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DESCRIPCION

Derivados de 3,5-dihidroxiciclopentano para su uso en el tratamiento de glaucoma o hipertensiéon ocular y para
estimular el crecimiento capilar

Referencia cruzada

La presente solicitud reivindica la solicitud provisional de Estados Unidos con numero de serie 61/022,282,
presentada el 18 de enero de 2008, y la solicitud no provisional de Estados Unidos con numero de serie 12/352,995
presentada el 13 de enero de 2009, ambas incorporadas a la presente memoria por referencia en su totalidad.

Antecedentes

Los hipotensores oculares son Utiles en el tratamiento de una serie de afecciones hipertensivas oculares, tal como
episodios hipertensivos por trabeculectomia post-quirtrgica y post-laser, como también tratamientos auxiliares pre-
quirargicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por un incremento de la presién intraocular. En base a su
etiologia, el glaucoma ha sido clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser o bien de angulo abierto, o agudo o cronico de angulo cerrado. El glaucoma
secundario proviene de enfermedades oculares pre-existentes tales como uveitis, tumor intraocular o un aumento de
cataratas.

Aun se desconocen las causas subyacentes del glaucoma primario. El aumento de la tensioén intraocular se debe a
la obstruccion del flujo de humor acuoso. En el glaucoma crénico de angulo abierto, la camara anterior y sus
estructuras anatémicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta obstaculizado. En el glaucoma de
angulo cerrado agudo o cronico, la camara anterior es superficial, el angulo de filtracion esta estrechado, y el iris
puede obstruir la malla trabecular en la entrada del canal of Schlemm. La dilatacion de la pupila puede empujar la
raiz del iris hacia adelante contra el angulo, y puede producir el bloqueo y precipitar asi un episodio agudo. Los ojos
con estrechamiento de los angulos de las camaras anteriores estan predispuestos a episodios de glaucoma agudo
de angulo cerrado de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario es causado por cualquier interferencia con el flujo de humor acuoso desde la camara
posterior hacia la camara anterior y subsiguientemente hacia el canal de Schlemm. La enfermedad inflamatoria del
segmento anterior puede prevenir el escape acuoso, causando sinequia posterior completa en iris bombé, y puede
obstruir el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, aumento de cataratas,
oclusién venosa retinal central, traumatismo en el ojo, procedimientos operatorios y hemorragia intraocular.

Teniendo en cuenta todos los tipos en conjunto, el glaucoma ocurre en aproximadamente 2% de todas las personas
mayores de 40 afios y puede ser asintomatico durante afios, antes de avanzar a una rapida pérdida de la vision. En
casos en los que no esta indicada la cirugia, los antagonistas de los B-adrenorreceptores tépicos tradicionalmente
han sido los farmacos de eleccion para tratar el glaucoma.

Ciertos eicosanoides y sus derivados se comercializan actualmente para el uso en el manejo del glaucoma. Los
eicosanoides y sus derivados incluyen numerosos compuestos biolégicamente importantes tales como las
prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas pueden describirse como derivados de acido prostanoico que
tienen la siguiente férmula estructural:
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Se conocen varios tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y los sustituyentes en el anillo aciclico de
la cadena principal de acido prostanoico. Otra clasificacion se basa en el nimero de enlaces insaturados en la
cadena lateral indicado por subindices numéricos después del tipo genérico de prostaglandina [p. ej, prostaglandina
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E+1 (PGE+), prostaglandina E; (PGE->)], y en la configuracion de los sustituyentes en el anillo aliciclico indicada por a o
B [p. €j., prostaglandina Faq (PGF2g)].

Compendio
En la presente invencion se describen compuestos Utiles para tratar el glaucoma y estimular el crecimiento del pelo.

Los compuestos descritos en esta memoria son también utiles para estimular la conversion de lanugo a pelo
terminal. En una realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria tienen una de las férmulas:

D
[}
-
Z
.

