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18va. ed. (Mack Publishing Company, 1990). Por ejemplo, las
sales pueden incluir, pero sin limitacion, las sales hidrocloruro y acetato de los compuestos alifaticos que contienen
amina, que contienen hidroxilamina y que contienen imina de la presente invencion.

Deberia comprenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicion
de disolventes (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) segun se definen en la presente, de la misma sal.

Los compuestos que se describen en la presente pueden prepararse ademas como ésteres, por ejemplo, ésteres
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, un grupo de funcién de acido carboxilico en un compuesto puede
convertirse en su éster correspondiente, por ejemplo, un metilo, etilo, u otro éster. Ademas, un grupo alcohol en un
compuesto puede convertirse en su éster correspondiente, por ejemplo, un acetato, propionato, u otro éster.

Los compuestos que se describen en la presente pueden prepararse ademas como profarmacos, por ejemplo,
profarmacos farmacéuticamente aceptables. Los términos "pro-farmaco” y "profarmaco” se usan de manera indistinta
en la presente y se refieren a cualquier compuesto, que libera un farmaco original activo in vivo. Debido a que se
conoce que los profarmacos mejoran numerosas cualidades convenientes de los productos farmacéuticos (por
ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacién, etc.), los compuestos de la presente invencion pueden
suministrarse en forma de profarmaco. De este modo, la presente solicitud se dirige a incluir profarmacos de los
compuestos, métodos de suministro de estos y composiciones que los contienen que se reivindican actualmente. Los
"profarmacos” se dirigen a incluir cualquiera de los vehiculos unidos covalentemente que liberan un farmaco original
activo in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto. Los profarmacos de la presente invencion se
preparan modificando grupos funcionales que se presentan en el compuesto de manera tal que las modificaciones se
cortan, ya sea en manipulacién de rutina o in vivo, con respecto al compuesto original. Los profarmacos incluyen
compuestos que se describen en la presente en los que un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo se
une a cualquier grupo que puede cortarse in vivo para formar un grupo hidroxilo libre, amino libre, sulfhidrilo libre,
carboxilo libre o carbonilo libre, respectivamente.

Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres (por ejemplo, acetato, dialquilaminoacetatos, formiatos, fosfatos, sulfatos,
y derivados de benzoato) y carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi, grupos
éster (por ejemplo, ésteres de etilo, ésteres de morfolinoetanol) de grupos funcionales carboxilo, derivados de N-acilo
(por ejemplo, N-acetilo) bases N-Mannich, bases de Schiff y enaminonas de grupos funcionales amino, oximas,
acetales, cetales y ésteres endlicos de cetona y grupos funcionales aldehido en compuestos de Formula | y similares
(por ejemplo, Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" p1-92, Elesevier, Nueva York-Oxford (1985)).

La expresion "grupo protector" se refiere a un agrupamiento de atomos que cuando se fijan a un grupo reactivo en una
molécula enmascara, reduce o impide la reactividad. Ejemplos de grupos protectores pueden encontrarse en Green y
Wouts, Protective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 2da. ed. 1991); Harrison y Harrison et al., Compendium of
Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996); y Kocienski, Protecting Groups, (Verlag, 3ra.
ed. 2003).

La expresion "grupo protector amino" se refiere a un grupo funcional que convierte una amina, amida u otra fraccion
que contiene nitrdgeno en un grupo quimico diferente que es sustancialmente inerte a las condiciones de una reaccion
quimica en particular. Los grupos protectores amino pueden retirarse de manera facil y selectiva con buen rendimiento
en condiciones que no afectan a otros grupos funcionales de la molécula. Ejemplos de grupos protectores amino
incluyen, pero sin limitacion, formilo, acetilo, bencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, t-butiloxicarbonilo (Boc), p-
metoxibencilo, metoximetilo, tosilo, trifluoroacetilo, trimetilsillo (TMS), fluorenil-metiloxicarbonilo, 2-trimetilsilil-
etoxicarbonilo, 1-metil-1-(4-bifenilil) etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, benciloxicarbonilo (CBZ), 2-trimetilsilil-
etanosulfonilo (SES), tritilo y grupos ftritilo sustituidos, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo
(NVOC) y similares. Otros grupos protectores amino pueden identificarse por aquellos expertos en la técnica.

Los grupos protectores hidroxilo representativos incluyen aquellos en los que el grupo hidroxilo se encuentra acilado
o alquilado tales como bencilo y tritiléteres, asi como alquiléteres, tetrahidropiraniléteres, trialquilsililéteres y aliléteres.

De manera adicional, las sales de los compuestos que se describen en la presente pueden existir ya sea en forma
hidratada o deshidratada (el anhidro) o como solvatos con otras moléculas de disolvente. Ejemplos no limitantes de
hidratos incluyen monohidratos, dihidratos, etc. Ejemplos no limitantes de solvatos incluyen solvatos de etanol,
solvatos de acetona, etc.

El término "solvatos" se refiere a formas de adicion de disolventes que contienen cantidades estequiométricas o no
estequiométricas de disolvente. Algunos compuestos tienden a atrapar una proporcién molar fija de moléculas de
disolvente en el estado sdlido cristalino, formando de este modo, un solvato. Si el disolvente es agua, el solvato que
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se forma es un hidrato; cuando el disolvente es alcohol, el solvato que se forma es un alcoholato. Los hidratos se
forman mediante la combinacion de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en las que el agua retiene
su estado molecular como H;0, siendo dicha combinacién capaz de formar uno o mas hidratos.

Los compuestos, sales y profarmacos que se describen en la presente pueden existir en varias formas tautoméricas,
incluyendo la forma enol e imina, y la forma ceto y enamina e isémeros geométricos y mezclas de estos. Todas dichas
formas tautoméricas se incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Los tautémeros existen como mezclas
de un conjunto tautomérico en solucion. En forma solida, predomina normalmente un tautémero. Aunque se puede
describir un tautdomero, la presente solicitud incluye todos los tautémeros de los presentes compuestos. Un tautémero
es uno de dos o mas isébmeros estructurales que existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma isomérica
a otra. Esta reaccion da como resultado la migracion formal de un atomo de hidrégeno acompariado por un intercambio
de enlaces dobles conjugados adyacentes. En soluciones donde la tautomerizacion resulta posible, se alcanzara un
equilibrio quimico de los tautémeros. La proporcion exacta de los tautémeros depende de varios factores, incluyendo
temperatura, disolvente y pH. El concepto de tautdmeros que son interconvertibles por tautomerizaciones se denomina
tautomerismo.

De los diversos tipos de tautomerismo que son posibles, dos se observan comiunmente. En el tautomerismo
cetoendlico se produce un cambio simultaneo de electrones y un atomo de hidrégeno.

Las tautomerizaciones pueden catalizarse por: Base: 1. deprotonacion; 2. formacion de un anién deslocalizado (por
ejemplo, un enolato); 3. protonacion en una posicion diferente del anién; Acido: 1. protonacion; 2. formacion de un
cation deslocalizado; 3. deprotonacion en una posicion diferente adyacente con respecto al cation.

El término "analogo" se refiere a un compuesto quimico que es similar de manera estructural a otro, pero difiere
ligeramente en cuanto a composicion (como en el reemplazo de un atomo por un atomo de un elemento diferente o
en la presencia de un grupo funcional particular, o el reemplazo de un grupo funcional por otro grupo funcional). De
este modo, un analogo es un compuesto que es similar o comparable en funcién y apariencia, pero no en estructura
u origen con respecto al compuesto de referencia.

Un "paciente”, "sujeto" o "huésped" para tratar por el método objeto puede referirse a ya sea un ser humano o animal
no humano, tales como primates, mamiferos y vertebrados.

La expresion tratamiento "profilactico o terapéutico" se refiere a la administracion al huésped de una o mas de las
composiciones objeto. Si se administra antes de la manifestacion clinica de la condicidon no deseada (por ejemplo,
enfermedad u otro estado no deseado del animal huésped), entonces el tratamiento es profilactico, a saber, protege
al huésped contra el desarrollo de la condicidn no deseada, mientras que si se administra después de la manifestacion
de la condicion no deseada, el tratamiento es terapéutico (a saber, se dirige a disminuir, mejorar, o estabilizar la
condicidon no deseada existente o los efectos secundarios de esta).

Las expresiones "agente terapéutico”, "farmaco”, "'medicamento” y "sustancia bioactiva" se refieren a moléculas y otros
agentes que son sustancias bioldgica, fisioldgica o farmacoldgicamente activas que actian de manera local o sistémica
en un paciente o sujeto para tratar una enfermedad o condicién, tal como la degeneracion retiniana u otras formas de
enfermedad retiniana cuya etiologia incluye expulsion de todo-trans-retinal aberrante. Las expresiones incluyen sin
limitacion sales farmacéuticamente aceptables de estos y profarmacos. Dichos agentes pueden ser acidos, basicos,
o sales; pueden ser moléculas neutras, moléculas polares, o complejos moleculares capaces de unirse con hidrégeno;
pueden ser profarmacos en forma de éteres, ésteres, amidas y similares que se activan biolégicamente cuando se
administran a un paciente o sujeto.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” es una expresion que se reconoce en la técnica. En determinadas
realizaciones, la expresion se refiere a una cantidad de un agente terapéutico que, cuando se incorpora a un polimero,
produce algun efecto conveniente con una relacion riesgo/beneficio razonable que puede aplicarse a cualquier
tratamiento médico. En determinadas realizaciones, la expresion se refiere a esa cantidad necesaria o suficiente para
eliminar, reducir o mantener una diana de un régimen terapéutico en particular. La cantidad efectiva puede variar lo
que depende de factores tales como la enfermedad o la condicién que se trata, los constructos dirigidos particulares
que se administran, el tamafio del sujeto o la severidad de la enfermedad o condicién. Una persona de capacidad
ordinaria en la técnica puede determinar empiricamente la cantidad efectiva de un compuesto particular sin necesidad
de experimentacion excesiva. En determinadas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente
terapéutico para su uso in vivo dependera probablemente de un nimero de factores, incluyendo: la tasa de liberacion
de un agente de una matriz polimérica, que dependera en parte de las caracteristicas quimicas y fisicas del polimero;
la identidad del agente; el modo y método de administracion; y cualquiera de los otros materiales que se incorporan
en la matriz polimérica de manera adicional al agente.

El término “ED50” se refiere a la dosis de un farmaco que produce el 50% de su respuesta o efecto maximo, o, de
manera alternativa, la dosis, que produce una respuesta predeterminada en el 50% de los sujetos o preparaciones de
prueba. El término “LD50” se refiere a la dosis de un farmaco, que es letal en el 50% de los sujetos de prueba. La
expresion “indice terapéutico” se refiere al indice terapéutico de un farmaco, que se define como LD50/ED50.
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El término “sustituido” segun se usa en la presente, se refiere a que uno cualquiera o mas de los hidrégenos en el
atomo designado se reemplaza con una seleccion del grupo indicado, siempre que la valencia normal del atomo
designado no se exceda, y que la sustitucion de como resultado un compuesto estable. Cuando el sustituyente es ceto
(a saber, =0), se reemplazan luego 2 hidrégenos en el atomo. Los enlaces de doble anillo, segun se usan en la
presente, son enlaces dobles que se forman entre dos atomos de anillos adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N, o N=N).

Con respecto a cualquiera de los compuestos quimicos, la presente solicitud se dirige a incluir todos los isétopos de
atomos que ocurren en los presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero
atomico, pero niumeros de masa diferentes. A modo de ejemplo, y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen
tritio y deuterio, y los is6topos de carbono incluyen C-13 y C-14.

Cuando se muestra que un enlace con respecto a un sustituyente atraviesa un enlace que conecta dos atomos en un
anillo, entonces dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el anillo. Cuando un sustituyente se enumera
sin indicar el atomo por el cual dicho sustituyente se une con el resto del compuesto de una formula dada, luego cada
sustituyente puede unirse por cualquier atomo en dicho sustituyente. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables
se permiten, pero solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando un atomo o una fraccién quimica se contindan con un rango numeérico suscrito (por ejemplo, C1.), la invencion
se dirige a abarcar cada numero en el rango, asi como todos los rangos intermedios. Por ejemplo, "alquilo C1.¢" se
refiere a que incluye grupos alquilo con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-6, 3-5, 3-4, 4-6, 4-5
y 5-6 carbonos.

