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DESCRIPCION

Derivados de la taurina para el tratamiento de trastornos oftdlmicos.

Ambito de la invencion

La presente invencion se refiere en general al uso de ciertos derivados del aminodcido taurina para el tratamiento
de trastornos oftdlmicos, como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Antecedentes de la invencion

La retina es una capa de células que forman el revestimiento interior de la parte posterior del ojo de los mami-
feros. La retina incluye ciertas células fotorreceptoras especializadas que convierten la energia luminica en impulsos
eléctricos. Estas células fotorreceptoras especializadas de la retina incluyen los “bastoncillos”, que emiten impulsos
correspondientes a las imdgenes en blanco y negro, y los “conos”, que emiten impulsos correspondientes a las image-
nes de color.

Los de una serie de trastornos y enfermedades de la retina estdn caracterizados o son ocasionados por una dege-
neracidn del tejido retiniano y una consiguiente pérdida de visién. Los ejemplos de estas retinopatias degenerativas
incluyen la retinitis pigmentosa, la degeneracién macular y la retinopatia diabética. Los tratamientos médicos y qui-
rargicos con los que se cuenta para estas retinopatias degenerativas han venido siendo menos que perfectos, y muchos
pacientes contintian padeciendo pérdidas totales o parciales de vision debido a estos trastornos.

Han sido identificadas relativamente altas concentraciones del aminodcido taurina en los segmentos externos de las
células fotorreceptoras retinianas, y se ha determinado que la retina puede liberar taurina en respuesta a la estimulacién
luminica. Se ha determinado adicionalmente que unos altos niveles de taurina en la retina pueden proteger a los
segmentos externos de las células fotorreceptoras contra los dafios estructurales inducidos por la luz. Un mecanismo
que se ha postulado para este efecto fotoprotector es el de que ciertos derivados de la taurina (como p. €j. metabolitos
o productos de descomposiciéon que son formados por la accién natural de la retina en el compuesto de taurina)
pueden facilitar el transporte de ciertos compuestos fotoprotectores relacionados con la Vitamina A y conocidos como
retinoides entre el epitelio pigmentario y las células fotorreceptoras. En particular, la investigacién llevada a cabo
por el solicitante ha identificado un particular derivado de la taurina que es conocido como retinilideno-tauret, esta
presente de manera natural en la retina y en el epitelio pigmentario y ha presentado algunos efectos fotoprotectores
en experimentos in vitro llevados a cabo en retinas de rana. Se postula que los isémeros cis y trans de retinilideno-
tauret pueden facilitar el transporte de retinoides en direcciones opuestas por canales microscépicos en los segmentos
externos de las células fotorreceptoras de la retina. Tauret: Further Studies of the Role of Taurine in Retina; Petrosian,
A .M. Functional Neurochemistry and Cardiology, pp. 471-475 (Wiley-Liss, 1990).

Dado el potencial experimentalmente demostrado del retinilideno-tauret para afectar al dafio inducido por la luz a la
retina, es deseable idear métodos para sintetizar retinilideno-tauret en cantidades considerables, y desarrollar métodos
terapéuticos para la administracion de retinilideno-tauret exdgeno a la retina de un humano o de otro mamifero para
evitar o tratar las retinopatias degenerativas o para proteger a la retina contra los dafios.

Breve exposicion de la invencion

La presente invencién aporta métodos para preparar medicamentos para tratar o proteger la retina de un ojo de
un mamifero con respecto a los trastornos degenerativos de la retina que son la retinitis pigmentosa, la retinopatia
diabética o la degeneracién macular, a base de poner en contacto con el tejido retiniano a una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto que tiene la férmula del 4cido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-
nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico.

Adicionales aspectos y ventajas de la invencién resultardn obvios para los expertos en la materia al haber leido y
comprendido las descripciones detalladas de realizaciones preferidas que se dan a continuacion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un esquema de un método preferido para sintetizar dcido todo-trans-[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-
1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico].

La Figura 2 es un esquema de un método preferido para sintetizar dcido 11-cis-[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-
ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico].

