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DESCRIPCION

Inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP) y endopeptidasa soluble humana (hSEP) para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades oftalmolégicas

Ambito de la invencién

La invencién se refiere a inhibidores duales del enzima de conversidén de la endotelina (ECE-1), y endopeptidasa
neutra (NEP) y/o endopeptidasa soluble humana (hSEP) solas, para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades oftalmolégicas. Se hace referencia a la siguiente bibliografia cientifica y de patentes en relacidén con
la endotelina y dichos inhibidores duales de ECE-1, y NEP y/o hSEP:

- US 2005/153936 A 1 (IKONOMIOOU HRISSANTHI [NL] ET AL) 14 July 2005 (2005-07-14),
correspondiente a EP 1706121 A1;

- GOOO TRAVIS J ET AL: “The role of endothelin in the pathophysiology of glaucoma™, EXPERT OPINION
ON THERAPEUTIC TARGETS, vol. 14, no. 8, 1 June 2010 (2010-06-01), paginas 647-654, XP055837598, UK
ISSN: 1472-8222, 001: 10.1517/14728222.2010.487065;

- ROSENTHAL RITA ET AL: “Endothelin antagonism as an active principle for glaucoma therapy: Endothelin
antagonism for glaucoma therapy”, BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, vol. 162, no. 4, 21 January 2011
(2011-01-21), paginas 806-816, XP055837628, UK ISSN: 0007-1188, 001: 10.1111/j.1476-5381.201 0.011 03.x;

- GANESH PRASANNA ET AL: “Endothelin, astrocytes and glaucoma”, EXPERIMENTAL EYE RESEARCH.
ACADEMIC PRESS LTD. LONDON vol. 93, no. 2, 7 September 2010 (2010-09-07), paginas 170-177,
XP028290731. ISSN: 0014-4835. 001: 10.1 016/J.EXER.201 0.09.006;

— TABRIZCHI R: “SLV-306 SLOVAY”. CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS.
PHARMAPRESS. US. vol. 4. no. 3. 1 March 2003 (2003-03-01), paginas 329-332, XP009029392, ISSN: 1472-4472;

— US 5 952 327 A (WALOECK HARALO [OE] ET AL) 14 September 1999 (1999-09-14), correspondiente a
EP 0916679 AT,

- MEAO BEN ET AL: “Evaluating retinal ganglion cell loss and dysfunction”, EXPERIMENTAL EYE
RESEARCH, ACAOEMIC PRESS LTO, LONOON, vol. 151, 12 August 2016 (2016-08-12), paginas 96-106,
XP029749514, ISSN: 0014-4835. 001: 10.1 016/J.EXER.2016.08.006;

- SMITH C A ET AL: “Assessing retinal ganglion cell damage”, EYE, vol. 31, no. 2, 1 February 2017 (2017-
02-01), paginas 209-217, XP055837687, GB ISSN: 0950-222X, 001: 10.1 038/eye.2016.295;

- TORRIGLIA ALICIA ET AL: “Mechanisms of cell death in neurodegenerative and retinal diseases: common
pathway?”, CURRENT OPINION IN NEUROLOGY, vol. 29, no. 1, 1 February 2016 (2016-02-01), paginas 55-60,
XP055837689, GB ISSN: 1350-7540, 001: 10.1 097/ WCO. 0000000000000272;

- OIAZ-CORANGUEZ MONICA ET AL: “The inner blood-retinal barrier: Cellular basis and development”,
VISION RESEARCH, ELSEVIER, AMSTEROAM, NL, vol. 139, 27 June 2017 (2017-06-27), péaginas 123-137,
XP085290685, ISSN: 0042-6989, 001: 10.1 016/J.VISRES.2017.05.009;

Antecedentes cientificos de la invencién

Los mayores factores de riesgo para el glaucoma en humanos son el aumento de la presién intraocular y la
disminucién del flujo sanguineo ocular. El glaucoma es la neuropatia mas comuln de la cabeza del nervio éptico y
esta asociado morfolégicamente con la pérdida de las células ganglionares de la retina y clinicamente con el
deterioro del campo visual. El tratamiento del glaucoma estd basado en reducir la presién intraocular y en la
prevencién de la ocurrencia o progresién de la neuropatia éptica. Actualmente no existe ningln tratamiento para
mitigar cambios del flujo sanguineo ocular durante el glaucoma, o de limitar la muerte de las células ganglionares
de la retina por apoptosis en el curso del glaucoma (B.C. Chauhan (2008) Can. J. Ophthalmol. 43, 356-360).

La endotelina es el péptido vasoactivo méas potente del cuerpo humano conocido hasta la fecha. Tal y como indica
el término péptido vasoactivo, este péptido participa en la regulacién de la presiéon sanguinea intraocular mediante
una actividad vasoconstrictora. Su liberacién causa disminucién del flujo sanguineo ocular seguida de la patologia
en la retina y la cabeza del nervio 6ptico.

La endotelina, ademés de su actividad vasoconstrictora, participa en la regulacién de la presién intraocular afectando
el flujo de salida trabecular que es la ruta principal de salida de fluidos del ojo. La endotelina incrementa la
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contractibilidad de la red trabecular y, por lo tanto, reduce el flujo de salida de fluido del ojo elevando la presién
intraocular seguida de la patologia en la retina y la cabeza del nervio éptico.