Segun se usa en la presente, "alquilo” se dirige a incluir tanto grupos ramificados (por ejemplo, isopropilo, tert-butilo,
isobutilo), de cadena lineal, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo), y
cicloalquilo (por ejemplo, aliciclico) (por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo), grupos
cicloalquilo sustituidos con alquilo y grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo. Dichos grupos hidrocarbonados
alifaticos tienen un numero especifico de atomos de carbono. Por ejemplo, el alquilo C1.s se dirige a incluir grupos
alquilo C4, Cy, C3, C4, Csy Ce. Seguin se usa en la presente, "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo que tienen de
1 a 6 atomos de carbono en la cadena principal de la cadena de carbono. "Alquilo” incluye ademas grupos alquilo que
tienen atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo que reemplazan uno o mas atomos de carbono de la cadena
principal de hidrocarburos. En determinadas realizaciones, un alquilo de cadena lineal o ramificada tiene seis atomos
de carbono o menos en su cadena principal (por ejemplo, C1-Cg para cadena lineal, C3-Cgs para cadena ramificada),
por ejemplo, cuatro o menos. Asimismo, determinados cicloalquilos tienen de tres a ocho atomos de carbono en su
estructura de anillo, tales como cinco o seis carbonos en la estructura de anillo.

La expresion "alquilos sustituidos" se refiere a fracciones de alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un
hidrégeno en uno o mas carbonos de la cadena principal de hidrocarburos. Dichos sustituyentes pueden incluir, por
ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o una fraccién aromatica o
heteroaromatica. Los cicloalquilos pueden sustituirse de manera adicional, por ejemplo, con los sustituyentes que se
describen anteriormente. Una fraccion "alquilarilo” o una "aralquilo" es un alquilo sustituido con un arilo (por ejemplo,
fenilmetilo (bencilo)).

Segun se usa en la presente, "alquenilo” se dirige a incluir cadenas de hidrocarburos de ya sea configuracion lineal o
ramificada que tienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono que se producen en cualquier punto estable a lo
largo de la cadena. Por ejemplo, alquenilo C,. se dirige a incluir grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Cs. Ejemplos de
alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo y propenilo.

Segun se usa en la presente, "alquinilo” se dirige a incluir cadenas de hidrocarburos de ya sea configuracion lineal o
ramificada que tienen uno o mas enlaces triples carbono-carbono que se producen en cualquier punto estable a lo
largo de la cadena. Por ejemplo, alquinilo C, se dirige a incluir grupos alquinilo C, Cs, C4, Cs y Ce. Ejemplos de
alquinilo incluyen, pero sin limitacion, etinilo y propinilo.

Ademas, "alquilo”, "alquenilo" y "alquinilo”" se dirigen a incluir fracciones que son diradicales, a saber, que tienen dos
puntos de fijacion. Un ejemplo no limitante de una fraccion de alquilo como tal que es un diradical es --CH>CH_--, a
saber, un grupo alquilo C, que se une covalentemente mediante cada atomo de carbono terminal al resto de la
molécula.

"Arilo" incluye grupos con aromaticidad, incluyendo grupos aromaticos "no conjugados" de 5 y 6 miembros, o de un
solo anillo que pueden incluir de cero a cuatro heteroatomos, asi como sistemas "conjugados” o multiciclicos con al
menos un anillo aromatico. Ejemplos de grupos arilo incluyen benceno, fenilo, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiazol,
imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, oxazol, isooxazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Ademas, el
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término "arilo" incluye grupos arilo multiciclicos, por ejemplo, triciclico, biciclico, por ejemplo, naftaleno, benzoxazol,
benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofeno, metilendioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftirina, indol,
benzofurano, purina, benzofurano, deazapurina o indolizina. Aquellos grupos arilo que tienen heteroatomos en la
estructura del anillo pueden denominarse también ‘"arilheterociclos", "heterociclos", "heteroarilos" o
"heteroaromaticos". El anillo aromatico puede sustituirse en una o mas posiciones de anillo con dichos sustituyentes
segun se describe anteriormente, como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, aralquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino,
arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y
ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o una fracciéon aromatica o heteroaromatica.
Los grupos arilo pueden fusionarse también o unirse con anillos aliciclicos o heterociclicos, que no son aromaticos, de
manera tal que se forma un sistema multiciclico (por ejemplo, tetralina, metilendioxifenilo).

Las expresiones "heterociclilo" o "grupo heterociclico" incluyen estructuras de anillo cerrado, por ejemplo, de 3a 10 o
de 4 a 7 miembros de anillos que incluyen uno o mas heteroatomos. "Heteroatomo" incluye atomos de cualquier
elemento que no sea carbono o hidrégeno. Ejemplos de heteroatomos incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo.

Los grupos heterociclilo pueden estar saturados o insaturados e incluyen pirrolidina, oxolano, tiolano, piperidina,
piperazina, morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas y sultonas. Los grupos
heterociclicos tales como pirrol y furano pueden tener un caracter aromatico. Estos incluyen estructuras de anillos
fusionados como quinolina e isoquinolina. Otros ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piridina y purina. El anillo
heterociclico puede sustituirse en una o mas posiciones con dichos sustituyentes segin se describe anteriormente,
como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo o una fraccién aromatica o
heteroaromatica. Los grupos heterociclicos pueden sustituirse también en uno o mas atomos constituyentes con, por
ejemplo, un alquilo inferior, un alquenilo inferior, un alquilo inferior, un alcoxi inferior, un alquiltio inferior, un alquilamino
inferior, un alquilcarboxilo inferior, un nitro, un hidroxilo, -CF3 o -CN, o similares.

Segun se usa en la presente, "halo" o "halégeno" se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo. "Contraion" se usa para
representar una especie pequefia, cargada negativamente, tal como fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido,
acetato y sulfato.

“Compuesto estable" y "estructura estable" se dirigen a indicar un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir el aislamiento, y seguin sea apropiado, la purificacion de una mezcla de reaccion, y la formulacién en un
agente terapéutico eficaz.

“Compuesto libre" se usa en la presente para describir un compuesto en el estado no unido.

“Coeficiente de extincion" es una constante que se usa en la Ley de Beer-Lambert que relaciona la concentracién de
sustancia que se mide (en moles) con respecto a la absorbancia de la sustancia en solucion (qué tan bien la sustancia
en solucién bloquea la luz que se proyecta a través de esta para que no salga por el otro lado). Es un indicador de
cuanta luz absorbe un compuesto a una longitud de onda en particular.

En la memoria, las formas singulares incluyen también el plural, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. A lo largo de la descripcion, donde las composiciones se describen como que tienen, incluyen o comprenden
componentes especificos, se contempla que las composiciones también consisten esencialmente en, o consisten en,
los componentes que se indican. De manera similar, donde los métodos o procesos se describen como que tienen,
incluyen o comprenden etapas especificas del proceso, los procesos también consisten esencialmente en, o consisten
en, las etapas de procesamiento que se indican. Ademas, deberia comprenderse que el orden de las etapas o el orden
para realizar ciertas acciones son irrelevantes mientras la invencién permanezca operativa. Ademas, dos o0 mas etapas
0 acciones pueden realizarse simultaneamente.

"Molécula pequefa" se refiere a una molécula, que tiene un peso molecular menor que aproximadamente 2000 amu,
o0 menor que aproximadamente 1000 amu, e incluso menor que aproximadamente 500 amu.

Todos los porcentajes y proporciones que se usan en la presente, a menos que se indique lo contrario, son en peso.

El término "retina" se refiere a una region del sistema nervioso central con aproximadamente 150 millones de neuronas.
Se localiza en la parte posterior del ojo donde descansa sobre un tejido epitelial especializado que se denomina epitelio
pigmentado retiniano o RPE. La retina inicia la primera etapa del procesamiento visual mediante la transduccion de
estimulos visuales en neuronas especializadas llamadas "fotorreceptores”. Sus resultados sinapticos se procesan por
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redes neuronales elaboradas en la retina y se transmiten luego al cerebro. La retina ha desarrollado dos clases
especializadas de fotorreceptores para operar bajo un amplio rango de condiciones de luz. Los fotorreceptores
"bastones" transducen imagenes visuales en condiciones de poca luz y median la vision acromatica. Los
fotorreceptores "conos" transducen imagenes visuales en condiciones de luz tenue a brillante y median tanto la vision
en color como la visién de alta agudeza.

Cada fotorreceptor se encuentra compartimentado en dos regiones llamadas segmento "externo" e "interno". El
segmento interno es el cuerpo celular neuronal que contiene el nucleo celular. El segmento interno sobrevive durante
toda la vida ante la ausencia de enfermedad retiniana. El segmento externo es la region donde se concentran las
moléculas de pigmento visual sensibles a la luz en un conjunto denso de estructuras de membrana apiladas. Parte del
segmento externo se libera habitualmente y vuelve a crecer en un proceso diurno que se denomina renovacion del
segmento externo. Los segmentos externos que se liberan son ingeridos y metabolizados por células RPE.

El término "macula” se refiere a la region central de la retina, que contiene la fovea donde las imagenes visuales se
procesan por conos largos y delgados en alto detalle espacial ("agudeza visual"). La "degeneraciéon macular” es una
forma de neurodegeneracion retinal, que ataca la macula y destruye la vision de alta agudeza en el centro del campo
visual. AMD puede encontrarse en una "forma seca" caracterizada por granulos lisosomales residuales que se
denominan lipofuscina en células RPE, y por depdsitos extracelulares que se denominan "drusas". Las drusas
contienen productos de desecho celular excretados por las células RPE. La "lipofuscina" y las drusas pueden
detectarse clinicamente por oftalmdélogos y cuantificarse usando técnicas de fluorescencia. Pueden ser los primeros
signos clinicos de degeneracion macular.

La lipofuscina contiene agregaciones de A2E. La lipofuscina se acumula en las células RPE y las envenena mediante
mecanismos multiples que se conocen. A medida que las células RPE se envenenan, sus actividades bioguimicas
disminuyen y los fotorreceptores comienzan a degenerar. Las drusas extracelulares pueden comprometer las células
RPE de manera adicional al interferir con su suministro de nutrientes vasculares. Las drusas desencadenan ademas
procesos inflamatorios, lo que conduce a invasiones neovasculares coroidales de la macula en un paciente sobre diez
que progresa a AMD de forma humeda. Tanto la forma seca como la hUmeda progresan hacia la ceguera.

El término "ERG" es un acrénimo de electroretinograma, que es la medicion del potencial del campo eléctrico que se
emite por las neuronas retinianas durante su respuesta a un estimulo de luz que se define experimentalmente. ERG
es una medicidon no invasiva, que puede realizarse en ya sea sujetos vivos (humanos o animales) o en un ojo
hemiseccionado en solucién que ha sido retirado quirirgicamente de un animal vivo.

El término "RAL" significa retinaldehido. "RAL libre" se define como RAL que no se une a una proteina del ciclo visual.
Los términos "trans-RAL" y "todo-trans-RAL" se usan de manera indistinta y significan todo-trans-retinaldehido.

La presente solicitud se refiere a compuestos de amina primaria de acuerdo con las reivindicaciones para su uso en
el tratamiento de un trastorno ocular en un sujeto que se asocia con expulsién de todo-trans-retinal aberrante en la
retina. El trastorno ocular puede incluir, por ejemplo, trastornos retinianos, tales como degeneracion macular,
incluyendo degeneracion macular relacionada con el proceso de envejecimiento, enfermedad de Stargardt y retinitis
pigmentosa. Las Figs. 1y 2 muestran el flujo de retinoides en el ciclo visual, incluyendo la condensacion de todo-trans-
RAL y la expulsion de todo-trans-RAL. Después de que 11-cis-retinal se une a la opsina de la rodopsina, el croméforo
visual que resulta 11-cis-retinilideno se fotoisomeriza a todo-trans-retinilideno, el precursor o todo-trans-RAL que se
libera mas tarde. La mayoria de todo-trans-RAL se disocia de la opsina en el citoplasma antes de que se reduzca a
todo-trans-retinol por RDHs incluyendo RDH8. La fraccion de todo-trans-RAL que se disocia en lumenes de disco se
transporta por ABCA4 antes de reducirse. De este modo, los productos de condensacion pueden generarse tanto
dentro de los limenes de disco como en el citoplasma antes de reducirse.

Se descubrio que todo-trans-RAL que ha escapado del secuestro por opsinas en los segmentos externos de
fotorreceptores de la retina es toxico para las células de la retina y esa expulsion de todo trans-RAL aberrante de la
membrana interna del disco a la membrana externa del disco puede causar degeneracion retiniana. El mecanismo de
toxicidad todo-trans-RAL puede incluir permeabilidad de membrana plasmatica y envenenamiento mitocondrial que
conduce a la activacion de caspasas y muerte celular asociada a las mitocondrias.

