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DESCRIPCION

Los agentes hipotensivos oculares son Utiles en el tratamiento de diversas afecciones hipertensivas oculares tales como
episodios hipertensivos oculares después de trabeculoctomia quirlrgica o con laser, glaucoma, y como coadyuvantes
prequirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad de los ojos caracterizada por una presion intraocular alta. Sobre la base de su
etiologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto, 0 agudo o cronico de angulo cerrado. El glaucoma secundario es
resultado de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o catarata de larga evolucion.

Todavia no se conocen las causas subyacentes del glaucoma primario. La tension intraocular aumentada es debida a la
obstruccion del sistema de drenaje del humor acuoso. En el glaucoma crénico de angulo abierto, la camara anterior y
sus estructuras anatémicas parecen normales, pero esta impedido el drenaje del humor acuoso. En el glaucoma agudo
o cronico de angulo cerrado, la cAmara anterior es poco profunda, el &ngulo de filtracién esta estrechado y el iris puede
obstruir la red trabecular a la entrada del canal de Schlemm. La dilatacion de la pupila puede empujar la raiz del frente
del iris contra el angulo y puede producir el bloqueo pupilar y producir asi un ataque agudo. Los o0jos con angulos de la
camara anterior estrechos estan predispuestos a ataques de glaucoma de &ngulo de cierre agudo de varios grados de
gravedad.

El glaucoma secundario esta causado por cualquier interferencia con la corriente de humor acuoso desde la camara
posterior a la cdmara anterior y, posteriormente, al canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del segmento
anterior puede impedir el escape acuoso y causar una sinequia posterior completa en el iris abombado, y puede taponar
el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, cataratas de larga evolucion,
oclusion de vena retiniana central, traumatismo del ojo, procedimientos operativos y hemorragia intraocular.

Considerando en conjunto todos los tipos, el glaucoma se presenta en aproximadamente 2% de todas las personas de
més de 40 afios y puede ser asintdtico durante afios antes de que progrese a una pérdida rapida de la vision. En los
casos en que no esté indicada la cirugia, los antagonistas topicos de B-adrenorreceptores han sido los farmacos
escogidos para el tratamiento del glaucoma.

Hoy en dia se dispone comercialmente de ciertos eicosanoides y sus derivados para uso en el tratamiento del
glaucoma. El grupo de eicosanoides y derivados incluye numerosos compuestos biolégicamente importantes tales como
prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden describir como derivados del acido prostanoico que
tienen la formula estructural siguiente:
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Se conocen varios tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y sustituyentes presentes en el anillo aliciclico
del esqueleto del acido prostanoico. Una clasificaciéon adicional esta basada en el nimero de enlaces insaturados en la
cadena lateral indicado por subindices numéricos después del tipo genérico de la prostaglandina [por ejemplo,
prostaglandina E; (PGE3), prostaglandina E; (PGE>)], y en la configuracion de los sustituyentes en el anillo aliciclico,
indicada por a o B [por ejemplo prostaglandina Fz, (PGF2g)].
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Se da a conocer aqui un compuesto de acuerdo con una de las férmulas



10

15

20

25

30

ES 2358 558 T3

OH

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en las que una linea a trazos representa la presencia o ausencia de
un enlace;

en las que R es OH o NHR'y
R' es alquilo Cy.4.

Alquilo C1.4 es un hidrocarburo saturado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, n-
propilo, butilo, isémeros ciclopropilo, ciclobutilo y similares;

En una realizacion, R es OH.
En otra realizacién, R" es isopropilo.
En otra realizacion, R es HNHCH,CHs.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal que retiene la actividad del compuesto madre y no imparte
efectos perjudiciales o no deseados adicionales al sujeto al que se administra y en el contexto en que se administra en
comparacién con el compuesto madre. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier sal que se
puede formar in vivo como resultado de la administracién de un &cido, otra sal o profarmaco que se convierte en un
acido o sal. Entre los ejemplos de sales utiles figuran, no limitativamente, sales sddicas, sales potasicas, sales calcicas,
sales amonicas y similares.

Una persona experta en la técnica de cualificacion normal entiende el significado de la estereoquimica asociada con los
rasgos estructurales de cufia a trazos/cufia compacta. Por ejemplo, un libro de texto de introduccién a la quimica
organica (Francis A. Carey, Organic Chemistry, New York, Mc-Graw-Hill Book Company, 1987, pag. 63) afirma “una
cufia significa un enlace que viene del plano del papel hacia el observador”’, y la cufa a trazos “representa un enlace
que se aleja del observador”.