Descripcion detallada de la realizacion preferida

Dentro del afio pasado ha sido publicada por el solicitante y colegas suyos en Advances in Experimental Biology,
Vol. 403, Capitulo 35: A Taurine-Related Endogenous Substance in the Retina and its Role in Vision (diciembre 1996)
informacién relativa al retinilideno-tauret y a ciertos experimentos que demuestran que tal compuesto desempeifia un
papel en el transporte de retinoides entre el epitelio pigmentario y las células fotorreceptoras de la retina.
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A. Métodos para sintetizar los deseados isomeros del dcido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-
nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico

Los isémeros cis y trans de retinilideno-tauret, que tiene la férmula del 4cido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ci-
clohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen- 1-imido-N-etanosulfénico, pueden ser sintetizados haciendo que un seleccionado
isémero o seleccionados isémeros cis y/o trans de retinal, que tiene la férmula general 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-
1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al, reaccione(n) con el aminoacido taurina (es decir, dcido 2-aminoetanosul-
fénico) en presencia de metilato sédico (es decir, CH;OH/CH;ONa). Preferiblemente, esta reaccién es llevada a cabo
en condiciones practicamente de oscuridad, en una atmésfera de argén y a temperaturas situadas dentro de la gama de
valores que va desde -5 hasta -20 grados C.

La Figura 1 muestra la manera cémo se usa este método de sintetizacién para sintetizar el isémero todo-trans
de retinilideno-tauret (es decir, adcido todo-trans-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-
1-imido-N-etanosulfénico). Como se muestra, esta sintesis isémero-especifica utiliza todo-trans-retinal (es decir, todo-
trans-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil- 1 -ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen- 1-al) como material de partida.

La Figura 2 muestra la manera cdmo se usa este método de sintetizacion para sintetizar el isémero 11-cis de reti-
nilideno-tauret (es decir, dcido 11-cis-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen- 1-imido-N-
etanosulfénico). Como se muestra, esta sintesis isomero-especifica utiliza 11-cis-retinal (es decir, 11-cis-3,7-dimetil-
9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al) como material de partida.

Pueden variar algo los disolventes particulares que se usen y las condiciones en las que tengan lugar las reacciones.
Sin embargo, tipicamente serd necesario que la reaccion sea llevada a cabo practicamente en ausencia de luz (como p.
ej. en la oscuridad o bajo una tenue luz roja) y a temperaturas de menos de 30 grados C. Se exponen en los siguientes
apartados 1. y II. ejemplos de especificos métodos de sintetizacion para sintetizar todo-trans-retinilideno-tauret y 11-
cis-retinilideno-tauret, incluyendo determinados disolventes especificos que pueden ser utilizados y las condiciones
especificas en las que pueden llevarse a cabo estas reacciones.

1. Una Sintesis Preferida de Todo-trans-Retinilideno-Tauret
1. Disolver 60 mg de Taurina (es decir, 4cido 2-aminoetanosulfénico) en 5,0 ml de metanol deshidratado.

2. Aifiadir 2,0 ml de Metilato Sodico (es decir, metoxido s6dico) 0,8N en metanol deshidratado a la solucién de
taurina en metanol preparada en el paso 1.

3. Disolver 150 mg de todo-trans-retinal (es decir, Vitamina A Aldehido/Retinaldehido o 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al) en 3,5 ml de metanol deshidratado.

4. Afadir la solucién preparada en el paso 2 a la solucién preparada en el paso 3. Es importante mantener una
relaciéon molar de 1 a 1 de todo-trans retinal a taurina.

5. Afiadir 4,0 gramos de tamiz molecular que tenga un tamaiio de 3 angstroms a la mezcla de reaccién preparada
en el Paso 4, y agitar la mezcla de reaccion con un agitador magnético.

6. Mantener a la mezcla de reaccién bajo agitacién continua a) en la oscuridad o bajo una tenue luz roja, b) en
ausencia de oxigeno, ¢) en una atmésfera de argén, y d) a una temperatura de -5 a -20 grados Celsius.

7. Supervisar el progreso de la reaccion hasta haber quedado la misma concluida, ya sea por cromatografia en capa
fina (TLC) o bien por Cromatografia de Liquidos a Alta Presién (HPLC). Tipicamente serdn necesarias poco mds o
menos cuatro (4) horas para que quede concluida la reaccién.

La reaccién para formar todo-trans-retinilideno-tauret puede ser supervisada por TLC mediante una extraccion
periddica de muestras alicuotas de la mezcla de reaccién y poniendo a tal mezcla de reaccién sobre hojas de gel de
silice. Los cromatogramas pueden desarrollarse con cloroformo:metanol:acido trifluoroacético en las proporciones
de 20:6:1 o 10:1:0,1. Las manchas pueden ser entonces visualizadas mediante pulverizacién con 4cido sulfirico y
calentamiento, o bien mediante tratamiento con vapor de I,.