De acuerdo con una realizacion de la aplicacién, los compuestos de amina primaria pueden formar bases de Schiff
reversibles con todo-trans-RAL libre, que se ha escapado del secuestro en los segmentos externos de fotorreceptores
de la retina sin afectar de manera adversa el ciclo retinoide normal. La formacién de una base de Schiff reversible
entre RAL y los compuestos de amina primaria que se describen en la presente puede controlar o modular los niveles
de todo-trans-RAL en la retina e impedir la degeneracion retiniana. La estabilidad de las bases de Schiff que se forman
entre los compuestos de amina primaria y el RAL libre en condiciones fisiologicas de la retina se pueden usar para
determinar la eficacia de estos compuestos en el tratamiento del trastorno ocular. La estabilidad de las bases de Schiff
formadas a partir de los compuestos de amina primaria deberia ser tal que el nivel de RAL libre en la retina se reduce
a un nivel que es efectivo para mitigar la degeneracion retiniana pero que no perjudica el ciclo retinoide normal.
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Los compuestos de amina primaria que pueden formar bases estables de Schiff con todo-trans-RAL en condiciones
fisiolégicas de la retina y que pueden inhibir la degeneracion retiniana una vez que se administra a un sujeto pueden
seleccionarse usando un ensayo in vitro que mide la capacidad de un compuesto de amina primaria para formar una
base de Schiff con la retina en condiciones fisiolégicas de la retina y en ensayos in vivo que miden, respectivamente,
la formacién de 11-cis-retinal y los resultados de la tomografia de coherencia optica de retinas de ratones Rdh8”
Abcad™’. Los compuestos de amina primaria que forman una base de Schiff con todo-trans-RAL o su metabolito en
condiciones fisiologicas de la retina y que cuando se administran a un raton Rdh8”- Abca4~- aumentan los resultados
de la tomografia de coherencia 6ptica del raton a al menos aproximadamente 2,5 y aumentan la cantidad de 11-cis-
retinal en al menos aproximadamente 30% en comparacion con los animales de control sin tratar son efectivos para
tratar la degeneracion retiniana en un sujeto que se asocia con expulsién de todo-trans-RAL aberrante. Los
compuestos de amina primaria que no forman una base de Schiff con todo-trans-RAL o su metabolito en condiciones
fisioldgicas de la retina o que cuando se administran a un ratén Rdh8” Abca4” no aumentan los resultados de la
tomografia de coherencia 6ptica del raton a al menos aproximadamente 2,5 y no aumentan la cantidad de 11-cis-
retinal al menos aproximadamente 30% en comparacion con el animal de control sin tratar, demostraron no ser
efectivos para tratar la degeneracion retiniana en un sujeto que se asocia con expulsion de todo-trans-RAL aberrante.
Ademas, la eficacia terapéutica de los compuestos de amina primaria de la solicitud se puede determinar utilizando
un ensayo in vitro que mide la capacidad de un compuesto de amina primaria para mejorar la viabilidad de las células
RPE que se tratan con retinal.

Los compuestos de amina primaria que se usan para tratar la degeneracion retiniana de acuerdo con una realizacion
de la solicitud pueden, una vez que se administran al sujeto, formar una base de Schiff reversible con el todo-trans-
RAL sin afectar de manera adversa el rendimiento del ciclo retinoide normal y cuando se administran a un raton Rdh8-
- Abca4”- aumentan los resultados de la tomografia de coherencia dptica del raton a al menos aproximadamente 2,5
y aumentan la cantidad de 11-cis-retinal al menos aproximadamente 30% en comparacion con el animal de control sin
tratar. Sin embargo, los compuestos de amina primaria de acuerdo con la solicitud no incluyen y no son un anestésico
local, que incluye una amina aromatica que demuestra bloqueo del canal de sodio cuando se administra al sujeto.

De manera ventajosa, los compuestos de amina primaria de acuerdo con la solicitud no inhiben la actividad enzimatica
de RPE65 o de cualquier otra proteina que se involucra en el metabolismo retinoide en el ojo del sujeto. Los
compuestos de amina primaria pueden reducir la formacion de A2E y/o dimero retiniano en la retina del sujeto,
promover la produccion de 11-cis-retinal en el sujeto, y no causan ceguera nocturna.

Los compuestos primarios que una vez que se administran a un sujeto forman una base Schiff reversible con el todo-
trans-RAL sin afectar de manera adversa el rendimiento del ciclo retinoide normal y que cuando se administran a un
raton Rdh8” Abca4’- aumentan los resultados de la tomografia de coherencia optica del raton a al menos
aproximadamente 2,5 y aumentan la cantidad de 11-cis-retinal al menos aproximadamente 30% en comparacion con
el animal de control sin tratar pueden seleccionarse usando los métodos que se describen en los ejemplos de
compuestos de amina primaria que se conocen.

Ejemplos de compuestos de amina primaria que no estan de acuerdo con la presente invencion incluyen aquellos que
tienen las siguientes formulas estructurales:
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|
Ro3™—C—Ry

N

en el que

Ar es fenilo que no se sustituye o se sustituye con 1-5 de Ry, en el que Ry se selecciona de manera independiente a
partir del grupo que consiste en

(1) halégeno

(2) alquilo C1.6, que es lineal o ramificado y no se sustituye o se sustituye con 1-5 halégenos,

(3) alquilo OC+.6, que es lineal o ramificado y no se sustituye o se sustituye con 1-5 halégenos, y

(4) CN;

X1 se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(MN,y

(2) CRe;

Rs y Re se seleccionan de manera independiente a partir del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno,

(2) CN,

(3) alquilo C1.10, que es lineal o ramificado y que no se sustituye o se sustituye con 1-5 halégenos o fenilo, que no se
sustituye o se sustituye con 1-5 sustituyentes que se seleccionan de manera independiente a partir de halégeno, CN,
OH, Rs, ORg, NHSO,, Rg, SO», Rs, CO2H, y CO> alquilo C4, en el que CO- alquilo C1 es lineal o ramificado,

(4) fenilo que no se sustituye o se sustituye con 1-5 sustituyentes que se seleccionan de manera independiente a partir
de halégeno, CN, OH, Rs, ORs, NHSO2, Rs, SOz, Rs, CO2H, y CO; alquilo C1.6, en el que CO; alquilo C1. es lineal o
ramificado, y

(5) un heterociclo de 5 o 6 miembros que puede saturarse o no saturarse que comprende 1-4 heteroatomos que se
seleccionan de manera independiente a partir de N, S y O, no sustituyéndose el heterociclo o sustituyéndose con 1-3
sustituyentes que se seleccionan de manera independiente a partir de oxo, OH, halégeno, alquilo C4¢y alquilo OC.g,
en el que los alquilo C1.6y OC+.6 son lineales o ramificados y de manera opcional, se sustituyen con 1-5 halégenos;
Rs es alquilo C1.6, que es lineal o ramificado y que no se sustituye o se sustituye con 1-5 grupos que se seleccionan
de manera independiente a partir de halégeno, CO;H y CO, alquilo C1, en el que CO- alquilo Ci¢ es lineal o
ramificado;

Ry y R1o pueden ser iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de uno a seis atomos de carbono,
alquilarilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, CF3, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilsulfonilo inferior, CF30,
en las seis posiciones halégeno, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, NR11R12CO, NR11R12, R11CONR2, CN,
NR11R12S0O3, en el que Ri1y Ri2 pueden ser iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior, o arilo; Re y R1o
juntos pueden formar un anillo carbociclico o metilendioxi;

R14 es ciano, cianometilo, metoximetilo o etoximetilo;

X2 es O, N(H) o S, es un heterociclo de 5 0 6 miembros, nes 0, 1,2 0 3, y cada D es grupo alquilo de nivel inferior no
ramificado;
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U es un sustituyente que se selecciona a partir de un atomo de halégeno; ciano alquilo inferior en el que uno o mas
atomos de hidrégeno en el grupo alquilo inferior se sustituye de manera opcional por grupos que se seleccionan a
partir de un atomo de haldégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, arilo, y un grupo heterociclico monociclico o biciclico
que contiene uno o mas heteroatomos que se seleccionan a partir de nitrégeno, oxigeno, y atomos de azufre; alquiltio
inferior en el que uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo se sustituyen de manera opcional por grupos
que se seleccionan a partir de un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, y arilo; alquilsulfonilo inferior en el
que uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo se sustituyen de manera opcional por grupos que se
seleccionan a partir de un atomo de halégeno, hidroxilo, carbamoilo, amino, y arilo; hidroxilo; alcoxi inferior; formilo;
alquilcarbonilo inferior; arilcarbonilo; carboxilo; alcoxicarbonilo inferior; carbamoilo; N-alquilcarbamoilo inferior; N,N-di-
alquilaminocarbonilo  inferior; amino; N-alquilamino inferior; N,N-di-alquilamino inferior; formilamino;
alquilcarbonilamino inferior; aminosulfonilamino; (N-alquilamino inferior)sulfonilamino; (N,N-di-alquilamino inferior)
sulfonilamino; arilo, que se sustituye de manera opcional por grupos que se seleccionan a partir de un atomo de
halégeno, hidroxilo, carbamoilo, arilo y amino; y un grupo heterociclico monociclico o biciclico que contiene uno o mas
heteroatomos que se seleccionan a partir de atomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre;

Q, Ty V son cada uno, de manera independiente, N, S, O CU o CH;

W, X, Y y Z son cada uno, de manera independiente, N, S, O CU o CH, de manera tal que al menos unode W, X, Yy
ZesN;

Aes

D

D - Ris Ris HO
e SIS\
0 ~

OH

D es alquilo inferior no ramificado;

Ri1s5 y Ris son cada uno de manera independiente alquilo C4, Cy, Cs, C4, Cs, Cs, C7 0 Cg, de cadena lineal que se
sustituye o no se sustituye, o alquilo Cs, C4, Cs, Cs, C7 0 Cgde cadena ramificada, que se sustituye o no se sustituye;

L es un enlace simple o CHy;

mesO0,102;

nes0,1,2,304;

Y1 es --(CHy)2--, --(CHa)3--, --CH2CH (CHs3)-- 0 --CH>C(CHs3)2--;

R17 es arilo o heteroarilo;

R1s ¥y R1g son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4 0 2-metoxietilo;

R20 es hidrégeno, alquilo C1-Ca, 2-(alcoxi C1-C,)etilo, ciclopropilmetilo, bencilo o -(CH2)m1COR21 donde m1 es
1, 2 0 3 y R?' es hidroxi, alcoxi C+-C4 0 -NR22 donde Ry, es hidrogeno o alquilo C1-Cy;

R23y R24 pueden ser iguales o diferentes y son hidroégeno, metilo o etilo, asi como sales farmacéuticamente aceptables
de estos.

Otros ejemplos de compuestos de amina primaria que no estan de acuerdo con la presente invencién son:
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

Incluso otros ejemplos de compuestos de amina primaria que no estan de acuerdo con la presente invencion son:

F

HoN" O
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CF4
{

NH, O

NH,

NH,

Hzﬁ::(j?ip |

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademas, se describen en la presente (no de acuerdo con la presente invencion) compuestos primarios que tienen la

siguiente formula estructural:

NH, O

A’\/'\/U\N =N
q\{‘

RS

en donde Ar es fenilo que no se sustituye o se sustituye con 1-5 sustituyentes que se seleccionan de manera
independiente a partir del grupo que consiste en: (1) flior, (2) bromo y (3) CF3, Rs se selecciona a partir del grupo que
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consiste en: (1) hidrégeno, y (2) alquilo C1., que es lineal o ramificado y que no se sustituye o se sustituye con fenilo
o 1-5 fluoro.

En algunos ejemplos, Ar se selecciona a partir del grupo que consiste en: (1) fenilo, (2) 2-fluorofenilo, (3) 3,4-
difluorofenilo, (4) 2,5-difluorofenilo, (5) 2,4,5-trifluorofenilo, (6) 2-fluoro-4-(trifluorometil)fenilo y (7) 4-bromo-2,5-
difluorofenilo y Rs se selecciona a partir del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) metilo, (3) etilo, (4) CF3, (5)
CH.CFs3, (5) CF2CF3 (6) fenilo y (7) bencilo.

Ademas se describe en la presente (no de acuerdo con la presente invencion) un compuesto de amina primaria que
es una sal de dihidrogenofosfato monobasico de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7
(8H) -yl1-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina de la siguiente férmula estructural:

CF3
F N
\N
# N \N/

o un hidrato cristalino de este. El hidrato cristalino puede ser un monohidrato cristalino de la sal de dihidrogenofosfato.

La sal de dihidrogenofosfato que se muestra anteriormente tiene un centro de asimetria en el atomo de carbono
estereogénico que se indica con un * y, de este modo, puede aparecer como racemato, mezcla racémica y
enantiomeros individuales, incluyéndose todas las formas isoméricas en la presente invencion. Los enantiomeros
separados, sustancialmente libres del otro, se incluyen dentro del alcance de la invencion, asi como mezclas de los
dos enantiomeros. Sal de dihidrogenofosfato monobasico de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina.

