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DESCRIPCION
Terapia de intervalos para el tratamiento de enfermedades oculares
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a compuestos para su uso en la prevencion y el tratamiento de trastornos
oculares, en particular glaucoma y degeneracién macular, mediante la modulacién de los efectos téxicos de los derivados
de B-amiloide (AB), composiciones farmacéuticas para efectuar dicha prevencién y tratamiento de los mismos, y
administracion especifica eficaz para dicho tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Los estudios han demostrado que el glaucoma es la segunda causa principal de ceguera en los Estados Unidos
[Leske MC. The epidemiology of open-angle glaucoma: a review. Am J Epidemiology 1983; 118: 166-191]. El correlato
patolégico del glaucoma es la degeneracién progresiva de las células ganglionares de la retina (CGR) y sus axones que
forman el nervio éptico.

[0003] La clasificacién del glaucoma incluye los siguientes tipos diferentes: glaucoma primario de angulo cerrado,
glaucoma secundario de dngulo abierto, glaucoma inducido por esteroides, glaucoma traumatico, sindrome de dispersion
pigmentaria, sindrome de pseudoexfoliacién, glaucoma secundario de angulo cerrado, glaucoma neovascular, uveitis y
glaucoma y otras patologias oculares no especificadas.

[0004] De manera similar, la degeneracién macular es una afeccién que implica una patologia de la retina que también
se ha atribuido a la apariciéon de B-amiloide y conduce a una pérdida progresiva de la visién, que conduce finalmente a la
ceguera.

[0005] En el pasado, la definiciéon de glaucoma incluia una elevacién de la presién intraocular (PIO) por encima de un
rango normal. Sin embargo, muchos individuos con PlO claramente elevada no desarrollan glaucoma, y hasta el 50% de
los pacientes con glaucoma no tienen una PIO aumentada.

[0006] Los medicamentos disponibles actualmente para el tratamiento del glaucoma pertenecen a varias clases
farmacolégicas, incluyendo bloqueadores B-adrenérgicos, agonistas colinérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbénica y
agonistas alfa2. Todos ellos actdan bajo un mecanismo por el cual se reduce la PIO. Estas terapias existentes se
administran tipicamente en forma de gotas para los 0jos. Los hiperosméticos se pueden administrar por via intravenosa
para el tratamiento de emergencia. Ademas, la terapia laser y los enfoques quirirgicos se aplican en casos especiales.

[0007] Independientemente de la terapia, después de 20 afios de seguimiento en pacientes con glaucoma, la ceguera
relacionada con el glaucoma habra alcanzado el 27% en al menos un ojo y el 9% en ambos ojos [Hattenhauer MG,
Johnson DH, Ing HH, et al. The probability of blindness from open-angle glaucoma. Ophthalmology 1998;105: 2099-2104].
Por lo tanto, existe una importante necesidad médica no satisfecha de estrategias de tratamiento alternativas. En
particular, en el caso de pacientes con dafio glaucomatoso progresivo con una presién intraocular normalizada, se
necesita una terapia centrada en la degeneracion de las células ganglionares de la retina.

[0008] Existen diferentes teorias sobre la causa de la degeneracién de las células ganglionares de la retina, incluidos
mecanismos mecénicos, vasculares y excitotéxicos. Recientemente, se ha descubierto que el B-amiloide (AB) se co-
localiza con las células ganglionares de la retina moribundas [McKinnon SJ. Glaucoma: Ocular Alzheimer’s disease? Front
Biosci. 2003; 8: 1140-1156; Yoneda S, Hara H, Hirata A, Fukushima M, Inomata Y, Tanihara H. Vitreous fluid levels of
beta-amyloid(1-42) and tau in patients with retinal diseases. Jpn J Ophthalmol. 2005; 49(2): 106-108]. Los estudios en
animales demuestran que, en particular, los oligémeros de péptidos solubles AB1-42 son toxinas muy potentes para las
células ganglionares de la retina [Dahlgren KN, Manelli AM, Stine WB Jr, Baker LK, Krafft GA, LaDu MJ. Oligomeric and
fibrillar species of amyloid-beta peptides differently affect neuronal viability. J Biol Chem. 2002; 277(35): 32046-32053;
Guo L, Salt TE, Luong V, Wood N, Cheung W, Maass A, Ferrari G, Russo-Marie F, Sillito AM, Cheetham ME, Moss SE,
Fitzke FW, Cordeiro F. Targeting amyloid-B in glaucoma treatment. PNAS 2007; 104 (33): 13444-13449].

[0009] Se encuentran en desarrollo multiples tratamientos potenciales dirigidos a AB. El mecanismo comun de estos
enfoques es contrarrestar los efectos perjudiciales de AR, ya sea evitando su formacién (por ejemplo, inhibidores de la
secretasa APP), neutralizando AR a través de anticuerpos o interfiriendo con la agregacién de AB. El tltimo mecanismo
es de creciente interés dentro de la comunidad cientifica ya que los datos de modelos animales muestran claramente
efectos beneficiosos de los inhibidores de la agregacién de AR o moduladores de la agregacién de AR sobre la
neurotoxicidad inducida por AB.

[0010] Se ha demostrado que la inhibicién de las especies de agregacién neurotdxicas de AB reduce la degeneracién
glaucomatosa de las células ganglionares de la retina [Guo, et al., PANS 2007, 13444]. Los inhibidores utilizados en estos
experimentos con animales fueron rojo Congo y anticuerpos AR. Estos agentes son solo herramientas de investigacion
farmacolégica y no son apropiados para el tratamiento de humanos por varias razones.
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[0011] Seria una ventaja proporcionar nuevos métodos para la prevencién y el tratamiento de trastornos oculares, en
particular glaucoma y degeneracién macular, y composiciones farmacéuticas para efectuar dicha prevencion y tratamiento
de los mismos. De acuerdo con el conocimiento cientifico actual, los inhibidores de la agregaciéon de AR o moduladores
de la agregacién de AP se administran de forma continua durante largos periodos de tiempo para provocar un efecto
neuroprotector terapéuticamente relevante. Se entiende que la interrupcidn de la terapia, incluso durante un periodo corto,
conduce a la situacion de que, en ausencia del inhibidor/modulador, la agregacidén neurotéxica se reinicia inmediatamente
y la enfermedad progresa (potencialmente incluso mas).

[0012] Ademas, el tratamiento de afecciones oculares asociadas a AR, como el glaucoma o la degeneracién macular, a
menudo requiere vias de dosificacién que implican pasos incémodos, como inyecciones intravitreas. En consecuencia,
existe la necesidad de mejorar el cumplimiento del paciente y el bienestar general.

[0013] Seria una clara ventaja para los pacientes si los efectos neuroprotectores pudieran lograrse mediante una terapia
de intervalo caracterizada por una primera dosis efectiva seguida de dosis "de refuerzo" con la posibilidad de periodos
libres de farmaco entre ellas, en lugar de mediante un régimen de dosificacién estrictamente continuo. Por supuesto, un
programa de dosificacion de este tipo también deberia garantizar el mejor resultado clinico posible de la terapia.

[0014] La solicitud internacional PCT n.° PCT/EP2008/006888 revela que los moduladores de agregacion de AR pueden
producir un efecto neuroprotector terapéuticamente relevante en el tratamiento del glaucoma.

[0015] Con la presente invencidn, se ha descubierto que la terapia por intervalos que emplea dichos moduladores de
agregacién de AR puede ser un enfoque eficaz para el tratamiento del glaucoma y la degeneracién macular.

[0016] Ademas, se ha determinado que el tratamiento por intervalos puede prevenir la recurrencia del glaucoma en
pacientes con efectos de tratamiento suficientes o estables mediante la administracién de una dosis reducida de un
modulador de agregaciéon de AP. Un beneficio asociado con dicho tratamiento es una exposicién al farmaco
significativamente reducida, en particular una exposiciéon crénica reducida mientras el efecto terapéutico sigue siendo
suficiente. Ademas, aumenta la comodidad de la dosificacién para los pacientes y, por lo tanto, influye positivamente en
el cumplimiento.

[0017] Necesidades adicionales en la técnica que se abordan mediante la invencién se haran evidentes a continuacién,
y alin méas necesidades seran evidentes para un experto en la técnica.

[0018] EIl documento WO 2012/055945 divulga derivados de indol sustituidos de formula (1) como se define en el mismo:
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que son potentes inhibidores de la polimerizacién del péptido B-amiloide y se pueden utilizar para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer o trastornos oculares.

[0019] EIl documento WO 2009/024346 divulga métodos para la prevencién y el tratamiento de trastornos oculares, en
particular glaucoma, a través del bloqueo de los efectos téxicos de los derivados de beta-amiloide mediante el uso de un
péptido que comprende la secuencia de aminoacidos X-Y o Y-X, donde X es un aminoacido aromético e Y es uno o mas
aminodacidos adicionales distintos de la glicina, teniendo el péptido al menos 2 residuos de aminoacidos y menos de 15
residuos de aminoécidos.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0020] La presente invencién proporciona el compuesto (R)-2-amino-N-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il}-3-(1H-indol-
3-il)propanamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién y/o tratamiento del
glaucoma o de la degeneracién macular relacionada con la edad en un sujeto, en donde dicho compuesto se administra
al sujeto diariamente durante un primer periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al menos una
semana en el que no se administra el compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos un dia en
el que dicho compuesto se administra al sujeto diariamente.
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[0021] En una forma de realizacién, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una
formulacidn de dosificacion sélida de liberacién inmediata.

[0022] En una forma de realizacién, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en una
formulacién de liberacién modificada.

[0023] En una forma de realizacién, se administra al sujeto al menos un agente farmacéutico adicional para tratar
trastornos oculares.

[0024] La presente invencién también proporciona el compuesto D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién y/o tratamiento de la degeneracién macular
relacionada con la edad en un sujeto, en donde dicho compuesto se administra al sujeto diariamente durante un primer
periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al menos una semana en la que no se administra el
compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos un dia en el que dicho compuesto se administra
al sujeto diariamente.

[0025] En una forma de realizacién, la administracién del compuesto durante el primer periodo se continla durante al
menos una semana. En una forma de realizacién, la administracion del compuesto durante el primer periodo se contintia
durante como méaximo un mes.

[0026] En unaforma de realizacidn, el segundo periodo es de al menos un mes. En una forma de realizacién, el segundo
periodo es de al menos 2 meses. En una forma de realizacién, el segundo periodo es como maximo 1 afio. En una forma
de realizacién, el segundo periodo es como maximo 6 meses, 0 como maximo 3 meses. En una forma de realizacion, el
segundo periodo es de tres a seis meses.

[0027] En unaforma de realizacidn, el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en forma
de varias dosis Unicas administradas dentro de un periodo de tiempo que consiste en uno o més dias.

[0028] En una forma de realizacién, el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en
diferentes concentraciones de dosis seleccionadas de titulacién ascendente y descendente.

[0029] En una forma de realizacién, el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en
combinacién tanto en el primer como en el segundo periodo con al menos un agente farmacéutico adicional para tratar o
prevenir una afeccién 6ptica.

[0030] En una forma de realizacidn, el al menos un agente farmacéutico adicional se selecciona de acetazolamida,
diclofenamida, carteolol, timolol, metipranolol, betaxolol, pindolol, levobunolol, brimonidina, clonidina, pilocarpina,
carbacol, dipivefrina, apraclonidina, brinzolamida, dorzolamida, bimatoprost, travaprost, latanoprost, clortetraciclina,
ciprofloxacina, ofloxacina, acido fusidinico, gentamicina, kanamicina, levofloxacina, lomefloxacina, oxitetraciclina,
natamicina, azidamfenicol, cloranfenicol, tobramicina, eritromicina, polimixina-B, acaclovir, trifluridina, betametasona,
dexametasona, fluorometolona, hidrocortisona, prednisolona, rimexolona, cromoglicato, azelastina, lodoxamida,
emedastina, nedocromilo, levocabastina, olopatadinea, ketotifeno, hipromelosa, carbémero, hialuronato, carmelosa,
hipromelosa, povidona, hietelosa, alcohol polivinilico, dexpantenol, tetrizolina, troxerutina, tramazolina, nafazolina,
xilometazolina, fenilefrina y antazolina.

[0031] En unaforma de realizacidn, el al menos un agente farmacéutico adicional es un medicamento administrado para
tratar enfermedades oculares y contiene al menos un agente seleccionado entre farmacos antiglaucomatosos,
antibiéticos, farmacos antiinflamatorios, esteroides, farmacos antialérgicos y liquido lacrimégeno artificial.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0032] La presente invencién proporciona el compuesto (R)-2-amino-N-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il}-3-(1H-indol-
3-il)propanamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién y/o tratamiento del
glaucoma o de la degeneracién macular relacionada con la edad en un sujeto, en donde dicho compuesto se administra
al sujeto diariamente durante un primer periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al menos una
semana en el que no se administra el compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos un dia en
el que dicho compuesto se administra al sujeto diariamente.

[0033] La presente invencién también proporciona el compuesto D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién y/o tratamiento de la degeneracién macular
relacionada con la edad en un sujeto, en donde dicho compuesto se administra al sujeto diariamente durante un primer
periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al menos una semana en el que no se administra el
compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos un dia en el que dicho compuesto se administra
al sujeto diariamente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2989 745 T3

[0034] Con respecto a la primera administracién de dosis terapéuticamente eficaz, dicha administracién también puede
consistir en varias dosis individuales (normalmente 1-10) administradas en un corto periodo de tiempo (normalmente 1-7
dias). Ademas, en la situacién en la que se administran varias dosis, pueden variar en su concentracién de dosificacién.
Se pretende que dicha variacién pueda incluir tanto una titulacion ascendente como descendente dependiendo del
farmaco y su tolerabilidad.

[0035] En particular con respecto al tratamiento de afecciones 64pticas, la via de la primera dosis puede ser diferente de
la via de la segunda dosis. Por ejemplo, la primera dosis puede administrarse mediante inyeccién intravitrea y la segunda
dosis puede administrarse por via tépica.

[0036] EIlsegundo periodo sera a menudo un periodo de tiempo mas largo que el primer periodo. Por ejemplo, el primer
periodo puede ser de un dia y el segundo periodo puede ser de una 0 més semanas, o de uno 0 mas meses; o el primer
periodo sera de una semana y el segundo periodo serd de dos 0 mas semanas, o de uno o0 mas meses. A menudo, el
segundo periodo sera menor o igual a un afio.

[0037] La presente invencidén aborda las limitaciones de la terapia convencional para trastornos 6pticos y proporciona
una terapia farmacéuticamente aceptable para tratar eficazmente la pérdida de la vista en humanos con glaucoma y otros
trastornos oculares degenerativos. El mecanismo subyacente es una prevencién o reversién de la pérdida de células
ganglionares de la retina mediante el bloqueo de los efectos téxicos de especies neurotdxicas particulares de AB.

[0038] Las sustancias representativas descritas para la presente terapia se disefiaron inicialmente para el tratamiento
de enfermedades caracterizadas por la formacién de fibrillas amiloides, como la diabetes tipo Il y las enfermedades
priénicas [Porat Y, Mazor Y, Efrat S, Gazit E. Inhibition of islet amyloid polypeptide fibril formation: A potential role for
heteroaromatic interactions. Biochemistry 2004; 43:14454-14462] y enfermedades degenerativas del cerebro, incluida la
demencia de Alzheimer [GAZIT, E., solicitud publicada en EE. UU. n.° US2006/0234947 A1]. Més especificamente, Gazit
describe que los péptidos de cadena corta, que posiblemente comprenden aminoécidos modificados como el &cido
aminoisobutirico, tienen aplicacién en la interrupcion de la formacién de especies téxicas de AP al interactuar con procesos
de reconocimiento molecular y autoensamblaje de fibrillas amiloides. [Gazit, 2006] Hemos determinado que estas
sustancias muestran efectos terapéuticos en otro sistema organico distinto del cerebro, es decir, los ojos. Solicitud
Internacional PCT N.° PCT/EP2008/006888. Estas sustancias demuestran un efecto terapéutico en la prevencién y el
tratamiento de la pérdida de células ganglionares de la retina en modelos animales de glaucoma. En comparacidn con los
agentes conocidos, el rojo Congo y los anticuerpos AB, estas sustancias tienen las siguientes ventajas:

- Son moléculas pequefias que se pueden producir de forma rentable a gran escala.

- Se pueden administrar facilmente a los pacientes, ya sea por via oral (por ejemplo, como comprimidos o capsulas) o
localmente (por ejemplo, gotas para los ojos, crema para los ojos, depésito intraocular).

- Son bien tolerados.
- Tienen propiedades farmacocinéticas simples.

[0039] Ademas, hemos determinado que el mecanismo de accién de estos compuestos se caracteriza por la formacién
de ensamblajes inocuos del propio compuesto mas la proteina AB. En las imagenes de microscopia de fuerza atdmica,
estos ensamblajes aparecen como agregados voluminosos de proteina AR. Estos agregados son inertes y no téxicos para
las neuronas. El ensamblaje de estos agregados voluminosos no téxicos de AP ocurre muy rapidamente y, por lo tanto,
evita la agregacién de mondémeros de AR en oligémeros patolégicos, altamente estructurados, similares a ldminas B, lo
que finalmente conduce al beneficio terapéutico para los pacientes.

[0040] Hasta la fecha, se ha entendido que se necesitan niveles continuos de moduladores de agregacion de AP para
garantizar que no se puedan formar oligdmeros de AR téxicos. Sin embargo, la presente invencién se basa en el hallazgo
inesperado de que también se pueden lograr efectos beneficiosos del tratamiento sin niveles continuos de moduladores
de agregacién de AB. De hecho, es suficiente administrar una primera dosis eficaz del modulador de agregacion de AR
para iniciar la formacién de agregados de AB voluminosos no toxicos. Sorprendentemente, después de la primera
iniciacion de esa via, se convierte en la via principal de procesamiento de AR en el organismo y, durante una cierta
cantidad de tiempo, sigue siendo la via principal incluso después de que los moduladores de agregacién ya no estén
presentes. Esto significa que los moduladores de agregacién de AR como se describié anteriormente, cuando se aplican
de forma intervélica, actian para iniciar un proceso que luego se mantiene por si solo. Una vez que se han formado los
agregados de AR voluminosos no téxicos, actian como "imanes" biolégicos para eliminar automaticamente el Ap soluble
del organismo. En esta situacién, el procesamiento de AP se redirige hacia la formacién rapida de agregados de AR
voluminosos no toxicos incluso en ausencia de agentes farmacolégicos. Esta desintoxicacién continua de niveles elevados
de AB es la razén subyacente del efecto del tratamiento neuroprotector.

[0041] La administracion de estas sustancias encuentra aplicacién en el tratamiento de pacientes con varios tipos de

trastornos oculares, incluyendo todas las formas de glaucoma, como se mencioné anteriormente, y sindrome de dispersién
pigmentaria, sindrome de pseudoexfoliaciéon, glaucoma de angulo cerrado secundario, glaucoma neovascular, uveitis,
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degeneracién macular relacionada con la edad, retinoptia diabética, neuropatia éptica degenerativa y otras patologias
oculares caracterizadas por una pérdida progresiva de la visién que conduce finalmente a la ceguera conocida por los
expertos en la materia. Dichas afecciones tienen en comin una disminucidén progresiva de la vista relacionada con un
proceso degenerativo de la retina o el nervio éptico. El tratamiento es posible en todas las etapas de la progresién de la
enfermedad, incluidas las etapas muy tempranas como profilactico. Los efectos clinicos pueden ser dobles: primero, una
mejora aguda de la visién en aquellos pacientes que ya sufren de una degeneracién glaucomatosa y, segundo, una
ralentizacion o detencién del empeoramiento progresivo de la visién. Incluso los pacientes que experimentan ceguera en
uno o dos ojos relacionada con el glaucoma pueden recuperar la visién en cierta medida.

[0042] Como se describe en el presente documento, la administracién de preparaciones que contienen estas sustancias
en ciertos intervalos de tiempo puede conducir a la formacién de agregados de AB voluminosos no téxicos nuevos como
centros de condensacién adicionales para AP soluble (dosificacién de "refuerzo"). Dependiendo del tipo y la etapa del
tratamiento de la enfermedad subyacente, son posibles ciclos de algunos dias a varios meses. En comparacién con los
regimenes de tratamiento continuo conocidos, las terapias de intervalo de la invencién tienen las siguientes ventajas:

- Un intervalo de tratamiento con dosificacion del farmaco cada dos dias hasta varias veces al afio solamente es una
mejora clara en la comodidad y calidad de vida de los pacientes en comparacién con la dosificacién requerida con una
frecuencia de varias veces al dia hasta una vez al dia como minimo. Esto es valido independientemente de la via de
dosificacion y del tipo de enfermedad asociada a AB.

- El cumplimiento del paciente con la terapia de intervalos también mejora. Cuanto mas a menudo los pacientes tienen
que administrarse medicamentos, mas les molesta el tratamiento y simplemente omiten los momentos de dosificacion.
Con un mayor cumplimiento, el beneficio del tratamiento mejora.

- El régimen de tratamiento innovador reduce significativamente la exposicién general al farmaco. Una exposicién reducida
significa un riesgo reducido de efectos adversos. Por lo tanto, la tolerabilidad y el perfil de seguridad pueden aumentarse
drasticamente sin pérdida de los efectos beneficiosos del tratamiento.

- Se reduce la dosis total de compuesto que se debe aplicar por paciente, lo que reduce drasticamente el costo de
produccién.

[0043] Los compuestos pueden administrarse en combinacién con al menos un agente farmacéutico adicional que se
sabe en la técnica que es eficaz en el tratamiento de trastornos oculares. Dicha administracién puede incluirse de acuerdo
con el régimen terapéutico preferido del al menos un agente farmacéutico adicional, independientemente del régimen de
tratamiento de intervalo instantaneo. Estos agentes adicionales pueden seleccionarse de la clase general de farmacos
antiglaucomatosos que incluyen los mencionados anteriormente, antibidticos, virostéticos, esteroides, farmacos
antialérgicos, lagrimas artificiales y otros farmacos utilizados para el tratamiento ocular local y sistémico. Los farmacos
antiglaucomatosos mas representativos son la acetazolamida, la diclofenamida, el carteolol, el timolol, el metipranolol, el
betaxolol, el pindolol, el levobunolol, la brimonidina, la clonidina, la pilocarpina, el carbacol, la dipivefrina, la apraclonidina,
la brinzolamida, la dorzolamida, el bimatoprost, el travaprost y el latanoprost. Los antibiéticos mas representativos
utilizados para las infecciones oculares son la clortetraciclina, la ciprofloxacina, la ofloxacina, el acido fusidinico, la
gentamicina, la kanamicina, la levofloxacina, la lomefloxacina, la oxitetraciclina, la natamicina, el azidamfenicol, el
cloranfenicol, la tobramicina, la eritromicina y la polimixina B. Los virostaticos mas representativos son el acaclovir y la
trifluridina. Los esteroides representativos incluyen betametasona, dexametasona, fluorometolona, hidrocortisona,
prednisolona y rimexolona. Los farmacos antialérgicos representativos incluyen cromoglicato, azelastina, lodoxamida,
emedastina, nedocromilo, levocabastina, olopatadinea y ketotifeno. Las lagrimas artificiales representativas incluyen
hipromelosa, carbémero, hialuronato, carmelosa, hipromelosa, povidona, hietelosa, alcohol polivinilico y dexpantenol.
Otros agentes terapéuticos oftdlmicos de uso comun son tetrizolina, troxerutina, tramazolina, nafazolina, xilometazolina,
fenilefrina y antazolina.

[0044] Debido a su alto grado de actividad y su baja toxicidad, que juntos presentan un indice terapéutico méas favorable,
los compuestos para uso de acuerdo con la presente invencién se pueden administrar a un sujeto, por ejemplo, un cuerpo
animal vivo (incluido un ser humano), que lo necesite, para el tratamiento, alivio 0 mejora, paliacién o eliminacién de una
indicacién o condicién que sea susceptible al mismo, o representativamente de una indicacién o condicién establecida en
otra parte de esta solicitud, opcionalmente de manera concurrente, simultanea o junto con uno o mas excipientes,
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, especialmente y opcionalmente en forma de una composicién
farmacéutica de los mismos, ya sea por via oral, rectal o parenteral (incluidas las vias intravenosa, intraocular y
subcutdnea) o en algunos casos incluso tépica (incluidas las gotas para los ojos, las cremas para los ojos y las
formulaciones de depésito intraoculares), en una dosis eficaz. Los rangos de dosis adecuados incluyen 1-1000 miligramos
diarios, alternativamente 10-500 miligramos diarios y opcionalmente 50-500 miligramos diarios, dependiendo como es
habitual del modo exacto de administracién, la forma en que se administra, la indicacién a la que se dirige la
administracién, el sujeto involucrado y el peso corporal del sujeto involucrado, y la preferencia y experiencia del médico o
veterinario a cargo.

[0045] EI término "terapéuticamente eficaz" aplicado a dosis o cantidad se refiere a la cantidad de una sustancia o
composicién farmacéutica que es suficiente para producir una actividad deseada tras su administracién a un cuerpo animal
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vivo (incluido un cuerpo humano) que lo necesite. El término "tratar" se utiliza en el presente documento para significar
aliviar o aliviar al menos un sintoma de una enfermedad en un sujeto. En el sentido de la presente invencién, el término
"tratar" también denota detener, retrasar el inicio (es decir, el periodo anterior a la manifestaciéon clinica de una
enfermedad) y/o reducir el riesgo de desarrollar o empeorar una enfermedad.

[0046] La frase "farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en relacién con composiciones que contienen
compuestos para su uso de acuerdo con la presente invencion, se refiere a entidades moleculares y otros ingredientes
de composiciones que son fisiolégicamente tolerables y que normalmente no producen reacciones adversas cuando se
administran a un mamifero (por ejemplo, un ser humano). El término "farmacéuticamente aceptable" también puede
significar aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o incluido en la Farmacopea de los EE. UU.
u otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en mamiferos, y mas particularmente en seres humanos.

[0047] Los compuestos para uso segun la presente invencién pueden estar en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. "Sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que poseen la eficacia biolégica y las
propiedades del compuesto original y que no son biolégicamente o de otro modo indeseables. La naturaleza de la sal o
isémero no es critica, siempre que no sea téxico y no interfiera sustancialmente con la actividad farmacol6gica deseada.

[0048] Eltérmino "vehiculo" aplicado a composiciones farmacéuticas se refiere a un diluyente, excipiente o vehiculo con
el que se administra una sustancia activa (tal como D-Trp-Aib). Dichos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos
estériles, como agua, soluciones salinas, soluciones acuosas de dextrosa, soluciones acuosas de glicerol y aceites,
incluidos los de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral,
aceite de sésamo y similares. Los portadores farmacéuticos adecuados se describen en "Remington's Pharmaceutical
Sciences" de AR Gennaro, 20.2 edicion.

[0049] EI término "aproximadamente" o "aproximadamente" normalmente significa dentro del 20%, alternativamente
dentro del 10%, incluyendo dentro del 5% de un valor o rango dado. Alternativamente, especialmente en sistemas
biolégicos, el término "aproximadamente" significa dentro de aproximadamente un logaritmo (es decir, un orden de
maghnitud), incluyendo dentro de un factor de dos de un valor dado.

[0050] Las composiciones farmacéuticas que comprenden una dosis terapéuticamente eficaz de la sustancia activa
pueden comprender ademas un vehiculo o excipiente (todos farmacéuticamente aceptables).

[0051] Las composiciones farmacéuticas pueden usarse para el tratamiento de trastornos oculares, incluido el
glaucoma, segun el esquema de administracion de la presente invencion. Para este fin, el envase y/o el prospecto y/o la
informacién para el paciente y/o la propia forma de dosificacién pueden contener la informacién correspondiente.

[0052] Segun la presente invencion, la forma de dosificacién de la sustancia activa puede ser una formulacién sélida,
semisélida o liquida segun lo siguiente.

[0053] La sustancia activa para su uso segun la presente invenciéon puede administrarse por via oral, tépica, parenteral
0 por via mucosa (por ejemplo, por via bucal, por inhalacién o por via rectal) en formulaciones de unidad de dosificacién
que contienen vehiculos convencionales no téxicos farmacéuticamente aceptables. En otra forma de realizacién para la
administracién a sujetos pediatricos, la sustancia activa puede formularse como un liquido aromatizado (por ejemplo,
aroma de menta). El principio activo se puede administrar por via oral en forma de capsula, comprimido o similar, o como
una formulacién semisélida o liquida (véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 20.2 edicién, de AR Gennaro).

[0054] Para la administracién oral en forma de comprimido o cépsula, el principio activo se puede combinar con
excipientes no téxicos, farmacéuticamente aceptables, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol,
sorbitol y otros azlcares reductores y no reductores, celulosa microcristalina, sulfato de calcio o hidrogenofosfato de
calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice, acido estérico, estearilfumarato de sodio, behenato
de glicerilo, estearato de calcio y similares); desintegrantes (por ejemplo, almiddn de patata o glicolato de almiddn sédico);
0 agentes humectantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio), agentes colorantes y aromatizantes, gelatina, edulcorantes,
gomas naturales y sintéticas (como goma arabiga, tragacanto o alginatos), sales tampén, carboximetilcelulosa,
polietilenglicol, ceras y similares.

[0055] Los comprimidos pueden estar recubiertos con una solucién de azlcar concentrada que puede contener, por
ejemplo, goma arébiga, gelatina, talco, diéxido de titanio y similares. Alternativamente, los comprimidos pueden estar
recubiertos con un polimero que se disuelve en un disolvente organico facilmente volatil o una mezcla de disolventes
organicos. En formas de realizacién especificas, la sustancia activa se formula en comprimidos de liberacién inmediata
(IR) o de liberacién modificada (MR). Las formas de dosificacion sélidas de liberacién inmediata permiten la liberacion de
la mayor parte o la totalidad del ingrediente activo durante un corto periodo de tiempo, como 60 minutos 0 menos, y hacen
posible la rapida absorcién del farmaco. Las formas de dosificacién oral sélidas de liberacién modificada permiten la
liberacidén sostenida de la sustancia activa durante un periodo prolongado de tiempo en un esfuerzo por mantener niveles
plasméticos terapéuticamente efectivos durante intervalos de tiempo igualmente prolongados y/o modificar otras
propiedades farmacocinéticas de la sustancia activa.
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[0056] Para la formulacién de capsulas de gelatina blanda, las sustancias activas se pueden mezclar con, por ejemplo,
un aceite vegetal o polietilenglicol. Las capsulas de gelatina dura pueden contener granulos de las sustancias activas
utilizando cualquiera de los excipientes mencionados anteriormente para comprimidos, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidones (por ejemplo, almidén de patata, almidén de maiz o amilopectina), derivados de celulosa o
gelatina. También se pueden introducir liquidos o semisélidos del farmaco en capsulas de gelatina dura.

[0057] Las composiciones para uso segun la invencién también se pueden introducir en microesferas o microcapsulas,
por ejemplo, fabricadas a partir de 4cido poliglicélico/acido lactico (PGLA) (véase, por ejemplo, las patentes de EE. UU.
n.° 5.814.344; 5.100.669 y 4.849.222; publicaciones PCT n.° WO 95/11010 y WO 93/07861). Se pueden utilizar polimeros
biocompatibles para lograr la liberacién controlada de una sustancia activa, entre ellos, por ejemplo, acido polilactico,
acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque anfipaticos o reticulados de
hidrogeles.

[0058] También se puede utilizar la formulacién de una sustancia activa en forma semisélida o liquida. La sustancia
puede constituir entre el 0,1y el 99 % en peso de la formulacién, mas especificamente entre el 0,5 y el 20 % en peso para
formulaciones destinadas a inyeccién y entre el 0,2 y el 50 % en peso para formulaciones adecuadas para administracién
oral.

[0059] En una forma de realizacidén de la invencidn, la sustancia activa se administra en una formulacién de liberacién
modificada. Las formas de dosificacién de liberacién modificada proporcionan un medio para mejorar el cumplimiento del
paciente y para asegurar una terapia eficaz y segura al reducir la incidencia de reacciones adversas a los medicamentos.
En comparacion con las formas de dosificacién de liberaciéon inmediata, las formas de dosificacién de liberacién modificada
se pueden utilizar para prolongar la accidén farmacolégica después de la administracién y para reducir la variabilidad en la
concentracién plasméatica de un medicamento a lo largo del intervalo de dosificacién, eliminando o reduciendo asi los
picos bruscos.

[0060] Una forma de dosificacidén de liberacién modificada puede comprender un ndcleo recubierto con o que contiene
una sustancia activa. El ntcleo se recubre a continuacién con un polimero modificador de la liberacién dentro del cual se
dispersa la sustancia activa. El polimero modificador de |a liberacién se desintegra gradualmente, liberando la sustancia
activa con el tiempo. De este modo, la capa més externa de la composicion ralentiza eficazmente y, por lo tanto, regula
la difusién de la sustancia activa a través de la capa de recubrimiento cuando la composicién se expone a un entorno
acuoso, es decir, el tracto gastrointestinal. La velocidad neta de difusién de la sustancia activa depende principalmente
de la capacidad del fluido géstrico para penetrar la capa de recubrimiento o matriz y de la solubilidad de la propia sustancia
activa.

[0061] En otra forma de realizacién de la invencién, la sustancia activa se formula en una formulacién liquida oral. Las
preparaciones liquidas para administracién oral pueden adoptar la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes, emulsiones
0 suspensiones, o0 pueden presentarse como un producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Preparaciones para la administracién oral se pueden formular adecuadamente para proporcionar una
liberacion controlada o diferida del compuesto activo.

[0062] Para la administracién oral en forma liquida, la sustancia activa se puede combinar con vehiculos inertes no
téxicos y farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, etanol, glicerol, agua), agentes de suspensidn (por ejemplo, jarabe
de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o
goma arabiga), vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites
vegetales fraccionados), conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-hidroxibenzoatos o é&cido sérbico), y similares.
También se pueden afiadir agentes estabilizadores como antioxidantes (BHA, BHT, galato de propilo, ascorbato de sodio,
acido citrico) para estabilizar las formas de dosificacién. Por ejemplo, las soluciones pueden contener de
aproximadamente 0,2% a aproximadamente 20% en peso de la sustancia activa, siendo el resto azlcar y una mezcla de
etanol, agua, glicerol y propilenglicol. Opcionalmente, dichas formulaciones liquidas pueden contener agentes colorantes,
agentes aromatizantes, sacarina y carboximetilcelulosa como agente espesante u otros excipientes.

[0063] En otra forma de realizacién, se administra una dosis terapéuticamente eficaz de la sustancia activa en una
solucién oral que contiene un conservante, un edulcorante, un solubilizante y un disolvente. La solucién oral puede incluir
uno o mas tampones, aromatizantes o excipientes adicionales. En otra forma de realizacién, se afiade un aroma de menta
u otro a la formulacién liquida oral de la sustancia activa.

[0064] Para la administracién por inhalacién, la sustancia activa puede administrarse convenientemente en forma de
una presentacién en aerosol desde envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En
el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para
administrar una dosis medida. Las capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina para uso en un inhalador o insuflador
pueden formularse conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidén.
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[0065] Las soluciones para aplicaciones parenterales por inyeccién pueden prepararse en una solucién acuosa de una
sal farmacéuticamente aceptable soluble en agua de las sustancias activas, preferiblemente en una concentraciéon de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso. Estas soluciones también pueden contener agentes
estabilizadores y/o agentes tampdn y pueden proporcionarse convenientemente en varias ampollas de dosificacién
unitaria.

[0066] Las formulaciones pueden administrarse por via parenteral, es decir, por via intraocular, intravenosa (i.v.),
intracerebroventricular (i.c.v.), subcutédnea (s.c.), intraperitoneal (i.p.), intramuscular (i.m.), subdérmica (s.d.) o
intradérmica (i.d.), mediante inyeccién directa, por ejemplo, mediante inyeccién en bolo o infusién continua. Las
formulaciones para inyecciéon pueden presentarse en forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, en ampollas o en
recipientes multidosis, con un conservante afiadido. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo
para su reconstitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

[0067] La dosis terapéuticamente eficaz 6ptima puede determinarse experimentalmente, teniendo en cuenta el modo
exacto de administracion, desde el que se administra el farmaco, la indicacién a la que se dirige la administracion, el sujeto
involucrado (por ejemplo, peso corporal, salud, edad, sexo, etc.) y la preferencia y experiencia del médico o veterinario a
cargo.

[0068] Las unidades de dosificacién para aplicacidn rectal pueden ser soluciones o suspensiones o pueden prepararse
en forma de supositorios 0 enemas de retencién que comprenden las sustancias de la invencién en una mezcla con una
base grasa neutra, o capsulas rectales de gelatina que comprenden las sustancias activas en una mezcla con aceite
vegetal o aceite de parafina.

[0069] La toxicidad y eficacia terapéutica de las composiciones de la invencién se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en animales experimentales, por ejemplo, determinando la DLsg (la dosis letal
para el 50% de la poblacién) y la DEsq (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacién). La relacién de dosis
entre los efectos terapéuticos y téxicos es el indice terapéutico y se puede expresar como la relacion DLso/DEsq. Se
prefieren las composiciones que presentan indices terapéuticos altos.

[0070] Las dosis efectivas adecuadas de la sustancia activa de la invencién en el tratamiento terapéutico de seres
humanos son de aproximadamente 0,01-10 mg/kg de peso corporal en administracién por via oral y de 0,001-10 mg/kg
de peso corporal en administracién parenteral.

[0071] La duraciéon del tratamiento puede ser a corto plazo, por ejemplo, varias semanas (por ejemplo, 8-14 semanas),
o0 a largo plazo hasta que el médico tratante considere que ya no es necesaria una administraciéon adicional.

[0072] La sustancia activa de la presente invencién puede administrarse como monoterapia o en combinacién con otra
sustancia prescrita para el tratamiento de una afeccién éptica asociada con toxicidad por B-amiloide (AB) o, mas
especificamente, glaucoma.

[0073] Eltérmino "combinacién" aplicado a sustancias activas se utiliza en el presente documento para definir una Unica
composicién farmacéutica (formulacién) que comprende dos sustancias activas (por ejemplo, una composicién
farmacéutica que comprende una sustancia activa como se describe en el presente documento y otra sustancia prescrita
para el tratamiento de una afeccion éptica asociada con toxicidad por B-amiloide (AB) 0, mas especificamente, glaucoma)
o dos composiciones farmacéuticas separadas, cada una de las cuales comprende una sustancia activa (por ejemplo,
una composicién farmacéutica que comprende una sustancia activa de la presente invencién u otra sustancia prescrita
para el tratamiento de una afeccién dptica asociada con toxicidad por B-amiloide (AB) 0, méas especificamente, glaucoma),
que se administraran conjuntamente.

[0074] En el sentido de la presente invencion, el término "administracién conjunta" se utiliza para referirse a la
administracion de una sustancia activa como se describe en este documento y una segunda sustancia activa (por ejemplo,
otra sustancia prescrita para el tratamiento de una afeccién éptica asociada con toxicidad por B-amiloide (AB) o, mas
especificamente, glaucoma) simultaneamente en una composicién, o simultaneamente en diferentes composiciones, o
secuencialmente. Sin embargo, para que la administraciéon secuencial se considere "conjunta”, una sustancia activa como
la descrita en el presente documento y la segunda sustancia activa deben administrarse separadas por un intervalo de
tiempo que adn permita el efecto beneficioso resultante para tratar una afeccién éptica asociada con toxicidad por B-
amiloide (AB) en un mamifero. La invencién abarca dicha estrategia de administracién combinada en la que los
moduladores de agregacion de AP se administran en dosis terapéuticamente eficaces, dosis terapéuticamente
subeficaces 0 no se administran en absoluto durante dias especificos de dicha terapia "combinada".

[0075] Las sustancias experimentales de la presente invenciéon pueden ser Utiles para el tratamiento del glaucoma vy
también de la disfuncién de RGC relacionada con la edad, ya que también se ha sugerido el papel de AR para esta ultima
afeccién. Ademas, se pueden esperar efectos terapéuticos sinérgicos plausibles de un tratamiento combinado con
agentes reductores de la presién intraocular que se utilizan actualmente en el glaucoma, asi como terapias futuras
propuestas, como antioxidantes, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la NO sintasa, neurotrofinas y
antiapoptéticos.
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[0076] La presente invencién proporciona aplicaciones y usos nuevos, valiosos y sorprendentes para sustancias en los
métodos de la presente invencién, asi como composiciones farmacéuticas novedosas de las mismas, que poseen al
menos una de las caracteristicas y/o ventajas descritas en este documento.

[0077] Las composiciones farmacéuticas representativas preparadas mezclando la sustancia activa con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado, incluyen comprimidos, capsulas, soluciones para inyeccion,
formulaciones orales liquidas, formulaciones en aerosol, formulaciones de TDS y formulaciones de nanoparticulas, para
producir asi medicamentos para uso oral, inyectable o topico, también de acuerdo con lo anterior.

FARMACOLOGIA - RESUMEN

[0078] Las sustancias activas para uso segun la presente invencién, y las composiciones farmacéuticas de las mismas,
se caracterizan por propiedades Unicas, ventajosas e impredecibles, que hacen que el "objeto de estudio en su conjunto”,
como se reivindica en el presente documento, no sea obvio. Las composiciones farmacéuticas han mostrado, en
procedimientos de prueba fiables aceptados estandar, las siguientes propiedades y caracteristicas valiosas:

EJEMPLO FARMACOLOGICO 1
METODOS

[0079] En el modelo experimental de glaucoma, hay una mayor expresidén de la proteina precursora amiloide (APP) y
una probable apoptosis relacionada en las células ganglionares de la retina (RGC) [McKinnon, SJ; Lehman, DM; Kerrigan-
Baumrind, LA; Merges, CA,; Pease, ME; Kerrigan, DF; Ransom, NL; Tahzib, NG; Reitsamer, HA; Levkovitch-Verbin, H.;
Quigley, HA, y Zack, DJ Caspase activation and amyloid precursor protein cleavage in rat ocular hypertension. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2002 Abr; 43(4):1077-87]. Ademés, la inyeccién de ABR1-42 induce la apoptosis en las CGR. La
interferencia con la via APP-AB, como la aplicacidén ocular de anticuerpos, la inhibicién de la actividad de la B-secretasa o
la inhibicién de la oligomerizacién, previene, al menos temporalmente, la apoptosis de las CGR en el glaucoma resultante
del aumento de la presion ocular (Guo, et al., 2007).

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

[0080] En el modelo de rata macho Dark Aguti, el glaucoma se produce mediante la inyecciéon de solucién salina
hipertdnica en las venas epiesclerales de un ojo para inducir un aumento de la presién ocular (hipertension ocular crénica
-OHT), mientras que el ojo opuesto sirve como control [Morrison JC, Moore CG, Deppmeier LM, Gold BG, Meshul CK,
Johnson EC A rat model of chronic pressure-induced optic nerve damage. Exp Eye Res. 1997; 64(1): 85-96] En los grupos
de tratamiento (N=4-8 por grupo), se inyectan intravitreamente varias dosis de sustancias de la presente invencién (en un
volumen de 5 mL) en el momento de la induccién del glaucoma y en algunos grupos la administracién continta durante
los 7 dias siguientes para ver si dicho tratamiento prolongado da como resultado una mayor eficacia. El grado de apoptosis
de las CGR a las 3 y 6 semanas después de la induccién de la hipertensién ocular crdénica (HTO) se evalla en cada
animal mediante oftalmoscopia ldser de barrido confocal dinamico y anexina V marcada con fluorescencia. Los animales
se sacrifican después de 3 y 6 semanas y sus 0jos se enuclean y se fijan en paraformaldehido al 4 % durante la noche.
Después, se separan las retinas para evaluar los cambios relacionados con la apoptosis, por ejemplo: como se visualizé
con el kit FITC Annexin V (BD Biosciences, Franklin Lakes, EE. UU.) [Cordeiro, MF, Guo, L., Luong, V., Harding, G., Wang,
W., Jones, HE, Moss, SE, Sillito, AM y Fitzke, FW 2004 Real-time imaging of single nerve cell apoptosis in retinal
neurodegeneration. Proc Natl Acad Sci EE. UU., 101, 13352-6; Kietselaer, BL, Hofstra, L., Dumont, EA, Reutelingsperger,
CP y Heidendal, GA 2003 The role of labeled Annexin AS in imaging of programmed cell death. From animal to clinical
imaging. QJ Nucl Med, 47, 349-61], o TUNEL (etiquetado de extremos con muescas de dUTP) [Roche, In situ cell death
detection kit, fluorescein labelled] [Szydlowska K., Kaminska B., Baude A., Parsons CG, Danysz W. 2007 Neuroprotective
activity of selective mGlu1 and mGluS antagonists in vitro and in vivo. Eur. J. Pharmacol. 554, 18-29.]. En animales tratados
con sustancias experimentales de la presente invencién, hay una disminucién de la apoptosis de las CGR al menos en
un punto temporal evaluado.

[0081] En un experimento adicional, las ratas son tratadas sistémicamente (s.c.) y el experimento se repite como se
indicé anteriormente. El objetivo de este estudio es verificar si la administracién sistémica produce concentraciones
suficientemente altas en el ojo. Por lo tanto, ademas, se analizan las concentraciones de sustancias de la presente
invencién en el espacio vitreo del ojo. En animales tratados sistémicamente con sustancias experimentales, hay una
disminucién en la apoptosis de RGC al menos en un punto de tiempo evaluado y se detectan concentraciones
significativas de las sustancias experimentales en el espacio vitreo del ojo.

[0082] El experimento se repite como se describié anteriormente, excepto que la sustancia se aplica (s.c.) una vez 24
horas antes de la induccidén del glaucoma. Los estudios muestran que en el punto en el tiempo en el que se induce el
glaucoma, la concentracién de la sustancia aplicada en el ojo es insignificante. Sorprendentemente, dicho tratamiento es
seguido por una disminucién en la pérdida de RGC frente al control cuando se evalGa en un cierto punto en el tiempo, por
ejemplo después de 3 semanas.
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Experimento in vitro 1

[0083] Ademas, los efectos de las sustancias experimentales sobre la toxicidad de las células RGC se verifican in vitro.
AR se preagrega durante 1-7 dias con una sustancia experimental (300, 100, 30, 10, 3, 1, 0,3 mM) o vehiculo y luego
parte de esta solucién se agrega al cultivo primario de RGC durante 48 horas para producir una concentracién final de Ap
=1 mM. Durante esta incubacién, las células permanecen en una incubadora a 37 °C, 95% de humedad y 5% de CO2.
Posteriormente, se verifica la apoptosis/necrosis utilizando el kit FITC Annexin V (BD Biosciences, Franklin Lakes,
EE. UU.) y opcionalmente con yoduro de propidio [Szydlowska et al., 2007].

Experimento in vitro 2

[0084] Alternativamente, los efectos de las sustancias experimentales sobre la toxicidad para las células ganglionares
de la retina (RGC) se pueden verificar in vitro utilizando el potencial de membrana de RGC registrado mediante la técnica
de pinza de parche perforada como se describe a continuacién. Esta técnica permite controlar el potencial de membrana
celular durante un tiempo prolongado, ya que la diélisis del citoplasma se reduce por las perforaciones en la membrana
formadas por el antibidtico. De este modo, la membrana es permeable solo a pequefios cationes.

[0085] AP se prepara a partir de AB1-42 liofilizado de Bachem (cod. H-1368 nimero de lote 1030255) que se disuelve
en HFIP (Sigma Aldrich) a una concentracién de 1 mg/ml. En los experimentos, la concentracion de AR se establece
normalmente en 50 nM. AR se utiliza después de 90 minutos de incubacién a 36 °C y, en cualquier caso, dentro de las 2
horas desde el momento en que se diluyé en la solucién de bafio fisiolégico.

[0086] Las RGC se aislan de retinas de ratones neonatos (P5-P6). El procedimiento estandarizado ofrecido por el kit
Miltenyi Biotec se utiliza para aislar las RGC. Al cabo de cuatro dias de cultivo, las CGR se identifican por la presencia de
una protuberancia larga que representa el axén.

[0087] Antes del registro de fijacién de parche, el medio de cultivo que bafia las células se sustituye por una solucién de
registro externa (140 mM de NaCl, 2,5 KCI, 1,8 CaCl2, 0,5 MgClI2, 10 glucosa, 10 Hepes, pH 7,4). Los experimentos de
fijacién de parche se realizan utilizando el antibiético gramicidina (Sigma Aldrich) diluido en una solucién intracelular (140
mM de KCI, 10 NaCl, 2 MgCI2, 0,1 CaCl2, 10 glucosa, 10 Hepes, pH 6,9) a una concentracién final de 5 pg/ml. Esta
solucién se utiliza para llenar la pipeta de parche para abrir poros en la membrana durante un "procedimiento de fijacién
de parche perforado”. A dicha concentracién de gramicidina, se obtiene acceso eléctrico a la célula después de
aproximadamente 5-10 minutos.

[0088] En primer lugar, se mide el potencial de reposo de las RGC en condiciones de control. El aparato de perfusién
de tubo en U hecho a medida se dirige hacia la célula en observacién y se logran cambios completos en la solucién que
perfunde la célula ganglionar de la retina en menos de 1 segundo.

[0089] La accién de los siguientes compuestos (por ejemplo, acido (E)-(R)-5-amino-6-(1H-indol-3-il)-2,2-dimetil-hex-3-
enoico, (R)-2-aminoN-1(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(1-H-indol-3-il)propanamida y é&cido (R)-3-((2-amino-3-(1H-
indol-3-il)-2,2-dimetil-hex-3-enoico, D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30)) sobre las células ganglionares de la retina estimuladas
con beta amiloide se evalia como se describié anteriormente. Un ejemplo de los efectos protectores de D-Trp-Aib se
ilustra en la Figura 1. AB1-42 50 nM (preincubado durante 90 minutos a 36 °C) células ganglionares de retina aislada
despolarizada (RGC): las flechas muestran el momento de la aplicacién de Ap1-42 - Figura 1A. Después de un tiempo
variable, entre 2 y 10 minutos, el potencial de reposo de la célula se mueve hacia potenciales més positivos. En la Figura
1B esté claro que el efecto despolarizante de ApR1-42 se evita mediante la co-incubacién con 1 mM de DTrp-Aib (90
minutos a 36°C). La Figura 1C ilustra el potencial de reposo promedio de las RGC en condiciones de control, en 50 nM
de AR y en dos concentraciones diferentes de D-Trp-Aib. La diferencia entre las condiciones de control (-59,4 + 2,8 mV)
y la estimulacion con AR (35,6 + 1,8 mV) es altamente significativa (n=5, p=0,01). No se encontraron diferencias
significativas entre la aplicaciéon de AR y AR mas 0,5 mM de D-Trp-Aib (-39,3 £ 1,8 mV). Sin embargo, el potencial de
membrana en reposo promedio de las CGR estimuladas con AR 50 nM méas 1 mM de D-Trp-Aib (-48,9 £ 2,4 mV) es
estadisticamente diferente del control (n = 5, p = 0,05), de la estimulacién con AB solo (n =5, p = 0,05) y de AB més 0,5
mM de D-Trp-Aib (n =5, p = 0,05). Estos resultados demuestran que D-Trp-Aib protege contra la toxicidad de Ap1-42.

[0090] Estos datos sugieren firmemente que las sustancias experimentales de la presente invencién pueden ser Utiles
para el tratamiento del glaucoma y también de la disfuncién de las CGR relacionada con la edad, ya que se ha sugerido
también el papel de AR para esta Ultima afeccidén [Guo, et al., 2007]. Ademés, se pueden esperar efectos terapéuticos
sinérgicos plausibles de un tratamiento combinado con agentes reductores de la presién intraocular que se utilizan
actualmente en el glaucoma, asi como terapias futuras propuestas, como los antioxidantes, bloqueadores de los canales
de calcio, inhibidores de la NO sintasa, neurotrofinas y agentes antiapoptéticos [Hartwick A. T. 2001. Beyond intraocular
pressure: neuroprotective strategies for future glaucoma therapy. Optom Vis Sci 78, 85-94.].

EJEMPLO FARMACOLOGICO 2

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
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Método de produccién de agregados voluminosos sintéticos

[0091] AB1-42 (numero de pedido 62-0-80, lote Y11042T1, American Peptide Company, Sunnyvale, CA 94086, EE. UU.)
se suspende en HFIP al 100 % (Sigma Aldrich) hasta aproximadamente 1 mg/ml (2 mg disueltos en 2 mL de HFIP) y se
agita a 37 °C durante 1,5 horas en viales Eppendorf herméticamente sellados. Se deja enfriar a temperatura ambiente y
luego la solucién se divide en alicuotas y el HFIP se elimina por evaporacién utilizando un Speedvac durante
aproximadamente 30 minutos. Cuando esta seco, el AR1-42 se almacena a -20 °C. El Ap1-42 se disuelve en DMSO
anhidro (Sigma Aldrich) a una concentracién de 100 veces la requerida en PBS (es decir, 10 mM para 100 pM) con la
ayuda de un bafio de agua ultrasénico con/sin D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) (es decir, para una proporcion de 10:1 con D-
Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) 100 mM para 10 mM AB1-42). Esta solucién luego se diluye inmediatamente en PBS a una
concentracién final de 100 mM AR en 1% DMSO. Estas soluciones se dejan agregar a temperatura ambiente durante
varios tiempos (por ejemplo, 1 hora, 1 dia, 1 semana) antes de ser utilizadas.

[0092] Después de la agregacién en PBS, las soluciones se diluyen en serie en PBS 10 veces y luego se "recargan”
con AB1-42 para eliminar D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) pero mantener la concentracién total de Ap1-42. Este paso de
transferencia de semillas de AB1-42 se repite al menos 4 veces, de modo que la concentracién residual final de D-Trp-Aib
(SEQ ID NO. 30) sea 10 000 veces menor que la concentracidn inicial (por ejemplo, 1 uM reducido a 0,1 nM).

[0093] La solucién resultante contiene principalmente especies/semillas oligoméricas tdxicas en el caso de AR1-42 solo,
pero también semillas de AB1-42 no tdxicas/desintoxicantes en el caso de soluciones tratadas con D-Trp-Aib (SEQ ID
NO. 30). Los agregados voluminosos de AR no téxicos, limpios y superficialmente libres de D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30),
se utilizan como agente activo para experimentos in vitro o con animales, ya sea tal cual o después de una dilucién
adicional.

[0094] El procedimiento es igualmente aplicable para obtener agregados voluminosos utilizando cualquiera de los otros
moduladores de agregacién de AR descritos en este documento, por ejemplo utilizando acido (E)-(R)-5-amino-6-(1H-indol-
3-il)-2,2-dimetil-hex-3-enoico, (R)-2-amino-N-1(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(1-H-indol-3-il)propanamida y é&cido
(R)-3-((2-amino-3-(1H-indol-3-il)-2,2-dimetil-hex-3-enoico.

Método para producir agregados voluminosos a partir de células productoras de medio acondicionado

[0095] EI medio acondicionado de células productoras de AP se incuba con concentraciones apropiadas de varios
moduladores de agregacion de AB, es decir, D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30), &cido (E)-(R)-5-amino-6-(1H-indol-3-il)-2,2-
dimetil-hex-3-enoico, (R)-2-amino-N-1(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il}-3-(1-H-indol-3-il)propanamida y acido (R)-3-((2-
amino-3-(1H-indol-3-il)-2,2-dimetil-hex-3-enoico, y otros. Después de varias horas de incubacién, la proteina AB y el
modulador de agregacién de AR respectivo forman agregados de AP voluminosos no tdxicos como se describié
anteriormente. Estos agregados de AR voluminosos no téxicos se separan mediante ultracentrifugacién diferencial/lavado
(u otras técnicas adecuadas como diluciéon en serie) hasta que se elimina todo el D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) (u otro
modulador de agregacién de AB) se enjuaga. Los agregados de AR voluminosos no téxicos y libres de D-Trp-Aib (SEQ ID
NO. 30) se utilizan como agente activo para experimentos in vitro o animales, ya sea como estan o después de una
dilucién adicional.

Método para confirmar los efectos protectores de los agregados de A voluminosos no téxicos y libres de D-Trp-
Aib (SEQID NO. 30)

[0096] Se obtienen cortes transversales de hipocampo (350 M de espesor) de ratones adultos (2 meses) que estén
anestesiados con éter y decapitados. El cerebro se extrae rapidamente y los cortes se preparan en solucién de Ringer
helada utilizando un vibrocortador. Todos los cortes se colocan en una cdmara de retencién durante al menos 60 min y
luego se transfieren a una camara de superfusién para registros extracelulares o de células completas. El caudal de la
solucién a través de la camara es de 1,5 mL/min. La composicién de la solucién es 124 mM de NaCl, 3 mM de KCI, 26
mM de NaHCO3, 2 mM de CaCl2, 1 mM de MgS0O4, 10 mM de D-glucosa y 1,25 mM de NaH2PO4, burbujeada con una
mezcla de 95% de O25% de CO2, y tiene un pH final de 7,3. Todos los experimentos se realizan a temperatura ambiente.

[0097] Los registros extracelulares de los potenciales postsindpticos excitatorios de campo (fEPSP) se obtienen de la
regiéon dendritica de la regién CA1 del hipocampo utilizando micropipetas de vidrio (1-2 MW) llenas de soluciéon de
superfusion. Los registros se amplifican, se filtran (3 kHz) y se digitalizan (9 kHz). Los fEPSP amplificados y los NMDA-
EPSC se filtran (3 kHz), se digitalizan (15 kHz) y se miden y se representan graficamente en linea, utilizando el software
"PLP-program". Las mediciones de la pendiente de fEPSP se toman entre el 20 y el 80 % de la amplitud maxima. Las
pendientes de fEPSP se normalizan con respecto al periodo de control de 30 minutos antes de la estimulacién tetanica.

[0098] Para la induccién de potenciacién a largo plazo (PLP), se utilizan pulsos de acondicionamiento de estimulacién
de alta frecuencia (100 Hz; 4-5 V) aplicado a la via colateral-comisural de Schaffer. Se realizan registros de linea base
constantes durante al menos 30 minutos antes de la aplicaciéon de estimulos tetanicos. AR1-42 se prepara como se
describe en "Method of producing synthetic bulky aggregates" con o sin D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) y se agrega a la
solucién de bafio (dando una concentracidn final de AB1-42 de 50-100 nM), 90 min antes de la induccién de PLP.
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[0099] Como se ilustra en la Figura 2. La estimulacion tetanica da como resultado una PLP fuerte en condiciones de
control. La incubacién previa con AB1-42 50 nM agregado en condiciones de dilucién en serie sin D-Trp-Aib causa una
fuerte inhibicién de PLP. El agregado de AB1-42 50 nM después de la "siembra" con condiciones de dilucién en serie de
D-Trp-Aib (concentracién inicial de D-TrpAib =1 mM, concentracién final de D-Trp-Aib = 0,1 nM) produce una inhibicién
significativamente menor de PLP (prueba t de Student bilateral no pareada, p = 0,0184).

[0100] Estos resultados demuestran el efecto téxico de AR1-42 sobre fEPSP y la proteccidon correspondiente resultante
de la administracién de los agregados voluminosos sintéticos.

Tratamiento con agregados voluminosos

[0101] En el modelo de glaucoma de rata Dark Aguti macho descrito anteriormente, los agregados voluminosos no
téxicos descritos anteriormente, como los agregados voluminosos de AR no téxicos libres de D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30),
se pueden aplicar mediante inyeccién intravitrea para proporcionar efectos beneficiosos duraderos en la disminucion de
la apoptosis de RGC.

EJEMPLO FARMACOLOGICO 3

[0102] Utilizando el modelo de rata de glaucoma indicado en el Ejemplo farmacolégico 1 (modelo Morrison), se induce
el glaucoma mediante la aplicacién de solucién salina hiperténica en la vena epiescleral del ojo. Esto conduce a un
aumento duradero de la presién intraocular y, como consecuencia, a la heurodegeneracién asociada a AB de las células
ganglionares de la retina. Los agregados voluminosos de AB no téxicos, limpios y superficialmente libres de D-Trp-Aib
(SEQ ID NO. 30) (producidos como se describié anteriormente) se inyectan intraocularmente en los ojos de la rata y, por
lo tanto, reducen significativamente la apoptosis inducida por AB de las células ganglionares de la retina.

[0103] Otros experimentos con animales demuestran que la aplicacién intermitente de D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) u
otros moduladores de agregacién de AP en intervalos de tiempo de 3 dias hasta 4 semanas (e incluso més) protege contra
la toxicidad de AB con la misma eficacia que el tratamiento continuo oneroso con varias aplicaciones por dia.

EJEMPLO FARMACOLOGICO 4

[0104] En otro estudio con animales con ratas glaucomatosas (procedimiento como se describié anteriormente, modelo
de Morrison) se aplica D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) 3 dias antes de la induccidén del glaucoma (una sola inyeccién s.c.).
Aunque D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) (vida media de 1-2 horas en la rata) ya no es detectable en el animal en el momento
de la induccién del glaucoma, proporciona un fuerte efecto neuroprotector para las células ganglionares de la retina. La
explicacion de este hallazgo inesperado es que el pretratamiento con D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) conduce a la formacion
de agregados voluminosos de AB no téxicos (posiblemente microagregados voluminosos de AR no téxicos) que consisten
en D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30) y AR fisiolégicamente predominante en concentraciones bajas. Estos agregados
voluminosos de AP no téxicos funcionan aislando el AR téxico después de la induccién de glaucoma incluso si el AB se
libera en concentraciones més altas.

[0105] La funcién moduladora de AR es consistente en diferentes vias de aplicacién, incluidas las formulaciones oral,
subcutanea, intraperitoneal, intravenosa, intramuscular (incluida la de depésito), subconjuntival, tépica (por ejemplo, gotas
para los ojos, geles, implantes, lentes de contacto modificadas, etc.) y otras formulaciones farmacéuticas.

[0106] Basandose en el resultado positivo de los modelos prototipicos descritos anteriormente para enfermedades
neurodegenerativas asociadas a AB, se puede concluir que el mecanismo neuroprotector innovador es eficaz también en
otras enfermedades asociadas a AR, en particular en la degeneracién macular del ojo (AMD).

CONCLUSIONES

[0107] El alto orden de actividad de los métodos descritos para utilizar las sustancias activas de la presente invencién y
composiciones de las mismas, como se evidencia por las pruebas informadas, es indicativo de utilidad. Sin embargo, la
evaluacion clinica en seres humanos no se ha completado. Se entenderé claramente que la distribucién y comercializacién
de cualquier sustancia o composicién que caiga dentro del alcance de la presente invencién para su uso en seres humanos
tendrd que basarse, por supuesto, en la aprobacién previa de las agencias gubernamentales, como la Administracién
Federal de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU., que son responsables y estan autorizadas para emitir juicios sobre
tales cuestiones.

[0108] Las composiciones farmacéuticas representativas preparadas mediante la mezcla opcional de la sustancia activa
con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado, incluyen comprimidos, cépsulas,
soluciones para inyeccién, formulaciones orales liquidas, formulaciones en aerosol, formulaciones TDS y formulaciones
de nanoparticulas, para producir asi medicamentos para uso oral, inyectable o tépico, también de acuerdo con lo anterior.
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REIVINDICACIONES

1. ElI compuesto (R)-2-amino-N-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(1H-indol-3-il)propanamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién y/o tratamiento del glaucoma o de la degeneracién
macular relacionada con la edad en un sujeto, en el que dicho compuesto se administra al sujeto diariamente durante un
primer periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al menos una semana en el que no se administra
el compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos un dia en el que dicho compuesto se
administra al sujeto diariamente.

2. El compuesto D-Trp-Aib (SEQ ID NO. 30), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad en un sujeto, en el que dicho compuesto
se administra al sujeto diariamente durante un primer periodo de al menos un dia, seguido de un segundo periodo de al
menos una semana en el que no se administra el compuesto, seguido de la repeticién de dicho primer periodo de al menos
un dia en el que dicho compuesto se administra al sujeto diariamente.

3. El compuesto para su uso segun la reivindicacién 2, en el que la administracién del compuesto durante el primer periodo
se continla durante al menos una semana.

4. El compuesto para su uso segun la reivindicacidn 2, en el que la administracién del compuesto durante el primer periodo
se continlia durante como maximo un mes.

5. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el segundo periodo es de al menos un
mes.

6. El compuesto para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el segundo periodo es de al menos 2
meses.

7. El compuesto para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el segundo periodo es como méximo 1
afio.

8. El compuesto para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el segundo periodo es como méaximo 6
meses, 0 como maximo 3 meses.

9. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el segundo periodo es de entre tres y
seis meses.

10. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2-9, en el que el compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en forma de varias dosis Unicas administradas en un periodo de
tiempo que consiste en uno o mas dias.

11. Compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se administra en diferentes concentraciones de dosis seleccionadas entre titulacién ascendente y
descendente.

12. Compuesto para uso segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra en una formulacién de dosificacidén sélida de liberacién inmediata.

13. Compuesto para uso segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra en una formulacién de liberacién modificada.

14. Compuesto para uso segun la reivindicacidén 1, en el que se administra al sujeto al menos un agente farmacéutico
adicional para tratar trastornos oculares.

15. Compuesto para uso segun la reivindicacién 2, en el que el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se administra en combinacién tanto en el primer como en el segundo periodo con al menos un agente farmacéutico
adicional para tratar o prevenir una afeccién 6ptica.

16. Compuesto para uso segun la reivindicacién 14 o 15, en el que el al menos un agente farmacéutico adicional se
selecciona de acetazolamida, diclofenamida, carteolol, timolol, metipranolol, betaxolol, pindolol, levobunolol, brimonidina,
clonidina, pilocarpina, carbacol, dipivefrina, apraclonidina, brinzolamida, dorzolamida, bimatoprost, travaprost, latanoprost,
clortetraciclina, ciprofloxacina, ofloxacina, acido fusidinico, gentamicina, kanamicina, levofloxacina, lomefloxacina,
oxitetraciclina, natamicina, azidamfenicol, cloranfenicol, tobramicina, eritromicina, polimixina-B, acaclovir, trifluridina,
betametasona, dexametasona, fluorometolona, hidrocortisona, prednisolona, rimexolona, cromoglicato, azelastina,
lodoxamida, emedastina, nedocromilo, levocabastina, olopatadinea, ketotifeno, hipromelosa, carbdmero, hialuronato,
carmelosa, hipromelosa, povidona, hietelosa, alcohol polivinilico, dexpantenol, tetrizolina, troxerutina, tramazolina,
nafazolina, xilometazolina, fenilefrina y antazolina.
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