La reaccién para formar todo-trans-retinilideno-tauret puede ser supervisada por HPLC poniendo muestras de 10
microlitros de la mezcla de reaccién en columnas u-Bondapack Cig para andlisis por HPLC. Puede usarse metanol
como fase mavil. El caudal es preferiblemente de 1 ml/min. La absorbancia se supervisa a 360 nm.

Se recomienda llevar a cabo la sintesis en presencia de un exceso de todo-trans-Retinal, porque al haber quedado
concluida la reaccién serd muy fécil retirar del recipiente de reaccién todo el todo-trans-tauret sobrante. Todos los
disolventes de reaccion se retiran mediante un ligero calentamiento del recipiente de reaccién y mediante la aplicacién
de una ligera aspiracién sobre todos los liquidos sobrantes. Lavar el precipitado con éter o hexano y filtrar el precipitado
a través de un filtro de vidrio de 16 cm conectado a una tuberia de vacio. Repetir el procedimiento de lavado dos veces.
Secar el precipitado final bajo un vacio de 10 mm Hg. El rendimiento de esta reaccion es tipicamente de poco mds o
menos un 90%.
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El isémero todo-trans de retinilideno-tauret (es decir, el acido todo-trans-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohe-
xen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen- 1 -imido-N-etanosulfénico) preparado en este ejemplo tiene la caracterizacion siguiente:
a) Absorbencia Méx. 365 um; b) el Coeficiente de Extincién a 365 um es 40200; c) al tener lugar la protonacidn la
absorbencia méax. se desplaza a 444 um; d) el Coeficiente de Extincion a 444 um es 40050; e) el Punto de Fusion es
de 115°C - 116°C y la solubilidad en agua es de 200 mg/ml.

El isémero todo-trans de retinilideno-tauret sintetizado por este método es almacenado en condiciones de refrigera-
cion a temperaturas de menos -10 grados Celsius, en botellas de vidrio dambar exentas de humedad y en una atmdsfera
exenta de oxigeno. El compuesto deberd permanecer almacenado en tales condiciones hasta inmediatamente antes de
la inyeccién en el ojo.

II. Una Sintesis Preferida para la Obtencion de 11-cis-Retinilideno-Tauret
1. Disolver 100 mg de Taurina (es decir, 4cido 2-aminoetanosulfénico) en 5,0 ml de metanol deshidratado.

2. Aifiadir 2,0 ml de metilato sédico (es decir, metéxido sédico) 0,8N en metanol deshidratado a la solucién de
taurina en metanol preparada en el paso 1.

3. Disolver 400 mg de todo 11-cis-retinal (es decir, Vitamina A Aldehido/Retinaldehido u 11-cis[3,7-dimetil-
9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al]) en 3,5 ml de metanol deshidratado.

4. Afadir la solucién preparada en el paso 2 a la solucién preparada en el paso 3. Es importante mantener una
relacion molar de 1 a 1 de 11-cis-retinal a taurina.

5. Afiadir 4,0 gramos de tamiz molecular que tenga un tamaiio de 3 angstroms a la mezcla de reaccién preparada
en el Paso 4, y agitar la mezcla de reaccion con un agitador magnético.

6. Mantener la reaccién en condiciones de agitacion continua a) en la oscuridad o bajo una tenue luz roja, b) en
ausencia de oxigeno, ¢) en una atmésfera de argén, d) a una temperatura de -5 a -20 grados Celsius.

7. Supervisar el progreso de la reaccion hasta haber quedado la misma concluida, ya sea por cromatografia en capa
fina (TLC) o bien por Cromatografia de Liquidos a Alta Presién (HPLC). Tipicamente serdn necesarias poco m4s o
menos cuatro (4) horas para que quede concluida la reaccién.

La reaccion para formar 11-cis-retinilideno-tauret puede ser supervisada por TLC mediante una extraccién perio-
dica de muestras alicuotas de la mezcla de reaccién y poniendo a dicha mezcla de reaccién sobre hojas de gel de silice.
Los cromatogramas pueden desarrollarse con cloroformo:metanol:4cido trifluoroacético en las proporciones de 20:6:1
0 10:1:0,1. Las manchas pueden ser entonces visualizadas mediante pulverizacion con dcido sulftirico y calentamiento,
o bien mediante tratamiento con vapor de I,.