Ademas se describe en la presente (no de acuerdo con la presente invencion) un compuesto de amina primaria que
es una sal de dihidrogenofosfato de (2R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-7(8H)-yl]-1-
(2,4,5-triflorofenil)butan-2-amina de la siguiente férmula estructural:

CFa
{

o un hidrato cristalino de este.
Ademas, se describe en la presente (no de acuerdo con la presente invencion) un compuesto de amina primaria que

es una sal de dihidrogenofosfato de (2S)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-7(8H)-il] -1-
(2,4,5-trifluorofenil) butan-2-amina de la siguiente férmula estructural:

CFa

o un hidrato cristalino de esta.
Los compuestos de amina primaria de la presente invencion se seleccionan a partir de:
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acido 3-aminometil-5-metilhexanoico; acido 3-aminometil-5-metilheptanoico; acido 3-aminometil-5-metil-octanoico;
acido  3-aminometil-5-metil-nonanoico; acido 3-aminometil-5-metil-decanoico; acido 3-aminometil-5-metil-
undecanoico; acido 3-aminometil-5-metil-dodecanoico; acido 3-aminometil-5-metil-tridecanoico; acido 3-aminometil-5-
ciclopropil-hexanoico; acido 3-aminometil-5-ciclobutil-hexanoico; acido 3-aminometil-5-ciclopentil-hexanoico; acido 3-
aminometil-5-ciclohexil-hexanoico; acido 3-aminometil-5-trifluorometil-hexanoico; acido 3-aminometil-5-fenil-
hexanoico; acido 3-aminometil-5-(2-clorofenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(3-clorofenil)-hexanoico; acido 3-
aminometil-5-(4-clorofenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(2-metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(3-
metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(4-metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(fenilmetil)-hexanoico;
acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico; acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico; acido (3R,4S)-3-aminometil-
4,5-dimetil-hexanoico; acido 3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico; acido MP (3R,4S)-3-aminometil-4,5-dimetil-
hexanoico; acido (3S,4S)-3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico; acido MP (3R,4R)-3-aminometil-4,5-dimetil-hexanoico;
acido 3-aminometil-4-isopropil-hexanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-heptanoico; acido 3-aminometil-4-
isopropiloctanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-nonanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-decanoico; acido 3-
aminometil-4-fenil-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-
etoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-propoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-isopropoxi-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-terc-butoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fluorometoxi-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-fluoroetoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3,3,3-trifluoro-
propoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fenoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-cloro-fenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-cloro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-cloro-fenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-fluoro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-fluoro-fenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-fluoro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-metoxi-fenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-metoxi-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-metoxi-
fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-nitro-
fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-hidroxi-5-
metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-metoxi-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-etoxi-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-propoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-isopropoxi-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-tert-butoxi-5-metil-hexanoico;  acido  (3S,5S)-3-aminometil-6-
fluorometoxi-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-fluoroetoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5-metil-6-(3,3,3-trifluoro-propoxi)-hexanoico;  acido  (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-fenoxi-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-cloro-fenoxi)-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-cloro-fenoxi)-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-cloro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-
fluoro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-fluoro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-6-(2-fluoro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-metoxi-fenoxi)-5-metilhexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-metoxi-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-metoxi-fenoxi)-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(4-trifluorometil-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-
5-metil 6-(3-trifluorometil-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(2-trifluorometil-fenoxi)-hexanoico;
acido (3S,58)-3-aminometil-5-metil 6-(4-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(3-nitrofenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(2-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-benciloxi-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-hidroxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-metoxi-5-
metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-etoxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-
propoxi-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-isopropoxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-terc-
butoxi-5-metilheptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-fluorometoxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-
7-(2-fluoroetoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3,3,3-trifluoro-propoxi)-heptanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-7-benciloxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-fenoxi-heptanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-7-(4-cloro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-cloro-fenoxi)-5-metil-
heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(2-cloro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(4-fluoro-
fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-fluoro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-7-(2-fluoro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(4-metoxi-fenoxi)-5-metil-heptanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-metoxi-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(2-metoxi-fenoxi)-5-
metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-heptanico; acido (3S,5S)-3-aminometil-
5-metil-7-(3-trifluorometil-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-trifluorometil-fenoxi)-
heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(4-nitro-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-
(3-nitro-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-nitro-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5-metil-6-fenilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-cloro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-6-(3-cloro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-cloro-fenil)-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-6-(4-metoxi-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-metoxi-fenil)-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-metoxi-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-
fluoro-fenil)-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-fluoro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-6-(2-fluoro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-7-fenilheptanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-7-(4-cloro-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7- (3-cloro-fenil)-5-metil-heptanoico; acido
(3S,5R)-3-aminometil-7-(2-cloro-fenil)-5-metil-heptanoico;  acido  (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-metoxi-fenil)-5-metil-
heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-metoxifenilo)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-
metoxi-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-fluoro-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-7-(3-fluoro-fenil)-5-metilheptanoico;  acido  (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-fluoro-fenil)-5-metil-heptanoico;
acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-oct-7-enoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-non-8-enoico; acido (E)-(3S,5S)-
3-aminometil-5-metil-oct-6-enoico; acido (Z)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-oct-6-enoico; acido  (Z)-(3S,5S)-3-
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aminometil-5-metil-non-6-enoico; acido (E)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-non-6-enoico; acido (E)-(3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-non-7-enoico; acido (Z)-(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-non-7-enoico; acido (Z)-(3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-dec-7-enoico; acido (E)-(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-undec-7-enoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-
5,6,6-trimetil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5,6-dimetil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclopropil-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclobutil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclopentil-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclohexilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-nonanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-
nonanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-decanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-undecanoico; acido
(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-dodecanoico; acido (3S 5R)-3-aminometil-5,9-dimetil-decanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-5,7-dimetil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5,8-dimetil-nonanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-
ciclopropil-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclobutilo-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-
6-ciclopentil-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclohexil-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-
7-ciclopropil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclobutil-5-metilheptanoico; acido (3S,SR)-3-
aminometil-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclohexilo-5-metil-heptanoico;  acido
(3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopropil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclobutil-5-metil-octanoico; acido
(3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopentil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclohexil-5-metil-octanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-6-fluoro-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-fluoro-5-metil-heptanoico; acido
(3S,5R)-3-aminometil-8-fluoro-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-9-fluoro-5-metil-nonanoico;  acido
(3S,5S)-3-aminometil-7,7,7-trifluoro-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-8,8,8-trifluoro-5-metil-octanoico;
acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-8-fenil-octanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-fenil-hexanoico; acido
(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-7-fenil-heptanoico; y sales farmacéuticamente aceptables de estos. Métodos de
sintetizar los compuestos que se mencionan anteriormente se describen en la solicitud de patente PCT nro. WO
00/76958

En ofras realizaciones, el compuesto de amina primaria puede comprender al menos uno de acido (S)-3-(aminometil)-
5-metilhexanoico o acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico. En otras realizaciones mas, el compuesto de amina
primaria puede incluir una mezcla de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y acido (R)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico. Por ejemplo, el compuesto de amina primaria puede comprender una mezcla racémica de acido (S)-
3-(aminometil)-5-metilhexanoico y acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico. En otros ejemplos, el compuesto de
amina primaria puede comprender una mezcla: menor que aproximadamente 50% en peso de acido (S)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico y mayor que aproximadamente 50% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico, menor que aproximadamente 25% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y mayor que
aproximadamente 75% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, menor que aproximadamente 10% en
peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y mayor que aproximadamente 90% en peso &cido (R)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico, menor que aproximadamente 1% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico y mayor que aproximadamente 99% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, mayor que
aproximadamente 50% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y menor que aproximadamente 50% en
peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, mayor que aproximadamente 75% en peso de acido (S)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico y menor que aproximadamente 25% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico, mayor que aproximadamente 90% en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y menor que
aproximadamente 10% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, o mayor que aproximadamente 99%
en peso de acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico y menor que aproximadamente 1% en peso de acido (R)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico.

En una realizacion mas, el compuesto de amina primaria puede consistir esencialmente en acido (S)-3-(aminometil)-
5-metilhexanoico. En incluso otra realizacion, el compuesto de amina primaria puede consistir esencialmente en o
consiste en acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico.

El compuesto de amina primaria puede seleccionarse usando un ensayo in vitro que mide la capacidad del compuesto
de amina primaria para mejorar la viabilidad de las células RPE que se tratan con retinal. A modo de ejemplo (no de
acuerdo con la presente invencion) compuestos de amina primaria que se administran a células RPE que se tratan
con retinal que mejoraron la viabilidad de las células RPE, al menos el 15% en comparacion con las células sin tratar,
se seleccionan a partir del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

En otro ejemplo (no de acuerdo con la presente invencion), los compuestos de amina primaria que se administran a
las células RPE que se tratan con retinal que mejoraron la viabilidad de las células RPE al menos un 15% en
comparacion con las células sin tratar se seleccionan a partir del grupo que consiste en: 5-amino-2,3-dihidroftalazina-
1,4-diona, 3,4-dietoxianilina,1-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-amina, N2-(4-dimetilaminofenil)-1,3-benzotiazol-2,6-
diamina, N-[(3-aminofenil)metil]-6-metoxi-croman-4-amina, 1-[[4-(aminometil)fenillmetillhexahidropirimidin-2-ona, 1-
(2,4-difenilpirimidin-5-il)etanamina, 3-(5-aminopentil)-1-[(E)-(5-nitro-2-furil)metilenamino]imidazolidina-2,4-diona, 2-
amino-N-[1-[[1-[(2-amino-1-bencil-2-oxo-etil)carbamoil]-2-metil-propil]carbamoil]-3-metil-butil]-4-metil-pentanamida, 2-
(2-furil)biciclo[2.2.1]hept-5-en-3-amina, 5-(3-aminofenil)furan-2-carboxamidina, 3-(3-aminopropanoilo)-1-[(E)-[5-(4-
metoxifenil)-2-furiljmetilenamino]imidazolidnina-2,4-diona, 4-amino-N-(2-amino-2-oxo-etil)benzamida, 4-amino-N-[2-
0x0-2-[(2-oxooxazolidin-3-il)amino]etillbenzamida, (1S,2S,4R)-2-amino-4-isopropenil-1-metil-ciclohexanol, 2-amino-4-
bencil-fenol, acido (3S,5R,8R,9S,10S,13R,14S)-14-amino-3-hidroxi-10,13-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,12,15,16,17-
tetradecahidrociclopenta[a]fenantreno-17-carboxilico, (3S,5R,8R,9S,10S,13R,14S)-14-amino-3-[(2S,5R)-5-hidroxi-6-
metil-tetrahidropiran-2-ilJoxi-10,13-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,12,15,16,17-tetradecahidrociclopenta[a]fenantreno-17-
carboxilato de metilo, 1-[(E)-[5-(4-aminofenilo)-2-furiljmetilenamino]-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il) butilJimidazolidina-2,4-
diona, acido 4-amino-2-hidroxibenzoico, fluoranten-3-amina, fenazina-2,3-diamina, 3-cloro-4-(4-clorofenoxi)anilina, 4-
(6-metil-1,3-benzotiazol-2-il)anilina, 3-[5-(1H-bencimidazol-2-il)-2-furil]anilina, N-(2-aminoetil)-7-tert-butil-3,3-dimetil-
2H-benzofurano-5-carboxamida,  N'-bencilpropano-1,3-diamina, 5,6-dihidro-2-metil-4H-pirrolo[3,2,1-ijlquinolina-1-
propanamina, 5-(4-aminofenil)-2-(o-tolil)pirazol-3-amina, (2,3-dimetil-1H-indol-5-i)metanamina, 2,4-dimetil-6-nitro-
anilina, 2-amino-4,5-dimetoxi-benzoato de metilo, 2-(5-propil-1H-indol-3-il)etanamina, 2-(7-metoxi-5-nitro-1H-indol-3-
illetanamina, acido 5-amino-2-[(4-carboxifenil)carbamoil]lbenzoico, acido 5-amino-2-[(3-carboxifenil)carbamoil]
benzoico, [2-[2-(3-aminobenzoil)oxifenillfenil] 3-aminobenzoato, [4-[1-[4-(4-aminobenzoil)oxifenil]-1-metil-etil] fenil] 4-
aminobenzoato, 4-amino-N'-(4- clorobenzoil)benzohidrazida, acido 3-(4-aminofenil) propanoico, 2,1,3-benzotiadiazol-
4 5-diamina, 1H-bencimidazol-2-ilmetanamina, 2-amino-1-[16-(2-aminoacetil)-1,4,10,13-tetraoxa-7,16-
diazaciclooctadec-7-illetanona, metil 6-(2-aminofenil)-6-oxo-hexanoato, 2-(3-amino-4-etilfenil)piridin-3-ol, (5-amino-
6,7-dimetoxi-3-metil-benzofuran-2-il)-morfolino-metanona, (3,5-diaminofenil)metil N-butilcarbamato, (3,5-
diaminofenil)metil N-(2,4-dimetoxifenil) carbamato, 1-(4-aminofenil)-3-(3,4-difluorofenil)-1-fenil-propan-2-ona, N-(2-
aminoetil)-2-[bis(2-hidroxietillamino]acetamida, (Z)-N-(2-aminoetil)-3-(1-naftil)prop-2-enamida, N-(2-aminoetil)
naftaleno-1-carboxamida, (2-amino-5-cloro-fenil)-fenilmetanona, 4-(4-bromofenoxi) anilina, 3-aminofenazin-2-ol, 5-
amino-N-butil-2-hidroxibencenosulfonamida,  2-[(2-aminofenilo)carbamotioilamino] acetato de etilo, 2-(2-
aminofenil)sulfanil-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitrilo, 2-amino-1-fenil-etanona, 2-(2-metilfenoxi) anilina, (2-amino-5-cloro-
fenil)-(2-clorofenil)metanona, (1-fenilciclopentilo)metanamina, tetralin-5-amina, &acido 2-amino-3-(2-hidroxifenil)
propanoico, acido 3-aminopropano-1-sulfinico, (3R,4R,5R)-2-[(1S,2S)-4,6-diamino-3-[(2R,3R)-3-amino-6-[1-
(metilamino)etilltetrahidropirano-2-ilJoxi-2-hidroxiciclohexoxi]-5-metil-4-(metilamino)tetrahidropiran-3,5-diol, 4-
etoxianilina, N-(4-amino-5-cloro-2-hidroxi-fenilo)bencenosulfonamida, 3-amino-N-(3,5-dicloro-2-hidroxi-4-metil-
fenil)benzamida, 5,6,7,8-tetrahidrofenantren-2-amina, 2-amino-N-(2-amino-1-bencil-2-oxo-etil)-3-metil-pentanamida,
1-bencilpiperidin-4-amina, acido (2R)-2-amino-3-etilsulfanilpropanoico, 2-amino-N-[2-(2,5-dioxopiperazin-1-il)-2-oxo-
etiljpropanamida, 2-amino-3- (1H-imidazol-4-il)propanamida, 2-amino-N-(2-naftil)acetamida, (2-amino-6-metil-fenil)-
fenil-metanona, 3-[2-(2-aminoetilamino) etilamino]propanenitrilo, 2-amino-1- (3-bromofenil)etanona, (1,1-dioxotiolan-3-
il) metanamina, 2,4,6-tritert-butilanilina, N1,N4-bis(4-amino-2-clorofenil)tereftalamida, 4-[(3,4-diaminofenil)metil]
benceno-1,2-diamina,  5-metoxi-2-metil-1,3-benzotiazol-6-amina,  2-(2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)etanamina,  1-
bromonaftalen-2-amina, 4-amino-2,6-dibromo-bencenosulfonamida, N'-[(E)-(2-aminofenil) metilenamino]-N-(4-cloro-3-
nitro-fenil) oxamida, 2-bromo-4,5-dimetilanilina, etil 2-[(4-amino-3-nitro-benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiofeno-
3-carboxilato, 4-amino-2-morfolinosulfonil-fenol, 4-[(4-amino-3,5-dietil-fenilo)metil]-2,6-dietil-anilina, 5-[1-(3-amino-4-
metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil )etil]-2-metil-anilina, 4-piridilmetanamina, 2-fenilbenzotriazol-4,5-diamina, 5-
amino-2-hidroxi-N,N-dimetil-bencenosulfonamida, 2-amino-3-fenil-propanoato de metilo, 4-amino-N-[4-[6-[(4-
aminobenzoil)Jamino]-7-cloro-1H-bencimidazol-2-illfenilo]benzamida, 3-cloro-4-(2-naftiloxi)anilina, 2-bromo-6-
(difluorometilsulfonil)-4-nitro-anilina, 5- (4-aminofenoxi)-2-(1-naftil)isoindolina-1,3-diona, acido 5-(3-aminofenoxi)-2- (1-
naftil)isoindolina-1,3-diona, 7-[3-(aminometil)-1-pipendil]-1-ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-quinolin-3-carboxilico, acido 7-
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[3-(1-amino-1-metil-etil)-1-piperidil]-1-ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-quinolin-3-carboxilico, N-(3-amino-4-cloro-fenil)-4,4-
dimetil-3-oxo-pentanamida,  (4-aminofenil)-(4-fluorofenil)metanona,  2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etanamina,  N1-(4-
metoxifenilo) benceno-1,4-diamina, 2-nitro-5-piperazin-1-il-anilina, 5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-nitro-anilina, 2-amino-N-
[(Z2)-1-(4-clorofenil)etilideneamino]lbenzamida, 3-amino-N-(2-amino-5-metil-fenil)-N-bencil-benzamida,  1-[(Z)-1-(4-
aminofenil)etilideneamino]-3-(m-tolil)tiourea, 2-amino-4-ciclopropil-6-(4-metoxifenil)benceno-1,3-dicarbonitrilo, 2-(2-
naftil)-1,3-benzoxazol-5-amina, N-[(E)-1-(4-aminofenil)etilidenamino]furan-2-carboxamida, 4-(4-aminofenil)tiazol-2-
amina, (2R)-2-acetamido-6-[[(2R)-2-aminobutanoillamino]-N-[[3-(trifluorometil)fenilo]metillhexanamida, acido (4S)-5-
[[(5R)-5-acetamido-6-oxo-6-(propilamino)hexilJamino]-4-amino-5-oxo-pentanoico, N-[(1R)-5-[[4-
(aminometil)ciclohexanocarbonillamino]-1-[[(2R)-2-hidroxipropillcarbamoil]pentil]tiofeno-2-carboxamida, N-[(1R)-1-
(alilcarbamoil)-5-[(4-aminobenzoil)amino]pentil]tiofeno-2-carboxamida, acido (4S)-4-amino-5-oxo-5-[[(5R)-6-ox0-6-[2-
(2-tienil)etilamino]-5-(tiofeno-2-carbonilamino)hexillamino]pentanoico, 2-[(6-amino-1,3-benzotiazol-2-il)sulfanil]-N-(2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-amino-2-metoxi-fenil)-2,4-dicloro-benzamida, N-(6-amino-4-metil-1,3-benzotiazol-2-
il)acetamida, 3-amino-N’-[2-(2-naftiloxi)acetil]-5-nitro-benzohidrazida, 2-(2-aminofenil)sulfanil-N-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-2-fenil-acetamida,  2-[[2-[2-[[2-amino-3-(4-hidroxifenilo)propanoillamino]propanoilamino]acetil]
amino]acetato de etilo, 2-amino-5-cloro-N-(4-piridilmetil)benzamida, 8-nitronaftalen-1-amina, acido 2-amino-3-

ciclopropil-propanoico, 2-(2-isopropil-5-metil-fenoxi)etanamina, 2-amino-N-[(E)-1-(2-
hidroxifenil)etilidenaminolbenzamida, acido (2R)-2-amino-3-benzhidrilsulfanilpropanoico, tert-butilo 2-
aminopropanoato, 2-[4-(1-etilpropil)fenoxi]-5-(trifluorometil)anilina, N1-metilbenceno-1,3-diamina, 1-(4-aminofenil)
sulfanil-3-(dietilamino)propan-2-ol, N-(4-aminofenil)-2,2-dimetil-propanamida, acido 2-amino-3-(4-

nitrofenilo)butanoico, 2-(2-amino-5-bromo-fenil)-4-metil-benzo[g]quinoxalin-3-ona, N-[3-[(2-aminofenil)metilamino]-1-
metil-3-oxo-propil]-2-fenil-quinolin-4-carboxamida, N-[2-[(2-aminofenil) metilamino]-2-oxo-1-fenil-etil]-2-fenil-quinolin-
4-carboxamida, (5S)-5-(4-aminobutil)-3-[4-(o-tolil)fenillimidazolidina-2,4-diona, (5S)-5-(4-aminobutil)-3-[4-
(benzotiofen-2-il)-1-naftil]-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, 2-amino-4,6-ditert-butil-fenol, 5-(aminometil)-2,4-dimetil-piridin-
3-amina, 3-amino-N-[5-hidroxi-1-(2,4,6-triclorofenil)pirazol-3-iljbenzamida, (2R)-2-amino-3-(4-fluorofenil)-N-[4-
guanidino-1-(1-piperidilmetil)butiljpropanamida, acido 3-[[2-[2-(2-(3-aminopropilcarbamoilo)fenillbenzoil]-[(2,5-
difluorofenil)metillamino]propanoico, N-[(4-acetamidofenil)metil]-N-(3-amino-2,2-dimetil-propil)-2-(4-etilfenil)piridin-4-
carboxamida, N-(3-aminopropil)-2-(4-etilfenil)-N-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil] piridina-4-carboxamida, N-(2-aminoetil)-5-
(4-fluorofenil)-N-(2-piridilmetil)piridina-3-carboxamida, N-[[4-(aminometil)fenillmetil]-5-(1-naftil)-N-(2-piridilmetil)piridin-
3-carboxamida, 2-(3-acetilfenil)-N-(3-aminopropil)-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-iimetil)pirin-4-carboxamida, 2-
[(4S, 5R)-2-[(1R)-1-amino-2-(4-fluorofenil)etil]-5-(2-naftil)tetrahidropiran-4-ilJacetonitrilo, (2R)-2-amino-1-[(2S,4R)-4-

benciloxi-2-[2-(1,2,4-triazol-4-il)etil]pirrolidin-1-il]-3-(4-fluorofenil)propan-1-ona, (2R)-2-amino-3-fenil-1-[4-fenil-4-
(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperidil]propan-1-ona, N'-ciclododeciletano-1,2-diamina, 7-[2-[(2-amino-2-metil-
propilo)amino]pirimidin-4-il]-6-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirazolo[1,2-a]pirazol-5-ona, 2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzothiepin-5-amina, acido 5-[(2R,3R,4S)-3-amino-4-(metoxicarbonilamino)tetrahidrotiofen-2-iljpentanoico, 3-(2-
aminofenilo)sulfanil-3-(3,4-diclorofenil)-1-fenil-propan-1-ona, y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

Los compuestos de amina primaria de la presente invencion pueden administrarse al sujeto para tratar el trastorno
ocular (por ejemplo, degeneracion macular o enfermedad de Stargardt) usando métodos de suministro convencionales
que incluyen, por ejemplo, inyecciones oftalmicas, tépicas, parenterales, subcutaneas, intravenosas, intraarticulares,
intratecales, intramusculares, intraperitoneales, intradérmicas, o por via transdérmica, bucal, sublingual, oral o por
inhalacion. El enfoque particular y la dosis que se usa para un sujeto en particular dependen de varios factores que
incluyen, por ejemplo, la salud general, el peso y la edad del sujeto. En base a factores como estos, un médico puede
seleccionar un enfoque apropiado para el tratamiento.

El tratamiento de acuerdo con el método que se describe en la presente puede alterarse, detenerse o reiniciarse en
un sujeto dependiendo del estado del trastorno ocular. El tratamiento puede llevarse a cabo segun los intervalos que
se determinen apropiados por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la administraciéon puede llevarse a cabo 1, 2, 3
0 4 veces al dia. EI compuesto de amina primaria puede administrarse después de que haya ocurrido la induccién de
la degeneracién macular.

Los métodos de tratamiento pueden incluir administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
de amina primaria. La determinacion de una cantidad terapéuticamente efectiva forma parte de la capacidad de
aquellos expertos en la técnica. La formulacion exacta, la via de administracion y la dosis pueden elegirse por el
médico individual en vista de la condicién del sujeto.

La formulacién de compuestos farmacéuticos para su uso en los modos de administracion que se mencionan
anteriormente (y otros) se describen en, por ejemplo, Remingtons Pharmaceutical Sciences (18va. edicion), ed. A.
Gennaro, 1990, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (véase también, por ejemplo, M.J. Rathbone, ed., Oral
Mucosal Drug Delivery, Drugs and the Pharmaceutical Sciences Series, Marcel Dekker, Inc., N.Y., EE. UU., 1996; M.J.
Rathbone et al., Eds., Modified-Release Drug Delivery Technology, Drugs and the Pharmaceutical Sciences Series,
Marcel Dekker, Inc., N.Y., EE. UU., 2003; Ghosh et al., eds., Drug Delivery to the Oral Cavity, Drugs and the
Pharmaceutical Sciences Series, Marcel Dekker, Inc., N.Y., EE.UU., 1999.

En un ejemplo, el compuesto de amina primaria puede proporcionarse en una preparacion oftalmica que puede

administrarse en el ojo del sujeto. La preparacion oftalmica puede contener el compuesto de amina primaria en una
solucién, suspension o ungiento farmacéuticamente aceptable. Algunas variaciones en la concentracion ocurriran
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necesariamente, dependiendo del compuesto de amina primaria particular que se emplea, la condicion del sujeto a
tratar y similares, y la persona responsable del tratamiento determinara la concentracion mas adecuada para el sujeto
individual. La preparacién oftalmica puede encontrarse en forma de una solucién acuosa estéril que contiene, si resulta
conveniente, ingredientes adicionales, por ejemplo, conservantes, reguladores, agentes de tonicidad, antioxidantes,
estabilizantes, agentes humectantes o clarificantes no iénicos y agentes que aumentan la viscosidad.

Ejemplos de conservantes para su uso en una solucién como tal incluyen cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, clorobutanol, timerosal y similares. Ejemplos de reguladores incluyen acido bérico, bicarbonato de sodio
y potasio, boratos de sodio y potasio, carbonato de sodio y potasio, acetato de sodio y bifosfato de sodio, en cantidades
suficientes para mantener el pH entre aproximadamente pH 6 y aproximadamente pH 8 y, por ejemplo, entre
aproximadamente pH 7 y aproximadamente pH 7,5. Ejemplos de agentes de tonicidad incluyen dextrano 40, dextrano
70, dextrosa, glicerina, cloruro de potasio, propilenglicol, y cloruro de sodio.

Ejemplos de antioxidantes y estabilizadores incluyen bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfito de sodio y
tiourea. Ejemplos de agentes humectantes y clarificantes incluyen polisorbato 80, polisorbato 20, poloxamero 282 y
tiloxapol. Ejemplos de agentes que aumentan la viscosidad incluyen gelatina, glicerina, hidroxietilcelulosa,
hidroximetilpropilcelulosa, lanolina, metilcelulosa, vaselina, polietilenglicol, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y
carboximetilcelulosa. La preparacion oftalmica se administrara topicamente en el ojo del sujeto que necesita
tratamiento mediante métodos convencionales, por ejemplo, en forma de gotas o bafiando el ojo en la soluciéon
oftalmica.

El compuesto de amina primaria puede formularse ademas para administracion topica a través de la piel. "Sistemas
de suministro topicos” incluyen ademas parches transdérmicos que contienen el ingrediente a administrar. El
suministro a través de la piel se puede alcanzar ademas mediante iontoforesis o electrotransporte, si resulta
conveniente.

Las formulaciones para administracion topica en la piel pueden incluir, por ejemplo, unglientos, cremas, geles y pastas
que comprenden el compuesto de amina primaria en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La formulacion del
compuesto de amina primaria para su uso tépico incluye la preparacion de bases de ungiiento oleaginosas o solubles
en agua, como se conoce bien por aquellos de la técnica. Por ejemplo, estas formulaciones pueden incluir aceites
vegetales, grasas animales y, por ejemplo, hidrocarburos semisolidos que se obtienen a partir del petréleo. Los
componentes particulares que se usan pueden incluir ungiiento blanco, ungiiento amarillo, cera de cetilésteres, acido
oleico, aceite de oliva, parafina, vaselina, vaselina blanca, espermaceti, glicerito de almidén, cera blanca, cera amairilla,
lanolina, lanolina anhidra y monoestearato de glicerilo. Ademas, se pueden usar diversas bases de ungiientos solubles
en agua, que incluyen éteres de glicol y derivados, polietilenglicoles, estearato de polioxilo 40 y polisorbatos.

Los sujetos afectados o en riesgo de degeneracién macular, que no son facilmente accesibles o adecuados para la
administracion oftalmica (por ejemplo, gotas para los o0jos) y/o topica, pueden tratarse mediante un enfoque sistémico,
tal como infusion intravenosa. Por ejemplo, el compuesto de amina primaria puede administrarse a una dosis baja
mediante infusion intravenosa continua. En otro ejemplo, en el que un paciente requiere atencién a largo plazo, se
puede administrar el compuesto de amina primaria de manera intermitente (por ejemplo, cada 12-24 horas). En una
variacion de este enfoque, se puede seguir la dosis inicial o de carga por dosis de mantenimiento que son inferiores a
(por ejemplo, la mitad) de la dosis de carga o mediante infusién continua. La duracion de dicho tratamiento puede
determinarse por aquellos expertos en la técnica, en base a factores, por ejemplo, la gravedad de la afeccion y la
observacion de mejoras.

Cuando se administra el compuesto de amina primaria al sujeto por infusion intravenosa, pueden usarse dispositivos
y equipos (por ejemplo, catéteres, como catéteres venosos centrales o periféricos, tubos, camaras de goteo, bombillas
de retroceso, sitios de inyeccion Y, llaves de paso y bolsas de infusiéon) que sean compatibles con el compuesto de
amina primaria.

Segun se analiza anteriormente, los compuestos de amina primaria pueden administrarse a un sujeto para tratar o
prevenir la degeneracion macular y otras formas de enfermedad retiniana cuya etiologia incluye expulsion de todo-
trans-RAL aberrante. Otras enfermedades, trastornos o condiciones caracterizadas por todo-trans-RAL aberrante
pueden tratarse de manera similar.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto que se diagnostica con sintomas de
degeneracion macular. Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto que se identifica
como en riesgo de desarrollar degeneracion macular (los factores de riesgo incluyen antecedentes de tabaquismo,
edad, sexo femenino y antecedentes familiares). Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un
sujeto que tiene AMD seca en ambos ojos. Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto
que tiene AMD humeda en un ojo, pero AMD seca en el otro 0jo. Los compuestos de la presente invenciéon pueden
administrarse a un sujeto que se diagnostica con enfermedad de Stargardt. Los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse a un sujeto que se diagnostica con sintomas de otras formas de enfermedad retiniana cuya
etiologia incluye expulsion de todo-trans-RAL aberrante. Los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse a un sujeto que se identifica como en riesgo de desarrollar otras formas de enfermedad retiniana cuya
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etiologia incluye expulsion de todo-trans-RAL aberrante. El compuesto puede administrarse de manera profilactica.
Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto que se diagnostica con la enfermedad
antes de que el dafo retiniano sea evidente. Un sujeto humano puede saber que necesita el tratamiento o la prevencion
de la degeneracion macular.

Un sujeto puede monitorearse en cuanto a la magnitud de la degeneracion macular. Un sujeto puede monitorearse
mediante una variedad de formas, tales como examen ocular, examen ocular dilatado, examen fundoscépico, prueba
de agudeza visual y/o biopsia. El monitoreo puede realizarse en una variedad de momentos. Por ejemplo, un sujeto
puede monitorearse después de que un compuesto se administra. El monitoreo puede ocurrir, por ejemplo, un dia,
una semana, dos semanas, un mes, dos meses, seis meses, un afio, dos anos, cinco afios o en cualquier otro periodo
de tiempo posterior a la primera administracion de un compuesto. Un sujeto puede monitorearse de manera repetida.
La dosis de un compuesto puede alterarse en respuesta al monitoreo.

Los métodos que se describen pueden combinarse con otros métodos para tratar o prevenir la degeneracion macular
u otras formas de enfermedad retiniana cuya etiologia incluye expulsion de todo-trans-RAL aberrante, como la terapia
fotodinamica. Por ejemplo, un paciente puede tratarse con mas de una terapia para una o mas enfermedades o
trastornos. Por ejemplo, un paciente puede tener un ojo afectado con AMD de forma seca, que se trata con un
compuesto de la invencion, y el otro ojo afectado con AMD de forma humeda, que se trata con, por ejemplo, terapia
fotodinamica.

El compuesto de amina primaria que se describe en la presente puede administrarse como parte de una terapia
combinatoria con agentes terapéuticos adicionales. La frase "terapia combinatoria” o "terapia de combinacion" abarca
la administracién de un compuesto de amina primaria y uno o mas agentes terapéuticos como parte de un régimen de
tratamiento especifico que se dirige a proporcionar un efecto beneficioso a partir de la accién conjunta de estos agentes
terapéuticos. La administracion de estos agentes terapéuticos en combinacioén se lleva a cabo normalmente durante
un periodo definido (comunmente, minutos, horas, dias o semanas dependiendo de la combinacién seleccionada). La
"terapia combinatoria” o la "terapia de combinacién" se dirigen a abarcar la administracion de estos agentes
terapéuticos de manera secuencial, es decir, en el que cada agente terapéutico se administra en un momento diferente,
asi como la administracion de estos agentes terapéuticos, o al menos dos de los agentes terapéuticos, de manera
sustancialmente simultanea. Se puede lograr una administracion sustancialmente simultanea, por ejemplo, mediante
la administracion al sujeto de una dosis individual que tiene una proporcion fija de cada agente terapéutico o de dosis
individuales multiples para cada uno de los agentes terapéuticos Se puede efectuar la administracion secuencial o
sustancialmente simultanea de cada agente terapéutico por cualquier ruta apropiada que incluye, pero sin limitacion,
rutas orales, rutas intravenosas, rutas intramusculares y absorcion directa a través del tejido de la membrana mucosa.
Los agentes terapéuticos pueden administrarse por la misma ruta o por rutas diferentes. La secuencia en la que se
administran los agentes terapéuticos no es estrictamente critica.

La invencion se ilustra de manera adicional mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo de referencia 1
Formacion de base de Schiff entre retinal y aminas seleccionadas

Se evaluaron 5 farmacos aprobados por la FDA que contienen grupos amino primarios para determinar si reaccionan
con el grupo aldehido de todo-trans-RAL para formar conjugados (base de Schiff) bajo las condiciones fisiolégicas del
ojo. Los cinco farmacos aprobados por la FDA incluyeron Potaba, Paser, Seromycin, Cuprimine, y Lyrica.

La formacién de conjugados (base de Schiff) entre retinal y compuestos de amina primaria que contienen un grupo
amino (farmacos putativos) es el mecanismo clave para controlar los niveles de todo-trans-RAL en la retina e impedir
la degeneracion retiniana. La estabilidad de estos conjugados es un factor importante que puede determinar la
actividad bioldgica de los farmacos. Para estandarizar las condiciones de formacion de base de Schiff, todas las
reacciones se realizaron en etanol al 90% en agua regulada con regulador fosfato 0,1 M, pH 7,0. La solucién madre
de retinal se preparé como nueva en etanol. Su concentracion final se determind por espectrofotometria a 380 nm (¢
= 42,880). Todos los procedimientos se llevaron a cabo en la oscuridad. Se inicié la formacién de la base de Schiff
mediante la adicion de solucidon madre de retinal a un exceso de 2 molares de amina evaluada disuelta en el regulador
de reaccion. La mezcla de reaccion se incubé durante 1 hora a temperatura ambiente. La tasa de estado estacionario
de la formacion de la base de Schiff se obtuvo a partir de cambios de absorbancia a 380 y 440 nm (510 nm para
aminas aromaticas) correspondientes a base de Schiff protonada y de retinal libre, respectivamente. Para investigar
la estabilidad de los conjugados de retinal dados, una mezcla de base de Schiff purificada por HPLC del compuesto
seleccionado y fosfatidilocolina se secaron en SpeedVac. Luego, la base de Schiff y los lipidos se superpusieron con
regulador fosfato 0,1 M y se sometieron a sonicaciéon inmediatamente para formar liposomas. Las muestras se
extrajeron con hexano continuando con incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente. La ruptura de la base de
Schiff se monitore6 mediante deteccion por HPLC de retinal libre que se extrajo de la mezcla de reaccion.

Las Figs. 3-5 ilustran los espectros UV/Vis para los farmacos aprobados por la FDA. Los farmacos aprobados por la
FDA que se activaron facilmente formaron una base de Schiff con todo-trans-RAL segun se evidencia mediante un
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diferencial sustancial entre los espectros de la base de Schiff no protonada y protonada. Al mismo tiempo, los
compuestos que estaban inactivos no formaron facilmente una base de Schiff con todo trans-RAL y mostraron poco
diferencial en los espectros. De los farmacos aprobados por la FDA que se evaluaron, Paser, Seromycin y Lyrica
facilmente formaron bases de Schiff estables con todo-trans-RAL. En contraste, Potaba y Curprimine no formaron
bases de Schiff estables con todo trans-RAL de manera facil.

Ejemplo 2

Se evaluaron 20 farmacos aprobados por la FDA que contienen grupos amino primarios para determinar si reaccionan
con el grupo aldehido de todo-trans-RAL para reducir sus niveles toxicos en el ojo después de la exposicién a la luz y
evitar su condensacion en conjugados téxicos. Los farmacos aprobados por la FDA incluyen Flumadine, Nameda,
Potaba, Dapsone, Paser, Luvox, Seromycin, Aminohippurate Sodium, Cuprimine, Januvia, Primaxin I.M., Prinivil,
Sulfamylon, Exforge, Stalevo, Sodium Diuril, Lyrica, Asacol, Tamiflu o Rilutek. Para estos experimentos, se usaron
ratones ABCA4”- / RDH8"- como modelos para la enfermedad de Stargardt y AMD. Se emplearon métodos analiticos
para determinar la farmacodinamica y farmacocinética de los farmacos candidatos que incluyen: HPLC/MS/MS para
el analisis de retinoides y secciones histolégicas y OCT para la evaluacion de la patologia retiniana. La cantidad relativa
de retinoides y su composicion se correlaciona fuertemente con el estado de salud de la retina. Los farmacos
aprobados por la FDA se determinaron como efectivos para el tratamiento de la degeneracion retiniana si una vez que
se administraban a ratones a ABCA4”- / RDH8", los ratones mostraban un resultado de tomografia de coherencia
optica de al menos aproximadamente 2,5 y el farmaco aumentaba la cantidad de 11-cis-retinal al menos
aproximadamente 30% en comparacion con el animal de control sin tratar. Las metodologias para realizar el analisis
en ratones ABCA4”- / RDH8"- se describen a continuacion.

Animales
Se generaron y genotiparon ratones Rdh8”- como se describe previamente en J. Biol. Chem 280, 188-18832 (2005).

Los ratones Abcad” se generaron también mediante procedimientos convencionales (Ingenious Targeting, Inc., Stony
Brook, NY). El vector dirigido se construy6 reemplazando el exén 1 con el cassette neo segun se describe por Cell, 98
13-23 (1999). No se detecté inmunoreactividad contra ABCA4 en extractos oculares de estos ratones mediante
inmunocitoquimica o inmunoblotmg. Los ratones Abca4”’- se mantuvieron con fondos mixtos pigmentados ya sean
129Sv/Ev o C57BL/6, y sus hermanos se usaron para la mayoria de los experimentos. Los ratones Abca4”- / Rdh8™"
se establecieron cruzando ratones Abca4”’- con ratones Rdh8-. El genotipado de los ratones se llevé a cabo mediante
PCR con cebadores ABCR1 (5'-gcccagtggtcgatctgtctage-3') d ABCR2 (5'-cacaaaggccgctaggaccacg-3’) para tipo
salvaje (WT) (619 pb) y A0 (5-ccacagcacacatcagcatttctcc-3') y N1 (5'-tgcgaggccagaggccacttgtgtage-3') para
eliminacion dirigida (455 pb). Los productos de PCR se clonaron y secuenciaron para verificar sus identidades. Los
ratones Rdh8”- Abcad fueron fértiles y no mostraron anormalidades de desarrollo obvias.

Extraccion y analisis por HPLC de retinoides no polares

Todos los procedimientos experimentales que se relacionan con la extraccion, derivatizacion y separacion de
retinoides de ojos de ratdn disecados se llevaron a cabo bajo una tenue luz roja. Se homogeneizaron dos ojos de raton
completos en 1 ml de regulador fosfato 50 mM, pH 7,0, que contiene etanol al 50% y NH,OH 10 mM. Se afhadié
metanol helado (1 ml) a los homogeneizados 20 minutos después de la incubacion a temperatura ambiente (RT), los
retinoides no polares se extrajeron dos veces con 4 ml de hexano. La fase organica se recolectd, se seco en un
SpeedVac y se volvié a solubilizar en 0,3 ml de hexano. Tres clases principales de retinoides (ésteres de retinil ésteres,
oximas de retinal y retinoles), asi como sus isdmeros geométricos, se separaron en una sola corrida por HPLC en fase
normal usando una columna Agilent Si, 5 mm, 4,5 x 250 mm y un gradiente progresivo de acetato de etilo en hexano
(0,5% por 15 min, y 6% durante hasta 60 min) a una velocidad de flujo de 1,4 ml/min (Fig. 6). Los retinoides se
detectaron a 325 nm (retinil ésteres de y retinoles) y 350 nm (retinil oximas) con un detector de haz de diodos. Aquellos
de interés se cuantificaron en base a las areas bajo sus picos que se calcularon con la asistencia del software HP
Chemstation A.03.03 y se compararon con areas que se calcularon en base a cantidades conocidas de estandares
sintéticos trazados como una curva estandar.

Espectrometria de masas de retinoides

Se us6 una técnica complementaria, la espectrometria de masas, para detectar, identificar y cuantificar los retinoides
y sus derivados en tejido ocular. La cadena de retinoides de polieno conjugado contribuye a una absorcién de luz
relativamente fuerte en UV y longitudes de onda visibles. De este modo, los espectros de absorbancia proporcionaron
informacioén con respecto al niumero de enlaces dobles conjugados. Ademas, ligeras diferencias en las longitudes de
onda de maxima absorbancia y en las formas de los espectros permitieron la identificacion precisa de isémeros de
retinoides. Sin embargo, una limitacion de este método es la baja selectividad de su absorbancia UV-Vis, que exige
condiciones cromatograficas cuidadosamente disefiadas e identificacion precisa de los compuestos que se analizan.
Este analisis puede convertirse especialmente en un desafio cuando se presentan isémeros geométricos multiples de
retinoides en baja abundancia (menor que 3 pmols/ojo) o compuestos no identificados. De este modo, se usa una
técnica alternativa, la espectrometria de masas combinada con cromatografia liquida de alto rendimiento (LC-MS)
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para abordar este problema. Los espectros de masas de retinoides se adquirieron usando un espectrometro de masas
de trampa lineal de iones de alto rendimiento LXQ (Thermo Scientific, Waltham, MA) que se conecta con un sistema
HPLC Agilent 1100 e interactda con una fuente de ionizacién quimica a presion atmosférica (APCI). La fuente APCI
en un modo de ionizacion positiva se elige para la metodologia LC-MS debido a su rango dinamico amplio y su
capacidad para operar a los altos caudales requeridos para la separacion de retinoides por HPLC. La mayor ventaja
de la LC-MS es su sensibilidad que alcanza los limites de deteccion y cuantificacion de retinoides en los rangos de 10
a 50 fmol y 20 a 200 fmol, respectivamente. Ademas, este instrumento LXQ tiene la capacidad de realizar analisis
MSn que proporcionan la identificacién estructural definitiva.

Deteccion y cuantificacion de productos de condensacion de amina retinal en ojo de ratdon

Los ojos de ratones que se trataron con compuestos que contienen aminas primarias se homogeneizaron en regulador
Tris/HCI, pH 9,0, en metanol al 50% y se extrajeron con hexano o acetato de etilo dependiendo de la polaridad, se
secaron y se resuspendieron en acetonitrilo Después de la centrifugacion, los compuestos que se extrajeron en el
sobrenadante se separaron por cromatografia HPLC de fase inversa (Agilent Zorbax Eclipse XBD C18, columna de 5
pm, 4,6 x 150 mm) con un gradiente lineal de agua en acetonitrilo (50 - 100%) durante 20 min a un caudal fijo de 1,5
ml/min. Los conjugados de la retina se detectaron e identificaron con un espectrometro de masas LXQ equipado con
una fuente APCI. Los escaneos de MS se registraron en un modo SIM para cada compuesto individual (Fig. 7 M3). La
identidad de los aductos detectados se confirmara en funcion de sus espectros MS?. Las cantidades de conjugados
de amina-retinal se cuantificaran con la ayuda de patrones sintéticos etiquetados de manera isotopica que se afiaden
antes de la extraccion.

Imagenes de tomografia de coherencia éptica de dominio espectral de ultra alta resolucién (SD-OCT)

Aunque los métodos analiticos e histolégicos proporcionan una caracterizacion exhaustiva de la retina, no pueden
realizarse in vivo. Para reducir el nimero de animales sacrificados y el tiempo requerido para el analisis, SD-OCT de
Bioptigen (Research Triangle Park, NC) se emple6 para obtener imagenes in vivo de retinas de raton. Los sistemas
Bioptigen OCT utilizan un haz estrecho de modo Unico desde una fuente de luz de ancho de banda amplio para
sondear la estructura de la retina a una resolucion mas alta (2,0 pm) en comparacion con los sistemas OCT normales.
Los ratones se anestesiaron mediante inyeccion intraperitoneal (IP) de 20 ml/g pc, de 6 mg/ml de ketamina y 0,44
mg/ml de xilazina diluida con fosfato de sodio 10 mM, pH 7,2, que contiene NaCl 100 mM. Las pupilas se dilataron con
tropicamida 1%. Las imagenes SD-OCT in vivo se obtuvieron de ambos ojos. Cuatro imagenes adquiridas en modo
B-scan se usaron para construir las imagenes promedio finales (Fig. 8). Las imagenes SD-OCT permitieron identificar
cambios patoldgicos tempranos en la retina y monitorear la progresién o mejora/prevencion de lesiones patolégicas
cuantitativamente bajo diversos regimenes terapéuticos en el mismo animal vivo a una resolucién comparable a la
obtenida mediante métodos de histopatologia actuales que emplean secciones transversales de la retina.

Calificacion con OCT

Las estructuras de la retina in vivo de los ratones Rdh8” Abca4”- se obtienen por SD-OCT 7 dias después de una
iluminacién de 10.000 lux durante 30 minutos a las 4 semanas de edad. La Fig. 9 ilustra el raton Rdh8”- Abca4” sin
luz que muestra una retina saludable, mientras que la luz con 10.000 lux durante 30 min causa degeneracion retiniana
severa (panel izquierdo). Los efectos preventivos de los compuestos en la morfologia de la retina se indican como
resultado de OCT (panel derecho).

Resultado 5: sin degeneracion retiniana
Resultado 4: degeneracion retiniana regional (menor que 1000 um de ancho)
Resultadon 3: degeneracion retiniana ampliamente observada (mayor que 1000 pm de ancho) con

reflejo de ELM

Resultado 2: degeneracion retiniana ampliamente observada (mayor que 1000 um de ancho) sin
reflejo de ELM

Resultado 1: degeneracion retiniana severa sin reflejo de los fotorreceptores asi como de ratones
Rdh8”- Abca4”- expuestos a la luz (véase panel izquierdo)
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Resultados

La siguiente tabla enumera los resultados de OCT y areas de 11-cis-retinal de Abca4”- Rdh8”- que se trataron con
Flumadine, Nameda, Potaba, Dapsone, Paser, Luvox, Seromycin, Aminohippurate Sodium, Cuprimine, Januvia,
Primaxin .M., Prinivil, Sulfamylon, Exforge, Stalevo, Sodium Diuril, Lyrica, Asacol, Tamiflu, o Rilutek. Segun se indica
en la tabla, los ratones Abca4”’- Rdh8” que se trataron con Flumadine, Dapsone, Paser, Luvox, Seromycin, Januvia,
Sulfamylon, Exforge, Sodium Diuril, Lyrica, Asacol, o Rilutek tuvieron un resultado de tomografia de coherencia éptica
de al menos aproximadamente 2,5 y el farmaco aumenté la cantidad de 11-cis-retinal al menos aproximadamente 30%
en comparacion con el animal de control sin tratar y resulté efectivo en el tratamiento de la degeneracion retiniana en
los ratones. Se observa que los tres farmacos aprobados por la FDA que formaron facilmente bases de Schiff en el
Ejemplo 1 con todo-trans-RAL bajo condiciones fisiolégicas simuladas tuvieron un resultado de tomografia de
coherencia Optica de al menos aproximadamente 2,5, aumentaron la cantidad de 11-cis-retinal al menos
aproximadamente 30% en comparacion con el animal de control sin tratar, y resultaron efectivos en el tratamiento de
la degeneracion retiniana en los ratones. En contraste, los dos farmacos aprobados por la FDA que no formaron
facilmente bases de Schiff en el ejemplo 1 con todo-trans-RAL bajo condiciones fisioldégicas simuladas tuvieron un
resultado de tomografia de coherencia éptica por debajo de 2,5, no aumentaron la cantidad de 11-cis-retinal al menos
aproximadamente 30% en comparacion con el animal de control sin tratar y no resultaron eficientes en el tratamiento
de la degeneracion retiniana en los ratones. Solo el compuesto 17, a saber, Lyrica, cae conforme a las presentes
reinvindicaciones.