A los fines de esta discusion, “tratar” o “tratamiento” se refiere al uso de un compuesto, composicion, agente
terapéuticamente activo o farmaco en la diagnosis, la cura, la mitigacion, el tratamiento, la prevencion de una
enfermedad u otra afeccién no deseable.

Una realizacién es una composicion que comprende un compuesto dado a conocer aqui, composicion que es liquida y
es oftalmicamente aceptable.

Otra realizacién de la invencion es el uso de un compuesto dado a conocer aqui en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento del glaucoma o la hipertension ocular en un mamifero.

Otra realizacién es un medicamento que comprende un compuesto dado a conocer aqui, en el que la compaosicién
mencionada es un liquido que es oftalmicamente aceptable.
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Otra realizaciéon es un procedimiento que comprende administrar un compuesto dado a conocer aqui a un mamifero
para el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular.

Otra realizaciéon es un kit que comprende una composicién que comprende un compuesto dado a conocer aqui, un
recipiente e instrucciones para la administracion de la mencionada composicién a un mamifero para el tratamiento del
glaucoma o la hipertensién ocular

Procedimientos de sintesis

Esquema 1

Una persona experta en la técnica de cualificacion normal reconoce que hay muchos procedimientos potenciales para
preparar estos compuestos. Por ejemplo, los documentos WO02096868 y US2005209337 dan a conocer
procedimientos que se pueden adaptar para preparar estos compuestos (Esquema 1). El reactivo de Wittig lineal se
puede sustituir con un reactivo de Wiitig (A) que contiene tienilo de los que dan la cadena alfa que contiene tienilo. La
cadena alfa tienilo propenilo tienilo resultante se puede hidrogenar luego para que resulte la cadena alfa deseada. El
éster terminal se puede transesterificar, saponificar o convertir en cualquier amida deseada. El compuesto A también se
puede sustituir con un compuesto tal como un compuesto B, y la cadena alfa puede estar unida como se describe en la

4 1. PPh, 4
2. Buli
& N\ J e & N\ e
W02004037808 A

A

e

WO002096868
US20050209337

W002096868
Us20050209337

R CH;Ph
Q-CoH(CFs-m
n-hexilo

R* €=0 o CHOH

R CHOH o CF;

solicitud de patente provisional de EE.UU. n°. 60/805.258, presentada el 20 de julio de 2008.

Ot
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Los compuestos en los que R® es CF; se pueden preparar por reaccién con SF4/HF o un reactivo equivalente como se
describe por Smith y March en March’s Advanced Organic Chemistry, 52 edicién, New York: Wiley Interscience, 2001,
pags 1195-1196. También se pueden usar otros procedimientos.

Procedimientos de formulacién

Se formula un liquido oftalmicamente aceptable tal que se puede administrar tépicamente al ojo. La formulaciéon debe
proporcionar bienestar al paciente cuando se la aplica, aunque a veces razones de formulacién (por ejemplo, estabilidad
del farmaco) pueden exigir un bienestar inferior al 6ptimo. En el caso en que no se pueda maximizar el bienestar, el
liguido se debe formular de manera que sea tolerable por el paciente para uso oftalmico tépico. Ademas, un liquido
oftdlmicamente aceptable debe envasarse para uso una sola vez 0 contener un conservante para evitar la
contaminacion durante usos multiples.

Para aplicacion oftdlmica, las soluciones o los medicamentos se preparan frecuentemente usando una solucion salina
fisiolégica como vehiculo principal. Preferiblemente, las soluciones se deben mantener a un pH satisfactorio con un
sistema tampon apropiado. Las formulaciones también pueden contener conservantes, estabilizadores y tensioactivos
convencionales, farmacéuticamente aceptables.

Entre los conservantes que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion figuran, no
limitativamente, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercudrico y nitrato fenilmercarico. Un
tensioactivo util es, por ejemplo, Tween 80. Analogamente, en los preparados oftdlmicos de la presente invencion se
pueden usar diversos vehiculos utiles. Entre estos vehiculos Utiles figuran, no limitativamente, poli(alcohol vinilico),
povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y agua purificada.

Si es necesario 0 conveniente, se pueden afadir agentes de ajuste de la tonicidad. Entre ellos figuran, no
limitativamente, sales, en particular cloruro sddico, cloruro potasico, manitol y glicerina, o cualquier otro agente de ajuste
de la tonicidad oftalmicamente adecuado.