La endotelina, ademas de afectar la presién sanguinea intraocular y regular la presién del liquido intraocular, influye
en la apoptosis de las células ganglionares de la retina actuando mediante receptores ETs e induce la proliferacién
de astrocitos de la cabeza del nervio éptico humano via ambos receptores ETa y ETs (G. Prasanna, R.
Krishnamoorthy, A.F. Clark, R.J. Wordinger & T. Yorio (2002) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 43, 2704-2713).

La endotelina es un péptido de 21 aminoacidos que es sintetizado y liberado por el endotelio. La endotelina se
produce por escision de un enlace Trp-Val en el péptido precursor Big-endotelina (Big-ET-1). El enzima de
conversién de la endotelina-1 (ECE-1), una metaloproteasa integral de membrana, cataliza la activacion proteolitica
de Big-endotelina-1 a ET-1 y constituye un punto de control de produccién de péptido activo.

La endopeptidasa neutra (NEP), una zinc-metalopeptidasa, degrada el péptido natriurético

atrial (ANP) y constituye un punto regulador que controla la concentracién del péptido activo. En células de
feocromocitoma privadas de suero, el ANP inhibe la apoptosis al causar una elevacién de GMPc. La propagacién de la
depresién en el cértex es seguida por una elevacién prolongada de la expresién de ANP y de la concentracién intracelular
de GMPc. El receptor del péptido natriurético NPrA regula la concentracién intracelular de GMPc¢ mediante la estimulacidn
de la guanilil ciclasa particulada (pGC), que activa la via de sefializacién de la proteina quinasa G dependiente de GMPc.

Dado que la regulacién al alza de receptores ET-1 y la regulacién a la baja de receptores de ANP ha sido descrita
en células sometidas a insultos metabdlicos u oxidativos, nos impuls6 a explorar los efectos de la inhibicién dual
ECE/NEP en células de roedores en procesos de apoptosis similar a los reportados en humanos durante
enfermedades oftalmolégicas como, por ej., el glaucoma.

Antecedentes industriales de la invencién

La invencién se refiere a un nuevo uso de derivados de benzacepina, benzoxacepina, acido benzotiacepina-N-
acético y benzacepinona substituida con fosfono con actividad inhibitoria de endopeptidasa neutra (NEP) y/o
endopeptidasa soluble humana (hSEP). Los compuestos de la invenciéon son Utiles para la preparacién de
composiciones farmacéuticas para la profilaxis y tratamiento de enfermedades oftalmolégicas.

La divulgacién, que no forma parte de la invencién reivindicada, se refiere al uso de compuestos divulgados en la patente
EP1706121 B1 (ver también US 2005/153936 A1) para la fabricacién de medicamentos de efecto beneficioso. Un efecto
beneficioso se describe en el presente documento o es evidente para una persona experta en la materia por lo descrito
en esta memoria descriptiva y el conocimiento general de la materia. La divulgacion, que no forma parte de la invencidn
reivindicada, también se refiere al uso de los compuestos de la invencién para la fabricacién de medicamentos para tratar
o prevenir una enfermedad o afeccién. Mas particularmente, la divulgacién, que no forma parte de la invencidn
reivindicada se refiere a un nuevo uso para el tratamiento de una enfermedad o afeccién descrita en esta memoria o
evidentes a una persona experta en la materia por lo descrito en la memoria descriptiva y el conocimiento general de la
materia. En realizaciones de la divulgacién, los compuestos especificos de la invencién que no forman parte de la
invencién reivindicada divulgados en el presente documento son usados para la fabricacién de un medicamento.

El documento EP1706121 B1 (ver también US 2005/153936 A1) se refiere al uso de ciertos compuestos con una actividad
inhibitoria combinada de la endopeptidasa neutra, y/o endopeptidasa soluble humana (hSEP), y enzima de conversién
de la endotelina (ECE-1) para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades neurodegenerativas tales como lesidn
cerebral traumatica, encefalomielitis aguda diseminada, dafio cerebral relacionado con la epilepsia, lesién de médula
espinal, meningitis bacteriana o viral y meningoencefalitis, enfermedades priénicas, intoxicaciones por compuestos
neurotdxicos, y dafio cerebral inducido por radiacién, y para la profilaxis de ictus isquémico, con la condicién de que las
composiciones farmacéuticas mencionadas no contengan antagonistas del receptor de aldosterona.

El documento WO 2004/082637, presentado el 18 de marzo del 2004, y publicado el 30 de Septiembre del 2004, divulga un
método para la profilaxis o el tratamiento de un gran nimero de afecciones patolégicas, que comprende la administracion
de un antagonista del receptor de la aldosterona y un inhibidor de ECE. Entre las afecciones patolégicas enumeradas se
encuentran el glaucoma, la retinopatia hipertensiva o diabética, y la presion intraocular elevada. Sin embargo, no se realizé
ninguna divulgacion en relacién con el beneficio de los compuestos preferidos en estas indicaciones.

El objeto de la presente invencién era identificar inhibidores especificos de metaloproteasas que tengan valor
terapéutico en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades oftalmolégicas.

El objeto de la presente invencién se resuelve proporcionando un compuesto de la formula general (1),
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para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades épticas y/o enfermedades oftalmolégicas
seleccionadas del grupo constituido por: (i) todas las formas de glaucoma primarios y secundarios; (ii) trastornos
maculares adquiridos; (iii) neuropatia éptica; (iv) neuritis éptica; (v) uveitis; (vi) distrofias hereditarias de la retina;
(vii) enfermedades vasculares de la retina; (viii) escleritis y epiescleritis; (ix) desprendimientos de retina; (x)
traumatismos en el globo ocular; (xi) opacidades vitreas; (xii) miopia y miopia degenerativa; (xiii) traumatismo
posquirlrgico; (xiv) sindrome del ojo seco; (xv) afecciones de la cérnea;

y en el que en el compuesto de férmula general (1)

R4 representa un grupo con férmula (2) o (3):
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A representa CHz, O 0 S,
R2y Rs independientemente representan hidrégeno o haldégeno,
R4y Re independientemente representan hidrégeno o un grupo que forma un éster carboxilico biolabil;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alcoxi(C1-C6)alquilo(C1-C6) que puede ser sustituido por un alcoxi(C1-
C6), fenil-alquilo(C1-C8) y feniloxi- alquilo(C1-C6) donde el grupo fenilo puede ser sustituido por alquilo(C1-C8),
alcoxi(C1-C6) o haldégeno, y naftil- alquilo(C1-C8),

R7 y Rs representan independientemente hidrégeno o un grupo que forma un éster de &cido fosfénico biolébil, y
todos los estereocisémeros, asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Sorprendentemente, se ha encontrado que derivados de estas benzacepina, benzoxacepina, acido benzotiacepina-N-
acético y benzacepinona substituida con fosfono de férmula general (1) con actividad inhibidora de endopeptidasa neutra
(NEP) y/o endopeptidasa soluble humana (hSEP) previenen la apoptosis en modelos de roedores similares a los observados
en el curso de enfermedades oftalmolégicas en humanos. Esta propiedad hace que los compuestos de férmula general (1)
sean Utiles para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades 6pticas y/o oftalmoldgicas seleccionadas del grupo
constituido por enfermedades tales como (i) todas las formas de glaucoma primarios y secundarios, preferentemente
glaucoma primario de éngulo abierto, glaucoma de tensién normal, glaucoma primario de angulo cerrado, sindrome de
pseudoexfoliacién y glaucoma, sindrome de dispersién pigmentaria y glaucoma, glaucoma neovascular, glaucoma
inflamatorio, glaucoma relacionado con las lentes, glaucoma trauméatico, glaucoma congénito primario, glaucoma iatrogénico
inducido y glaucoma maligno; (ii) trastornos maculares adquiridos, preferentemente degeneracién macular asociada con la
edad, neovascularizacion coroidea idiopética, coriorretinopatia serosa central, trastornos de la interfase vitreo-macular,
telangiectasia macular idiopatica, edema macular cistoide, y edema macular microquistico; (iii) neuropatia 6éptica,
preferentemente neuropatia dptica isquémica anterior o posterior; (iv) neuritis éptica; (v) uveitis, preferentemente uveitis
anterior, uveitis intermedia, uveitis posterior y panuveitis; (vi) distrofias hereditarias de la retina, preferentemente distrofia de
conos, distrofia de cono-bastén, distrofia de bastones, enfermedad de Stargardt, distrofia corneorretiniana cristalina de Bietti,
retina moteada benigna familiar, distrofia macular viteliforme de Best, distrofia macular viteliforme del adulto, distrofia macular
de Carolina del Norte, drusas familiares dominantes y distrofia macular anular concéntrica; (vii) enfermedades vasculares de
la retina preferentemente retinopatia diabética, retinopatia no diabética, oclusién venosa retiniana, oclusién arterial retiniana,
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sindrome de isquemia ocular, retinopatia hipertensiva, retinopatia drepanocitica, talasemia retinopética, retinopatia de la
prematuridad, macroaneurisma arterial retiniano, telangiectasia primaria de la retina, enfermedad de Eales y retinopatia por
radiacion; (viii) escleritis y epiescleritis; (ix) desprendimientos de retina; (x) traumatismos en el globo ocular; (xi) opacidades
vitreas, preferentemente hemorragia vitrea, e hialosis asteroidea; (xii) miopia y miopia degenerativa; (xiii) traumatismo
posquirdrgico, preferentemente traumatismo mecénico debido a cirugia convencional, termotraumatismo debido a cirugia
laser y traumatismo inducido por criocirugia; (xiv) sindrome del ojo seco; (xv) afecciones de la cérnea, preferentemente
abrasiones, laceraciones, ulceraciones, distrofias, opacidades, descompensacién endotelial y epitelial, edema posquirtrgico,
degeneraciones corneales, vascularizacién corneal; y ectasias corneales, preferentemente queratocono.

Los compuestos de la invencién son conocidos por las patentes Europeas EP 0 733 642, EP 0 916 679 y EP 1 468
010, que también contienen sintesis detalladas de los mismos.

A la invencién pertenecen todos los compuestos para el uso que tienen la férmula (1), racematos, mezclas de
diasterebdisomeros y estereocisémeros individuales, y también incluye las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. Por lo tanto, pertenecen a la invencién los compuestos para el uso en los que los sustituyentes en
atomos de carbono potencialmente asimétricos estan en la configuracién R o en la configuracién S.

Sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos estdndar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo, mezclando un compuesto de la presente invencién con un catién metélico adecuado o una
base organica, por ejemplo, una amina.

Esto se puede lograr preparando la sal metélica de los compuestos para el uso con la férmula general (1) arriba
mencionados, en la que el ion metalico es un ion de litio o un ion metélico bivalente. Las sales metalicas bivalentes
preferidas son las sales de calcio, magnesio y zinc. La més preferida es la sal de calcio.

La invencién se refiere al compuesto con la férmula general (1), como se define anteriormente, para el uso en el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades épticas y/o enfermedades oftalmolégicas seleccionadas del grupo constituido por (i) todas
las formas de glaucoma primarios y secundarios, preferentemente glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma de
tensién normal, glaucoma primario de dngulo cerrado, sindrome de pseudoexfoliacion y glaucoma, sindrome de dispersién
pigmentaria y glaucoma, glaucoma neovascular, glaucoma inflamatorio, glaucoma relacionado con las lentes, glaucoma
traumatico, glaucoma congénito primario, glaucoma iatrogénico inducido y glaucoma maligno; (ii) trastornos maculares
adquiridos, preferentemente degeneracion macular asociada con la edad, neovascularizacién coroidea idiopatica,
coriorretinopatia serosa central, trastornos de la interfase vitreo-macular, telangiectasia macular idiopatica, edema macular
cistoide, y edema macular microquistico; (iii) neuropatia 6ptica, preferentemente neuropatia 6ptica isquémica anterior o
posterior; (iv) neuritis éptica; (v) uveitis, preferentemente uveitis anterior, uveitis intermedia, uveitis posterior y panuveitis; (vi)
distrofias hereditarias de la retina, preferentemente distrofia de conos, distrofia de cono-bastén, distrofia de bastones,
enfermedad de Stargardt, distrofia corneorretiniana cristalina de Bietti, retina moteada benigna familiar, distrofia macular
viteliforme de Best, distrofia macular viteliforme del adulto, distrofia macular de Carolina del Norte, drusas familiares
dominantes y distrofia macular anular concéntrica; (vii) enfermedades vasculares de la retina preferentemente retinopatia
diabética, retinopatia no diabética, oclusién venosa retiniana, oclusién arterial retiniana, sindrome de isquemia ocular,
retinopatia hipertensiva, retinopatia drepanocitica, talasemia retinopética, retinopatia de la prematuridad, macroaneurisma
arterial retiniano, telangiectasia primaria de la retina, enfermedad de Eales y retinopatia por radiacidn; (viii) escleritis y
epiescleritis; (ix) desprendimientos de retina; (x) traumatismos en el globo ocular; (xi) opacidades vitreas, preferentemente
hemorragia vitrea, e hialosis asteroidea; (xii) miopia y miopia degenerativa; (xiii) traumatismo posquirirgico, preferentemente
traumatismo mecanico debido a la cirugia convencional, termotraumatismo debido a cirugia laser y traumatismo inducido
por criocirugia; (xiv) sindrome del ojo seco; (xv) afecciones de la cérnea, preferentemente abrasiones, laceraciones,
ulceraciones, distrofias, opacidades, descompensacién endotelial y epitelial, edema posquirirgico, degeneraciones
corneales, vascularizacion corneal; y ectasias corneales, preferentemente queratocono, con la condicién de que las
composiciones farmacéuticas mencionadas no contengan antagonistas del receptor de aldosterona.

Otras realizaciones de la invencion se definen en las reivindicaciones dependientes.

La invencién se refiere particularmente al compuesto para el uso, como se define arriba, que tiene la férmula general (4):
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en la que los simbolos tienen los significados arriba indicados para el compuesto de férmula general (1).

Més particularmente, la invencién se refiere al compuesto para el uso, como se define arriba, que tiene la formula

general (5):
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en la que los simbolos tienen los significados arriba indicados para el compuesto de férmula general (1).
20 Las sustancias activas mas preferidas para el uso segun la presente invencién se caracterizan porque el compuesto

de férmula general (1) para el uso son:

. Acido (2R)-2-{1-({[(3S)-1-(carboximetil}-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-1-benzacepin-3-
illamino}carbonil)ciclopentillmetil}-4-fenilbutandico (6):
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Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de formula general (1) para el uso segun la invencién pueden llevarse a formas adecuadas para la
administracién mediante procesos habituales usando sustancias auxiliares tales como liquidos o vehiculos. Las
composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser administradas por via topica, y/o sistémica y, en particular,
p. €j. tdpicamente en el ojo, periocularmente de tal forma como, subconjuntival, subtenoniana, retrobulbar o peribulbar,
por via intraocular en el ojo, pero también por via enteral, oral, parenteral (intramuscular o intravenosa), subcutanea o
rectal. Pueden ser administrados en forma de soluciones, suspensiones, ungientos (cremas, geles, soluciones
gelificantes, aerosoles, insertos/depésitos oculares, lentes de contacto) implantes oculares pero también comprimidos,
capsulas, capsulas blandas, polvos, supositorios, nanoformulaciones o mediante iontoforesis, o mediante
composiciones farmacéuticas basados en sistemas de carga de nanoparticulas. Los excipientes apropiados para tales
formulaciones son materiales de relleno y diluyentes liquidos o sélidos, solventes, emulsionantes, lubricantes, aromas,
colorantes y/o sustancias tamponadas habituales en el sector farmacéutico. Como sustancias auxiliares de uso
frecuente que pueden ser mencionados figuran carbonato de magnesio, diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros
azucares, talco, lactoproteinas, gelatina, almidén, celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como
p. ej. aceite de higado de pescado, aceite de girasol, cacahuete o sésamo, polietilenglicol y solventes tales como, p.
ej., agua estéril y alcoholes mono- o poli-hidroxilados tales como, p. €j., glicerol.

Los compuestos de formula general (1) para el uso segln la presente invencién son administrados generalmente
como composiciones farmacéuticas. Tipos de composiciones farmacéuticas que pueden usarse incluyen, pero no
estan limitados a, soluciones, suspensiones, ungientos (cremas, geles o aerosoles), pero también comprimidos,
comprimidos masticables, cépsulas, capsulas blandas, soluciones parenterales, supositorios, y otros tipos
desglosados en el presente documento o evidentes a una persona experta en la materia por lo descrito en esta
memoria descriptiva y el conocimiento general de la materia. Estas composiciones farmacéuticas que comprenden
el compuesto de formula general (1) para el uso segun la invencién, en un aspecto no contienen un antagonista del
receptor de aldosterona. Estas composiciones farmacéuticas de dichos inhibidores duales de la enzima convertidora
de endotelina-1 (ECE-1), y endopeptidasa neutra (NEP) y/o endopeptidasa soluble humana (hSEP) solas, con la
condicién de que dichas composiciones farmacéuticas puedan contener opcionalmente uno o mas inhibidores de
anhidrasa carbénica tales como, p. ej., brinzolamida, agonistas az-adrenergicos tales como p. ej. brimonidina, B-
bloqueantes tales como, p. €], timolol, analogos de prostaglandina tales como, p. ej., bimatoprost, inhibidores de
rho quinasa tales, como p. €j., netarsudil, agonistas del receptor adenosina A+ tales como, p. €j., trabodenoson,
antagonistas del receptor ETa de la endotelina tales como, p. ej., sitaxentén, antagonistas duales del receptor de
endotelina tales como, p. e, bosentdn, donadores de Oxido nitrico tales como, p. ej., butanodiol,
parasimpatomiméticos tales como, p. ej., pilocarpina, acetilcolina, catecolaminas tales como, p. ej., adrenalina,
antagonistas del receptor muscarinico tales como, p. ej., atropina, inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vasculartales como, p. €j., ranibizumab, corticoesteroides tales como, p. €j., dexametasona, antibiéticos tales como,
p. ej., vancomicina, agentes regeneradores de tejidos tales como, p. ej., poli-carboximetilglucosa, vitaminas y
provitaminas tales como, p. €j., pantenol y palmitato de retinol, agentes quimioterapéuticos tales como, p. €j,,
mitomicina, medicamentos anti-inflamatorios no-esteroideos tales como, p. ej., ketorolaco, antagonistas del receptor
H1 tales como, p. ej., cetirizina, anticuerpos monoclonales tales como, p. ej., adalimumab, proteasas tales como, p.
ej., ocriplasmina, agentes immunosupresivos tales como, p. ej., ciclosporina, o ninguno.

En realizaciones que comprenden el compuesto de férmula general (1) para el uso segln la invencidn, se
proporciona un paquete o kit farmacéutico que comprende uno o mas envases llenos con uno o0 mas de los
ingredientes de una composicién farmacéutica de la invencién. Asociado a dicho(s) envase(s) puede haber varios
materiales escritos, tales como instrucciones de uso, o una nota en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regule la fabricacion, el uso o la venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleje la
aprobacién por parte de la agencia de la fabricacion, uso o venta para administracién humana o veterinaria.

Formulaciones muy especificas adecuadas para los compuestos de la invenciéon han sido descritas en las
solicitudes de patente WO 03/068266 y WO 04/062692.

Los siguientes modelos experimentales y ejemplos tienen el propésito de ilustrar la invencién con mayor detalle y,
por lo tanto, no se considera que restrinjan el alcance de la invencién en modo alguno.

Enfermedades oftalmolégicas: Retraso de la muerte de células de la retina en humanos y modelos experimentales