TABLA
Resultado de OCT 11cRAL (area)
1 Flumadine 225 135,3
2 Nameda 1,7 97,6
3 Potaba 2,3 90,6
4 Dapsona 225 156,5
5 Paser 225 151,9
6 Luvox 225 175,5
7 Seromicina 225 159,9
8 Aminohipurato de sodio 1 109,4
9 Cuprimina 1,7 118,5
10 Januvia 225 126,8
11 Primaxin .M. 1,7 108,1
12 Prinivil 2,0 132,7
13 Sulfamilon 225 166,1
14 Exforge 225 173,8
15 Stalevo 1,3 86,7
16 Diurilo de sodio 225 139,7
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17 Lyrica 225 166,5
18 Asacol 225 140,2
19 Tamiflu 1,3 87,3
20 Rilutek 225 158,2
21 Sin tratamiento 1 88,2
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de amina primaria que se selecciona a partir de grupo que consiste en:

acido 3-aminometil-5-metilhexanoico; acido 3-aminometil-5-metilheptanoico; acido 3-aminometil-5-metil-octanoico;
acido  3-aminometil-5-metil-nonanoico; acido 3-aminometil-5-metil-decanoico; acido 3-aminometil-5-metil-
undecanoico; acido 3-aminometil-5-metil-dodecanoico; acido 3-aminometil-5-metil-tridecanoico; acido 3-aminometil-5-
ciclopropil-hexanoico; acido 3-aminometil-5-ciclobutil-hexanoico; acido 3-aminometil-5- ciclopentilhexanoico; acido 3-
aminometil-5-ciclohexilhexanoico; acido  3-aminometil-5-trifluorometil-hexanoico; acido  3-aminometil-5-fenil-
hexanoico; acido 3-aminometil-5-(2-clorofenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(3-clorofenil)-hexanoico; acido 3-
aminometil-5-(4-clorofenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(2-metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(3-
metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(4-metoxifenil)-hexanoico; acido 3-aminometil-5-(fenilmetil)-hexanoico;
acido (S)3-(aminometil)-5-metilhexanoico; acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico; acido (3R,4S)-3-aminometil-4,5-
dimetil-hexanoico; acido 3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico; acido MP (3R,4S)-3-aminometil-4,5-dimetil-hexanoico;
acido (3S,4S)-3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico; acido MP (3R,4R)-3-aminometil-4,5-dimetil-hexanoico; acido 3-
aminometil-4-isopropil-hexanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-heptanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-
octanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-nonanoico; acido 3-aminometil-4-isopropil-decanoico; acido 3-aminometil-4-
fenil-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-etoxi-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-propoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-isopropoxi-hexanoico;
acido (3S,5S8) -3-aminometil-5-terc-butoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fluorometoxi-hexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-(2-fluoroetoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3,3,3-trifluoro-propoxi)-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fenoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3- aminometil-5-(4-clorofenoxi)-hexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-(3-cloro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-cloro-fenoxi)-hexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-(4-fluoro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S) -3-aminometil-5-(3-fluoro-fenoxi)-hexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-(2-fluoro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-metoxi-fenoxi)-hexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-(3-metoxi-fenoxi)-hexanoico;  acido  (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-metoxi-fenoxi)-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-nitro-fenoxi)-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-nitrofenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-hidroxi-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-6-metoxi-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6- etoxi-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-propoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-isopropoxi-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-6-tert-butoxi-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-fluorometoxi-5-metilhexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-fluoroetoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-(3,3,3-trifluoro-
propoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-fenoxi-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-cloro-
fenoxi)-5-metilhexanoico; acido  (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-cloro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-6- (2-cloro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-fluoro-fenoxi)-5-metil-hexanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-fluoro-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-fluoro-fenoxi)-5-
metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-metoxi-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-
metoxi-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-metoxi-fenoxi)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5-metil 6-(4-trifluorometilfenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(3-trifluorometil-fenoxi)-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(2-trifluorometil-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-
metil 6-(4-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil 6-(3-nitro-fenoxi) -hexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5-metil 6-(2-nitro-fenoxi)-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-benciloxi-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-7-hidroxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-metoxi-5-metil-heptanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-7-etoxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-propoxi-heptanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-7-isopropoxi-5-metilheptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-tert-butoxi-5-metil-heptanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-7-fluorometoxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(2-fluoroetoxi)-5-metil-
heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3,3,3-trifluoro-propoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-
benciloxi-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-fenoxi-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-
(4-cloro-fenoxi)-5-metilheptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-cloro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-7-(2-cloro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(4- fluoro-fenoxi)-5-metil-heptanoico;
acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-fluoro-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(2-fluoro-fenoxi)-5-
metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(4-metoxi-fenoxi)-5-metilheptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-
metoxi-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(2-metoxi-fenoxi)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5S)-
3-aminometil-5-metil-7-(4-trifluorometil-fenoxi)-heptanoico;  acido  (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3-trifluorometil-
fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-trifluorometil-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5-metil-7-(4-nitro-fenoxi)-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3-nitro-fenoxi)-heptanoico;
acido  (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-nitro-fenoxi)-heptanoico;  acido  (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-6-fenil-
hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-cloro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(3-clorofenil)-
5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-cloro-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-
metoxi-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3- aminometil-6-(3-metoxi-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-6-(2-metoxi-fenil)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(4-fluoro-fenil)-5-metilhexanoico; acido
(3S,5S)-3-aminometil-6-(3-fluoro-fenilo)-5-metilhexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-(2-fluoro-fenil)-5-
metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-7-fenil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-cloro-fenil)-5-
metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-clorofenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-
cloro-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-metoxi-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-7-(3-metoxi-fenil)-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-metoxi-fenil)-5-metil-heptanoico;
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acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-fluoro-fenil) -5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-fluoro-fenil)-5-
metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-fluoro-fenilo)-5-metil-heptanoico; acido (3S, 5R)-3-aminometil-5-
metil-oct-7-enoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-no-8-enoico; acido (E)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-oct-6-
enoico; acido (Z2)-(3S,5S) -3-aminometil-5- metil-oct-6-enoico; acido (Z2)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-non-6-enoico;
acido (E)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metil-non-6-enoico; acido (E)-(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-non-7-enoico; acido (Z)-
(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-non-7-enoico; acido (Z)-(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-dec-7-enoico ; acido (E)- (3S,5R)-
3-aminometil-5-metil-undec-7-enoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5,6,6-trimetil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-
aminometil-5,6-dimetil-heptanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclopropil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-
ciclobutil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclopentil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-
ciclohexilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico;
acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-nonanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-decanoico; acido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-undecanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-dodecanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5,9-
dimetil-decanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5,7-dimetil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5,8-dimetil-
nonanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclopropil-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclobutil-5-
metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclopentil-5-metilhexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclohexil-5-
metil-hexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclopropil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclobutil-
5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-7-
ciclohexil-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopropil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-
8-ciclobutil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopentil-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-
8-ciclohexil-5-metil-octanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-6-fluoro-5-metil-hexanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7-
fluoro-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil- 8-fluoro-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-9-
fluoro-5-metil-nonanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-7,7,7-trifluoro-5-metil-heptanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-
8,8,8-trifluoro-5-metil-octanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5- metil-8-fenil-octanoico; acido (3S,5S)-3-aminometil-5-
metil-6-fenil-hexanoico; acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-7-fenil-heptanoico; y sales farmacéuticamente aceptables
de estos para su uso en el tratamiento de un trastorno ocular en un sujeto que se asocia con expulsiéon de todo-trans-
retinal aberrante en la retina o un patologia retiniana en un sujeto que se asocia con expulsion de todo-trans-aberrante
en el segmento externo de la retina.

2. Compuesto de amina primaria para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de amina
primaria se usa para el tratamiento del trastorno ocular en el que el trastorno ocular es una degeneraciéon macular o
enfermedad de Stargardt.

3. Compuesto de amina primaria para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de amina
primaria se selecciona a partir del grupo que consiste en acido (S)-3-(aminometil-5-metilhexanoico, acido (R)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico, y mezclas racémicas de estos.

4. Compuesto de amina primaria para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto de amina
primaria que se administra al sujeto incluye menos de aproximadamente 1% en peso de acido (S)-3-(aminometil-5-
metilhexanoico y mas de aproximadamente 99% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico.

5. Compuesto de amina primaria para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de amina
primaria que se administra al sujeto incluye menos de aproximadamente 1% en peso de acido (R)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico y mas de aproximadamente 99% en peso de acido (S)-3-(aminometil-5-metilhexanoico.

6. Compuesto de amina primaria para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de amina
primaria una vez que se administra al sujeto forma una base de Schiff reversible con la todo-trans-retinal sin afectar
de manera adversa el rendimiento del ciclo retinoide normal; el compuesto de amina primaria cuando se administra a
un raton Rdh8" y Abcad4' aumenta el resultado de la tomografia de coherencia Optima del ratén a al menos
aproximadamente 2,5 y aumenta la cantidad de 11-cis-retinal al menos aproximadamente 30% en comparacion con
el animal de control sin tratar; en el que el compuesto de amina primaria no es un anestésico local, que incluye una
amina aromatica, y que demuestra bloqueo del canal de sodio cuando se administra al sujeto.

52



ES 2758 554 T3

st

ST
G

T
e

Fototransduccion

e EE

cREgIRDEE

A

L
“ﬂma .

i
i
i

#
1,,,«" Ciclo de

Productos de rodopsina

%
. M e
condensacian ;

Luz

Fig. 1

i e e T P S R TP ey

53



ES 2758 554 T3

o
3 SSS\‘S%%&WR
e o

st
iﬁ:‘gsﬂ&&& g
S&%I*SSS\‘S%%&WR

R

i
&
&

s

e R R
B et

R R R
bbbt

B SR

I W
A
B A
S ERE Gl e
- R

e e S L
3 SRR #*335{:?'%*3{%3&&%&55

?}SSB&%SSESBSE%SE*EKSES_

SEmawaan

T

S e

S % AL
- e

s ancdie be b bt e

R R b e S o S

T e

e
3

R S BT

B b
Rals

St
3

i
SR S
EEIBEE T S e 1 3
HRE R &
7 o

&-\v\.wﬂa\.v\.v\wna.’{&_‘

AR R

e

o

A R R S R A
i

Fig. 2

54



ES 2758 554 T3

epeuojold ou A epeuojo.id }jIyds ap aseq a4jua |e1dua1ajip o4dadsy

(wu) epuo ap pnybuon

g-vg bi4

009 00S 00¥ 0og
I I 1 I O- —.I
NI—HI—
Iol_xxw:
S L G0

¢l

EAIJEU|

(Ny) elpueqlosqy

(wu) epuo ap pnyibuoT

009 00S 00% 00€E

_ . _ — 0'}

HN
o) N°H L ¢
AL A AL LA R A e s s ] - D.D
Lwiu 09y .._..__.... - G0

0}

0t

EAILDY

(nNv) el1aueqlosqy

55



ES 2758 554 T3

a-v¥ "6i4

epeuojo.d ou £ epeuojoud JIyas ap aseq a4jua |EIDUSIIJIP 04)230ST  mm

(wu) epuo ap pnyibuoT] (wu) epuo ap pnybuoT]
009 009 00v 00¢€ 009 00S 00¥ 00€
1 I 1 1 _UFu 1 1 1 1
HO °H
HO
- o
(=2
o
o
m R —— -
Tl -~
B VS~
c . )
WU €S 4
)
. N
8 A

56

(Nv) eldueqJosqy

EAIIDEU| EAlLDY



ES 2758 554 T3

epeuojoud ou A epeuoioud JIyos ap aseq 241ud 1E12U43J1p 04109ds3

009

G B4

(wu) epuo ap pnyibuoT

00S 00+ 00€

I i L O—'u

°H L 50-

0¢

0t

BAIDY

(Ny) e1dueqlosqy

57



Absorbancia a 325 nm {mAU)

30 1

20 +

10 -

N Y N T

ES 2758 554 T3

29

> &

20 30

Tiempo (min)

Fig. 6

58

40

50

60



ES 2758 554 T3

z/u

055 002 05t 00k 05200 052 00Z 051

_—_-T__ﬁa — ﬁ - 0
09t L oos
- 000)
L oSl

oty ©%¢  goz
SIS - ooz
2 /Ll

00 O0Z 009 005 OO OOE 002
) T _ Ll 0
L b420
L b420
F 420
F B4+ 0
L g+ap
L G4 T
£'75e [ =77

Sl

+[HI] s e

pepisuaju|

pepisualuj

/b4

{(uiw) odwsai]

S02012]UIS SAJEPUE]S]

0z Gl 0l S
- 0oal
b o
- 000Z
s
r 000k
Ls ZHN 18y UDD SOPEJE]] S3UDJEY
(uiw) odwai]
m |
N -
HN-134 | —
™Y - 00007
@M\J\I\J\/\r\wn_)\!_\(um - Hooe
- 0000t
k4

pepisuajuj

pepisuajuj

59



ES 2758 554 T3

g ‘B4

iR e e

i i)
: i BUI3]XA
m mELcm_Hm_nmnmu
_

T B R MR

eSS
V&&ﬁkm.

‘eussjul
awuoyxa)d edeqy

2s0lAdau Baqly 3p edey

60



ES 2758 554 T3

6 B4

OAl}28)3 ON

| OpEIINS2Y

LLF]

0AI123)3
Z opejnsay

W13

£ OpEIINS2Y

zn) uig

130 U0d UgideEIYISE]]

G OpElINS2Y

61



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