La reaccién para formar 11-cis-retinilideno-tauret puede ser supervisada por HPLC poniendo muestras de 10
microlitros de la mezcla de reaccién en columnas Separon SGX (de 7 um; 150 x 33 mm). La fase mévil es cloro-
formo:metanol:acido trifluoroacético en la proporcién de 87:13:0,1. Se inyectan muestras de 10 ul, y el caudal es
preferiblemente de 1,5 ml/min. La absorbancia es supervisada a 420 o 440 nm.

Todos los disolventes de reaccion son retirados mediante moderado calentamiento del recipiente de reaccioén y
mediante la aplicacion de una ligera aspiracién sobre todos los liquidos sobrantes. Lavar el precipitado con éter o
hexano y filtrar el precipitado a través de un filtro de vidrio de 16 cm conectado a una tuberia de vacio. Repetir el
procedimiento de lavado dos veces. Secar el precipitado final bajo un vacio de 10 mm Hg. El rendimiento de esta
reaccion es tipicamente de mas de un 90%.

El isémero 11-cis de retinilideno-tauret sintetizado por este método es almacenado en condiciones de refrigeracion
a temperaturas de menos de -10 grados Celsius, en botellas de vidrio &mbar exentas de humedad y en una atmésfera
exenta de oxigeno. El compuesto deberd permanecer almacenado en tales condiciones hasta inmediatamente antes de
la inyeccién en el ojo.

B. Formulaciones de Retinilideno-Tauret para Inyeccion o Administracion Topica al Ojo

El todo-trans-retinilideno-tauret y/o el 11-cis-retinilideno-tauret puede ser disuelto en un disolvente apropiado para
obtener una solucién para inyeccién en el ojo. Sin embargo, tal solucién debe ser almacenada en ausencia de luz y en
condiciones de refrigeracion a aproximadamente 4 grados C, e incluso estando almacenada en tales condiciones, su
duracion de conservacion puede ser relativamente corta. Un ejemplo de una solucion de retinilideno-tauret apropiada
para inyeccion en el ojo es el siguiente:
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Solucién Liquida para Inyeccién
Retinilideno-tauret............. 1-50 milimoles
Tampén de Fosfato hasta pH 7,0.. 0,5-50 milimoles
Solucién Salina Isotdnica

Estéril para Inyeccién.......... 90-99% en peso

Como alternativa a la fabricacién y expedicion de la solucién liquida para inyeccidn anteriormente descrita, y con
la maxima preferencia, el todo-trans-retinilideno-tauret y/o el 11-cis-retinilideno puede ser liofilizado inmediatamente
después de la sintesis y puede ser con posterioridad reconstituido inmediatamente antes de la inyeccién en el ojo.
El material liofilizado tiene también que ser almacenado en ausencia de luz y en condiciones de refrigeracién a una
temperatura de aproximadamente -10 grados C hasta su reconstitucién y uso. Sin embargo, una preparacion liofilizada
de este tipo puede al estar almacenada en estas condiciones tener una duracién de conservacién mayor que la de la
solucién liquida para inyeccién anteriormente descrita. Se dan a continuacién cuatro (4) ejemplos de formulaciones
liofilizadas para el todo-trans-retinilideno-tauret y/o el 11-cis-retinilideno-tauret de esta invencion:

Preparacion Liofilizada I
Retinilideno-Tauret........... 1 micromol-500 milimoles
Lactosa.....ccccoeererruenne 2-50 mg
Tampodn de Fosfato hasta

pH 6,5-7,4 ..o 0,1 micromoles-50 milimoles

Preparacion Liofilizada I1

Retinilideno-Tauret........... 1 micromol-500 milimoles
Sorbitol.....ccceeurreenrennn. 2-50 mg
Tampén de Fosfato pH 6,5-7,4 .. 0,1 micromoles-50 milimoles

Preparacién Liofilizada I11

Retinilideno-Tauret........... 100 milimoles
Lactosa......ccccevecncnennee 5mg
Tampén de Fosfato pH 7,0 ..... 0,2 milimoles

Preparacion Liofilizada IV

Retinilideno-Tauret........... 100 milimoles
Sorbitol.......ccocecenueueeee 5mg
Tampodn de Fosfato pH 7,0 ..... 0,2 milimoles

La Preparacion Liofilizada I1I es actualmente la formulacion liofilizada preferida. Los expertos en la materia dentro
del campo de la técnica de la formulacién de productos farmacéuticos liofilizados comprenderan que en lugar del
tampdn de fosfato que se indica en los ejemplos anteriores pueden usarse otros varios sistemas tampon, tales como
tampones de citrato o de borato.

El retinilideno-tauret de la presente invencién puede ser también puesto en formas adecuadas para la adminis-
tracion topica. Se da a continuacién un ejemplo de una solucién liquida de retinilideno-tauret que es adecuada para
administracién topica:
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Solucién Liquida para Administracion Topica o Inyeccion Retrobulbar

Retinilideno-Tauret........... 1 micromol-500 milimoles
Tampén de Fosfato pH 7,0...... 0,1 milimoes-10 milimoles
Polietilenglicol.............. 99% en peso

Se da a continuacion un ejemplo de una formulacién de gel que es también adecuada para administracion tépica:

Preparacién en Forma de Gel para Administracion Topica

Retinilideno-Tauret........... 1 micromol-500 milimoles
Tampon de Fosfato pH 7,0...... 0,1 milimoes-10 milimoles
Hidroxipropilmetilcelulosa.... 99% en peso

El retinilideno-tauret de esta invencién puede también ser puesto en forma de una formulacién liposomal para
aplicacion tdpica o inyeccion retrobulbar, como se describe mds ampliamente a continuacién bajo el encabezamiento
“Métodos y Rutas de Administracién para Tratar Trastornos Retinianos con Todo-Trans-Retinilideno-Tauret y/u 11-
Cis-Retinilideno-Tauret”. Se da a continuacién un ejemplo de una formulacién liposomal de este tipo:

Formulacion Lipesomal

Retinilideno-Tauret...... 1 micromol-500 milimoles
Tamp6n de Fosfato pH 7.0. 0,1 milimoes-10 milimoles
Liposoma................. 99% en peso

C. Métodos y Rutas de Administracion para Tratar Trastornos Retinianos con Todo-Trans-Retinilideno-Tauret y/u 11-
Cis-Retinilideno-Tauret

Soluciones que contengan el todo-trans-retinilideno-tauret y/o 11-cis-retinilideno-tauret de la presente invencion
pueden ser puestas en contacto con el tejido retiniano del ojo para proteger a tal tejido retiniano contra el dafio y/o para
tratar el dafio o los trastornos de la retina. Los ejemplos de trastornos retinianos que pueden ser prevenidos, impedidos
o tratados mediante la administracién de todo-trans-retinilideno-tauret y/u 11-cis-retinilideno-tauret incluyen, aunque
sin cardcter limitativo, la retinitis pigmentosa, la retinopatia diabética, la degeneracién macular y otras retinopatias del
ojo de mamifero.

La dosificacién de todo-trans-retinilideno-tauret y/u 11-cis-retinilideno-tauret actualmente preferida para tratar
trastornos retinianos tales como la retinitis pigmentosa es de 1 micromol a 50 milimoles de tauret por administracion,
si bien puede usarse cualquier dosis que presente una adecuada inocuidad y atoxicidad. El tratamiento puede ser
administrado en una dosis Unica, o bien, de ser necesario, el tratamiento puede ser administrado en dosis repetidas de
1 micromol-50 milimoles a lo largo de un periodo de tiempo de seis (6) meses.

La ruta de administracion preferida es la de la inyeccidn intravitrea. Sin embargo, se comprendera que pueden usar-
se otras rutas de administracion para suministrar a la retina cantidades terapéuticas del todo-trans-retinilideno-tauret
y/o del 11-cis-retinilideno-tauret. Tales otras rutas de administracién pueden incluir la administracién tépica al ojo de
una solucién de retinilideno-tauret, la administracion tépica al ojo de una preparacion liposomal de retinilideno-tauret,
la administracion tépica al ojo de una preparacioén en forma de gel de retinilideno-tauret, o la inyeccidn retrobulbar de
una solucién o preparacion liposomal de retinilideno-tauret.

Para llevar a cabo el tratamiento mediante inyeccién intravitrea, el producto liofilizado que ha sido descrito anterior-
mente como “Preparacion Liofilizada 3” puede ser reconstituido en Solucién Salina Isoténica Estéril para Inyeccion
U.S.P. para obtener una solucién que tenga una concentracién de retinilideno-tauret que permita que la dosis seleccio-
nada de retinilideno-tauret (situada preferiblemente entre 1 micromol y 50 milimoles) sea inyectada directamente en
el vitreo en un volumen de inyectado de 30-100 microlitros, y preferiblemente de poco mads o menos 50 microlitros.
Entonces pueden supervisarse la vision y el estado clinico del paciente, y la inyeccion intravitrea puede ser repetida
una o varias veces a lo largo de un periodo de tiempo de seis (6) meses para detener o impedir la degeneracién de la
retina.
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Para llevar a cabo el tratamiento mediante inyeccién retrobulbar, una o varias inyecciones retrobulbares aportaran al
tejido retiniano suficientes cantidades de retinilideno-tauret en una preparacién o sistema de suministro que transpor-
tard o distribuird una cantidad terapéutica del retinilideno-tauret al tejido de retiniano. Tales inyecciones retrobulbares
serdn preferiblemente efectuadas usando un producto liofilizado reconstituido tal como el descrito anteriormente como
“Preparacién Liposomal 37, una solucion liquida para inyeccién tal como la descrita anteriormente como “Solucién
Liquida para Administracién Tpica o Inyeccidon Retrobulbar” o una preparacion liposomal tal como la descrita ante-
riormente como “Formulacién Liposomal”.

Para llevar a cabo el tratamiento mediante administracion tépica en o en torno al 0jo, una o varias aplicaciones topi-
cas aportaran al tejido retiniano suficientes cantidades de retinilideno-tauret en una preparacion o sistema de suministro
que transportard o distribuird una cantidad terapéutica del retinilideno-tauret al tejido retiniano. Tal administracion t6-
pica seré preferiblemente efectuada usando una forma de gel del producto tal como la descrita anteriormente como
“Preparacioén en Forma de Gel para Administracién Tépica”, una forma liquida del producto tal como la descrita an-
teriormente como “Solucién Liquida para Administracién Tépica” o “Inyeccién Retrobulbar” o una forma liposomal
del producto tal como la descrita anteriormente como “Formulacién Liposomal”.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la férmula del 4cido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-
ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico en la preparacién de un medicamento para tratar o
impedir la retinitis pigmentosa, la retinopatia diabética o la degeneracién macular en un paciente mamifero a base de
poner a dicha cantidad en contacto con la retina.

2. El uso de la reivindicacién 1, en el que el compuesto que es puesto en contacto con la retina comprende dcido
todo-trans-[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen- 1 -imido-N-etanosulfénico].

3. El uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto que es puesto en contacto con la retina comprende acido
11-cis-[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-imido-N-etanosulfénico].

4. El uso de la reivindicacion 1, en el que se prepara una dosis de 1 micromol-50 milimoles de dicho compuesto
para ser puesta en contacto con la retina.

5. El uso de la reivindicacién 1, en el que el medicamento es puesto en contacto con la retina mediante inyeccion
intravitrea.

6. El uso de la reivindicacion 1, en el que el medicamento comprende una solucién que contiene el compuesto que
debe ser puesto en contacto con la retina mediante administracién tépica en el ojo.

7. El uso de la reivindicacién 1, en el que el medicamento comprende una preparacion liposomal que contiene a
dicho compuesto que debe ser puesto en contacto con la retina mediante administracién tépica en el ojo.

8. El uso de la reivindicacioén 1, en el que el medicamento comprende una preparacion en forma de gel que contiene
a dicho compuesto que debe ser puesto en contacto con la retina mediante administracién tépica en el ojo.

9. El uso de la reivindicacioén 1, en el que el medicamento comprende una solucién que contiene a dicho compuesto
que debe ser puesto en contacto con la retina mediante inyeccion retrobulbar.

10. El uso de la reivindicacién 1, en el que el medicamento comprende una preparacién liposomal que contiene a
dicho compuesto que debe ser puesto en contacto con la retina mediante inyeccidn retrobulbar.
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Todo-trans-Retinal
[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al]

CHy 3 Hs

CH,OH/CH,ONa

Tamiz molecular
de -5°C a -20°C
En la oscuridad y bajo atmésfera de argén

N NN soH

Hy
CHa

Todo-trans-Retinilideno-Taurina

[4cido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1 -il)-2,4,6,8-nonaxetraen~l-imido-N-etanosulfénico]
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+ PlzN/\/803H

H™=>g

11-cis-Retinal

11-cis-[3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil- I -ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraen-1-al]

CH,OWCH3ONC

Tamiz molecular
de -5°C a-20°C

En la oscuridad y bajo atmosfera de argén

CHy Hs
A Ve e

3

Hy / H3
~n /\/503H

11-cis-Retinilideno-Taurina

4cidol l-cis[3,7-dimeti1-9-(2,6,6-trimelil-l-ciclohexcn‘l-il)-2.4,6,8-nonatctraen-l-imido-N—etanosulfénico]
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