La apoptosis es un componente significativo de muerte celular en enfermedades 6pticas y/o oftalmolégicas que
incluyen (i) todas las formas de glaucoma primario y secundario, preferentemente glaucoma primario de éngulo
abierto, glaucoma de tensién normal, glaucoma primario de angulo cerrado, sindrome de pseudoexfoliacién y
glaucoma, sindrome de dispersién pigmentaria y glaucoma, glaucoma neovascular, glaucoma inflamatorio,
glaucoma relacionado con las lentes, glaucoma traumético, glaucoma congénito primario, glaucoma iatrogénico
inducido, y glaucoma maligno (R. Agarwal, S.K. Gupta, P. Agarwal, R. Saxena & S.S. Agrawal (2009) Indian J.
Ophthalmol. 57, 257-266), (ii) trastornos maculares adquiridos, preferentemente degeneracién macular asociada
con la edad, neovascularizacién coroidea idiopatica, coriorretinopatia serosa central, trastornos de la interfase
vitreo-macular, telangiectasia macular idiopatica, edema macular cistoide, y edema macular microquistico (J.L.
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Dunaief, T. Dentchev, G.-S. Ying & A.H. Milam (2002) Arch. Ophthalmol. 120, 1435-1442); (iii) neuropatia 6ptica,
preferentemente neuropatia 6ptica isquémica anterior o posterior (B.J. Slater, Z. Mehrabian, Y. Guo, A. Hunter &
S.L. Bernstein (2008) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 49, 3671-3676); (iv) neuritis 6ptica (K.S. Shindler, E. Ventura, M.
Dutt & A. Rostami (2008) Exp.Eye Res. 87, 208-213); (v) uveitis, preferentemente uveitis anterior, uveitis intermedia,
uveitis posterior, y panuveitis (C.-C. Chan, D.M. Matteson, Q. Li, S.M. Whitcup & R.B. Nussenblatt (1997) Arch.
Ophthalmol. 115, 1559-1567); (vi) distrofias hereditarias de la retina, preferentemente distrofia de conos, distrofia
de cono-bastdn, distrofia de bastones, enfermedad de Stargardt, distrofia corneorretiniana cristalina de Bietti, retina
moteada benigna familiar, distrofia macular viteliforme de Best, distrofia macular viteliforme del adulto, distrofia
macular de Carolina del Norte, drusas familiares dominantes, y distrofia macular anular concéntrica (H. Zhang, X.
Li, X. Dai, J. Han, Y. Zhang, Y. Qi, Y. He, Y. Liu, B. Chang & J.J. Pang (2017) J. Ophthalmol. 2017, 1-13 9721362),
(vii) enfermedades vasculares de la retina preferentemente retinopatia diabética, retinopatia no diabética, oclusién
venosa retiniana, oclusidén arterial retiniana, sindrome de isquemia ocular, retinopatia hipertensiva, retinopatia
drepanocitica, talasemia retinopética, retinopatia de la prematuridad, macroaneurisma arterial retiniano,
telangiectasia primaria de la retina, enfermedad de Eales y retinopatia por radiacién (G. Donati, A. Kapetanios, M.
Dubois-Dauphin & C.J. Pournaras (2008) Acta Ophthalmol. 86, 302-306); (viii) escleritis y epiescleritis (C. Heinz, N.
Bograd, J. Koch & A. Heiligenhaus (2013) Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 251, 139-142); (ix)
desprendimientos de retina (J.G. Arroyo, L. Yang, D. Bula & D.F. Chen (2005) Am. J. Ophthalmol. 139, 605-610);
(x) traumatismos en el globo ocular (H.-C.H. Wang, J.-H. Choi, W.A. Greene, M.L. Plamper, H.E. Cortez, M. Chavko,
Y. Li, J.J. Dalle Lucca & A.J. Johnson (2014) Military Med. 179, S34-S40); (xi) opacidades vitreas, preferentemente
hemorragia vitrea e hialosis asteroidea (A. Alamri, H. Alkatan & |. Aljadaan (2016) Middle East African J. Ophthalmol.
23, 271-273); (xii) miopia y miopia degenerativa (G.Z. Xu, WW. Li & M.O. Tso (1996) Trans. Am. Ophthalmol. Soc.
94, 411-431); (xiii) traumatismo posquirdrgico, preferentemente traumatismo mecénico debido a la cirugia
convencional, termotraumatismo debido a cirugia laser y traumatismo inducido por criocirugia (A. Barak, T. Goldkorn
& L.S. Morse (20095) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 46, 2587-2591; X. Liu, S. Ling, X. Gao, C. Xu & F.\Wang (2013)
JAMA Ophthalmol. 131, 1070-1072; D. Reichstein (2015) Curr. Opin. Ophthalmol. 26, 157-166); (xiv) sindrome del
0jo seco (S. Yeh, X.J. Song, D.Q. Li, W. Farley, M.E. Stern & S.C. Pflugfelder (2003) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
43, 124-129); (xv) afecciones de la cérnea, preferentemente tales como abrasiones, laceraciones, ulceraciones,
distrofias, opacidades, descompensacién endotelial y epitelial, edema posquirirgico, degeneraciones corneales,
vascularizacion corneal, y ectasias corneales, preferentemente tales como queratocono (R.M. Kaldawy, J. Wagner,
S. Ching & G.M. Seigel (2002) Cornea 21, 206-209; N. Szentmary, B. Szende & |. Suveges (2005) Eur. J.
Ophthalmol. 15, 17-22). En humanos, se ha demostrado que existe apoptosis en el curso del glaucoma en células
ganglionares de la retina mediante la obtencién de iméagenes a tiempo real usando annexina V marcada con
colorante fluorescente DY-776 (M.F. Cordeiro, E.M. Normando, M.J. Cardoso, S. Miodragovic, S. Jeylani, B.M.
Davis, L. Guo, S. Ourselin, R. A'Hern & P.A. Bloom (2017) Brain 140, 1757-1767). Para simular este tipo de
apoptosis en un modelo no-humano, se someten ratas a una administracién sistémica de doxorubicina y se evalla
la apoptosis en 6rganos grandes como el higado o el corazén (R. Gillet, G. Grimber, M. Bennoun, C. Caron de
Fromentel, P. Briand & V. Joulin (2000) Oncogene 19, 3498-3507; L.L. Fan, G.P. Sun, W. Wei, Z.G. Wang, L. Ge,
W.Z. Fu & H. Wang (2010) World J. Gastroenterol. 16, 1473-1481), o se someten a ratas a la accién de doxorubicina
en el ojo y se evalla la apoptosis en las células ganglionares de la retina (.M. Parhad, J.W. Giriffin, AW. Clark &
J.F. Koves (1984) J. Neuropathol. Exp. Neurol. 43, 188-200). Usamos la apoptosis inducida por doxorubicina en
ratas para evaluar si la administracién sistémica de compuestos ejemplo, la previene.

Ejemplos

Métodos: Ratas Wistar, 200-250 g, fueron anestesiadas mediante hidrato de cloral, 400 mg/kg, y minibombas
osmoticas cebadas antes de la implantacién, fueron cargadas con vehiculo o compuesto (6), representativo para los
compuestos de la invencién a una dosis de 60 mg/kg/d, y fueron implantadas subcutdneamente. Subsecuentemente,
las ratas (n=7) recibieron doxorubicina a una dosis de 5 mg/kg i.p. tres veces al dia, en los dias 1, 2y 3, o las ratas
(n=8) recibieron doxorubicina a una dosis de 5 g o vehiculo en un volumen de 5 pl en el cuerpo vitreo del ojo mediante
una microjeringa Hamilton durante 5 min en el dia 1. Las ratas fueron eutanasiadas 5 dias después de la primera
administracién i.p. de doxorubicina, 0 5 dias después de la administracién de doxorubicina en el cuerpo vitreo, y fueron
perfundidas transcardialmente con una solucién que contenia 4 % de paraformaldehido en tampén fosfato. Los
higados y ojos fueron subsecuentemente extraidos e incluidos en parafina. Para visualizar la apoptosis, se realizd una
tincién basada en el marcaje del extremo terminal con dUTP por medio de la deoxinucleotidil transferasa (terminal
deoxynucleotide transferase-mediated dUTP nick end-label, TUNEL) en cortes de parafina de 10 ym. El método de
diseccién estereoldgico (L.M. Cruz-Orive & E.R. Weibel (1990) Am. J. Physiol. 258, L148-L156) fue usado para la
cuantificacion de la apoptosis. Para el muestreo se utilizé un recuadro de recuento no sesgado (0,05 x 0,05 mm, altura
de disector 0,01 mm) para el higado y (0,10 x 0,025 mm, altura de disector 0,01 mm) para la capa de células
ganglionares de la retina. EI Nv de células TUNEL-positivas fue determinado con 8-10 disectores y se expresa como
namero de células TUNEL-positivas x 10?/mm3 para el higado y como niimero de células TUNEL-positivas x 103/mm?3
para células ganglionares de la retina. La valoracién estadistica se realizé6 mediante la prueba t de Student (Tabla 1).

Resultados: Doxorubicina causé apoptosis en el higado o en la retina tal y como se evidencia por la presencia de
células TUNEL-positivas (Tabla 1). El compuesto (6) confirib proteccién significativa en frente la apoptosis inducida
por doxorrubicina en el higado y en la retina, tal y como se evidencia por la reducciéon de Ny de células TUNEL-
positivas vs a los sujetos tratados con vehiculo (Tabla 1).
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Conclusiones: El compuesto (6) reduce la densidad de células apoptéticas en higado de rata en un 23,46 % y en
la retina en un 8,21 % (Tabla 1). La apoptosis inducida por doxorubicina en el higado se caracterizd por muchos
rasgos morfoldgicos similares a los de la apoptosis observada en las células ganglionares de la retina.

Tabla 1. Efectos sobre la apoptosis inducida por doxorubicina.

Doxorubicina + Vehiculo Nv

Doxorubicina + Compuesto (6) Ny

Higado 10,36 + 0,55 7,93+0,25"
% 100 76,54

CGR 36,65 £ 0,36 33,64+ 0,96
% 100 91,79

P<0,05, "P<0,01 vs Doxorubicina+Vehiculo; test t-Student's; CGR, Células ganglionares de la retina; Ny, nimero
de células TUNEL-positivas/mm? + SEM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto con la formula general (1):
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para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades 6pticas y/o enfermedades oftalmolégicas

seleccionadas del grupo constituido por:

(i) todas las formas de glaucoma primarios y secundarios;
(i) trastornos maculares adquiridos;

(iii) neuropatia 6ptica;

(iv) neuritis éptica;

(V) uveitis;

(vi) distrofias hereditarias de la retina;
(vii) enfermedades vasculares de la retina;
(viii) escleritis y epiescleritis;

(ix) desprendimientos de retina;

(x) traumatismos en el globo ocular;

(xi) opacidades vitreas;

(xii) miopia y miopia degenerativa;

(xiii) traumatismo posquirdrgico;

(xiv) sindrome del ojo seco;

(xv) afecciones de la cérnea

y en el que en el compuesto de férmula general (1)

R4 representa un grupo con férmula (2) o (3):

o

P
%4

Vs o’

crreres
ity <wko
-

A representa CHz, O 0 S,
R2y Rs independientemente representan hidrégeno o haldégeno,

R4 y Re independientemente representan hidrégeno o un grupo que forma un éster

carboxilico biolabil;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alcoxi(C1-C6)alquilo(C1-C6) que puede ser
sustituido por un alcoxi(C1-C8), fenil-alquilo(C1-C6) y feniloxi- alquilo(C1-C6) donde el
grupo fenilo puede ser sustituido por alquilo(C1-C6), alcoxi(C1-C6) o halégeno, y naftil-

alquilo(C1-C6),

R7 y Rs representan independientemente hidrégeno o un grupo que forma un éster de acido

fosfénico biolabil, y

todos los estereocisbmeros, asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de

vista farmacéutico.

2. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el compuesto para el

uso es un compuesto con la férmula general (4):
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donde los simbolos A, y R2 a Rs tienen los significados que se dan en la reivindicaciéon 1, todos los
esteroisdmeros, asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto para
uso el es un compuesto con la férmula general (5):

=
{ 3
N
N N
A N R N
£ \\\ o 0 = \\\\\
h“S \ \ S\}‘ N
R} SN RS
& X 3
£ 3 ,v] ’ SO
PR . ¥ Ny
£3 S oy Mo e
3 § \E: ¥ ¥ e
Q\“\ \§§ e

. SNy
= \:} é\ \_%
M §

1

—
ax
RS

{8}

e

donde los simbolos R4, y R7 a Rs tienen los significados que se dan en la reivindicacidén 1, todos los
esteroisdmeros, asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto para el uso es
un compuesto acido (2R)-2-{[1({[(3S)-1-(carboximetil)-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzacepin-3-
ilflamino}carbonil)ciclopentilimetil}-4-fenilbutanédico con la férmula (6):
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asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto para el uso es

un compuesto acido (2R)-2-{[1({[(3S)-1-(carboximetil)-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzacepin-3-
ilfamino}carbonil)ciclopentilimetil}-4-(1-naftil)butanédico con la férmula (7):
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asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el compuesto para el
uso es un compuesto acetato de tert-butil-((3S)-3-{[(1-{[(benciloxi)(etoxi)fosforil]metil)ciclopentil)
carbonillJamino}-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzacepin-1-ilo) con la formula (8):

gy

k e
] 5
3
o §\
o 3
o

/
7

“

"

v

i
v

7 it

%

m,,

#

o

i

7

;
i
7,
i

,
o
R

asi como sales de los mismos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque la
sal farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en la sal de litio, la sal de calcio, la sal
de magnesio y la sal de cinc, preferentemente porque la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de calcio.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (i) todas las formas de glaucoma primarios y
secundarios, preferentemente glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma de tensién normal, glaucoma
primario de angulo cerrado, sindrome de pseudoexfoliacién y glaucoma, sindrome de dispersién pigmentaria y
glaucoma, glaucoma neovascular, glaucoma inflamatorio, glaucoma relacionado con las lentes, glaucoma
traumatico, glaucoma congénito primario, glaucoma iatrogénico inducido o glaucoma maligno.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (ii) trastornos maculares adquiridos,
preferentemente degeneracién macular asociada con la edad, neovascularizacién coroidea idiopatica,
coriorretinopatia serosa central, trastornos de la interfase vitreo-macular, telangiectasia macular idiopatica,
edema macular cistoide, 0 edema macular microquistico.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (iii) neuropatia 6ptica, preferentemente
neuropatia éptica isquémica anterior o posterior; o de (iv) neuritis 6ptica; o de (v) uveitis, preferentemente
uveitis anterior, uveitis intermedia, uveitis posterior o panuveitis; o de (viii) escleritis y epiescleritis.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (vi) distrofias hereditarias de la retina,
preferentemente distrofia de conos, distrofia de cono-bastén, distrofia de bastones, enfermedad de
Stargardt, distrofia corneorretiniana cristalina de Bietti, retina moteada benigna familiar, distrofia macular
viteliforme de Best, distrofia macular viteliforme del adulto, distrofia macular de Carolina del Norte, drusas
familiares dominantes o distrofia macular anular concéntrica.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (vii) enfermedades vasculares de la retina
preferentemente retinopatia diabética, retinopatia no diabética, oclusién venosa retiniana, oclusién arterial
retiniana, sindrome de isquemia ocular, retinopatia hipertensiva, retinopatia drepanocitica, talasemia
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retinopética, retinopatia de la prematuridad, macroaneurisma arterial retiniano, telangiectasia primaria de
la retina, enfermedad de Eales o retinopatia por radiacién.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (xii) miopia, o miopia degenerativa; o del
(xiv) sindrome del ojo seco.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (x) traumatismos en el globo ocular; o de
(xiii) traumatismo posquirdrgico, preferentemente traumatismo mecéanico debido a cirugia convencional,
termotraumatismo debido a cirugia laser o traumatismo inducido por criocirugia; o de (xi) opacidades
vitreas, preferentemente hemorragia vitrea, o hialosis asteroidea; o de (ix) desprendimientos de retina.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el
compuesto es para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de (xv) afecciones de la cérnea,
preferentemente abrasiones, laceraciones, ulceraciones, distrofias, opacidades, descompensacién
endotelial y epitelial, edema posquirirgico, degeneraciones corneales, o vascularizacién corneal; o de
ectasias corneales, preferentemente queratocono.
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