Para conseguir un pH oftdlmicamente aceptable se pueden usar varios tampones y medios para ajustar el pH.
Consecuentemente, entre los tampones figuran tampones acetato, tampones citrato, tampones fosfato y tampones
borato. Si es necesario, se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de estas formulaciones.

En una cuestion similar, entre un antioxidante oftdlmicamente aceptable para uso en la presente invencion figura, no
limitativamente, metabisulfito sédico, tiosulfato sédico, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes excipientes que se pueden incluir en los preparados oftalmicos son agentes quelatantes. Un agente
quelatante util es edetato disédico, aunque también se pueden usar junto con él o sustituyéndolo otros agentes
quelatantes.

Usualmente, los ingredientes se usan en las cantidades siguientes:

Ingrediente Cantidad % p/v
Ingrediente activo aprox. 0,001-5
Conservante 0-0,10

Vehiculo 0-40

Agente de ajuste de la tonicidad 1-10

Tampén 0,01-10

Agente de ajuste del pH c.s.p. pH 4,5-7,5
Antioxidante seglin sea necesario
Tensioactivo seguln sea necesario
Agua purificada la necesaria para 100%

La dosis real de los compuestos activos depende del compuesto especifico, y de la afeccién a tratar; la seleccion de la
dosis apropiada corresponde al saber del especialista experto.
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Ejemplos de tratamiento

Los siguientes son ejemplos hipotéticos que demuestran como se puede tratar una persona con los compuestos

desvelados aqui.
S L

H H QH H
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Se aplica topicamente un liquido acuoso que contiene 0,1% de H1 en el ojo de una persona que sufre una presion
intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion se reduce la presion intraocular de la persona. Se
administra la gota dos veces al dia y la presidon permanece baja mientras que se continda el tratamiento.

Se aplica topicamente un liquido acuoso que contiene 0,1% de H2 en el ojo de una persona que sufre una presion
intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion se reduce la presion intraocular de la persona. Se
administra la gota dos veces al dia y la presion permanece baja mientras que se continda el tratamiento.

Se aplica topicamente un liquido acuoso que contiene 0,1% de H3 en el ojo de una persona que sufre una presion
intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion se reduce la presion intraocular de la persona. Se
administra la gota dos veces al dia y la presion permanece baja mientras que se continda el tratamiento.

Se aplica topicamente un liquido acuoso que contiene 0,1% de H4 en el ojo de una persona que sufre una presion
intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion se reduce la presion intraocular de la persona. Se
administra la gota dos veces al dia y la presion permanece baja mientras que se continda el tratamiento.

Se aplica topicamente un liquido acuoso que contiene 0,1% de H5 en el ojo de una persona que sufre una presion
intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion se reduce la presion intraocular de la persona. Se
administra la gota dos veces al dia y la presion permanece baja mientras que se continla el tratamiento.

La descripcidn anterior detalla procedimientos y composiciones especificos que se pueden emplear para la practica de
la presente invencién y representa el mejor modo contemplado.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con una de las formulas:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable,

5 en las que una linea a trazos representa la presencia o ausencia de un enlace
en las que R es OH, OR" 0 NHR' y
R' es alquilo Cy.4.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 de la formula
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10 0 una de sus sales farmaceuticamente aceptable.
3. El compuesto de la reivindicacién 2 en el que R es OH, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
4. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que R es OR' o NHR' y R" es isopropilo

5. El compuesto de la reivindicacion 1 de la formula



ES 2358 558 T3

0 una de sus sales farmaceuticamente aceptable

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R es OH, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable
7. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R es NHCH,CHs.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 de la formula

R
g S
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0 una de sus sales farmaceuticamente aceptable.

§
HO

9. El compuesto de la reivindicacion 8 en el que R es OH, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

10. EI compuesto de la reivindicacion 8 en el que R es OR' 0o NHR' y R* es isopropilo.

10

11. El compuesto de la reivindicacion 1 de la formula
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12. El compuesto de la reivindicacion 11 en el que R es OH, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
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13. El compuesto de la reivindicacién 11 en el que R es OR' o NHR' y R* es isopropilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 de la formula
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15. El compuesto de la reivindicacion 14 en el que R es OH, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable

16. EIl compuesto de la reivindicacion 14 en el que R es OR' o NHR' y R* es isopropilo.



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones