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde una linea de rayas representa la presencia o ausencia
de un enlace;

O
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donde R es 0

Descripcion detallada

En la presente invencion se describe un compuesto de acuerdo con una de las féormulas
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en donde una linea de rayas representa la presencia o ausencia de un doble enlace;
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Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal que retiene la actividad del compuesto principal y no imparte
ningun efecto perjudicial o indeseado en el sujeto al que se administra y en el contexto en el que se administra,
comparado con el compuesto principal. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier sal que
puede formarse in vivo como resultado de la administracion de un acido, otra sal o un profarmaco que se convierte
en un acido o en una sal. Los ejemplos de sales utiles incluyen, aunque sin limitarse a ello, sales de sodio, sales de
potasio, sales de calcio, sales de amonio y similares.

El experto en la técnica entiende el significado de la estereoquimica asociada con las caracteristicas estructurales
de la cufia sombreada/cufia lisa. Por ejemplo, un libro de texto de quimica organica introductoria (Francis A Carey,
Organic Chemistry, New York: McGraw-Hill Book Company 1987, pag. 63) afirma “una cufia indica un enlace que
viene desde el plano del papel hacia el visualizador” y la “cufia sombreada” representa un enlace retrocediendo
desde el visualizador”.

Para los propdsitos de la presente descripcion, “tratar”, “tratando” o “tratamiento” se refieren al uso de un compuesto,
composicion, agente terapéuticamente activo o farmaco en el diagndstico, cura, alivio, tratamiento o prevencion de
una enfermedad u otra afeccion indeseable.

Una realizacién es una composicion que comprende un compuesto descrito en esta memoria, en donde dicha
composicion es un liquido aceptable desde el punto de vista oftalmico.

Otra realizaciéon es un compuesto descrito en esta memoria para uso en el tratamiento de glaucoma o hipertension
ocular en un mamifero.

Otra realizacion es un compuesto descrito en esta memoria para uso en la estimulacion terapéutica del crecimiento
del pelo en mamiferos.

Otra realizacion es el uso de un compuesto descrito en esta memoria en la elaboraciéon de un medicamento para la
estimulacion de la conversion de lanugo a pelo terminal.
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Otra realizaciéon es un medicamento que comprende un compuesto descrito en esta memoria, en donde dicha
composicion es un liquido que es aceptable desde el punto de vista oftalmico.

Otra realizacion es un kit que comprende una composicidon que comprende un compuesto descrito en la presente
memoria, un envase e instrucciones para la administracién de dicha composicién a un mamifero para el tratamiento
de glaucoma o hipertension ocular.

Otra realizacion es un método no terapéutico para la estimulacién del crecimiento del pelo.

Otra realizaciéon es un método que comprende administrar un compuesto descrito en la presente memoria a un
mamifero para la estimulacion de la conversion de lanugo a pelo terminal.

Métodos sintéticos
Esquema 1

WO2004037808

A
———

WOU2096868
US20050209337

R  CHPb
O-CHLCFym

n-hexilo

R C=Do CHOHW
R': CHOH o CF,

El experto en la técnica reconoce que existen muchos métodos posibles para preparar estos compuestos. Por
ejemplo, los documentos W002096868 y US20050209337 describen métodos que pueden adaptarse para preparar
estos compuestos (Esquema 1). El reactivo de Wittig lineal puede sustituirse con un reactivo de Wittig que contiene
tienilo (A) para producir la cadena alfa que contiene tienilo. La cadena alfa tienilo propenilo tienilo resultante puede
luego hidrogenarse para producir la cadena alfa deseada. El éster terminal puede luego convertirse de acuerdo con
lo siguiente:
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OH
1. CICOE, EtsN, CH,Cl,
2. RCH,CH,0H

El compuesto 1 puede sintetizarse afiadiendo trietilamina con cloroformiato de etilo a una disoluciéon del Compuesto
B en CH.Cl, a temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afiaden ftrietilamina y etilenglicol. La mezcla se agita
durante una noche. De alli en mas, la disolucion se reparte entre H,O y CH,Cl,. Las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con CH2Cl,. La fase organica combinada se lava con HCI y luego se seca, se filtra y se concentra.
La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice proporciona el Compuesto 1.

El compuesto 2 puede sintetizarse afiadiendo trietilamina con cloroformiato de etilo a una disolucién del Compuesto
B en CHyCl, a temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afiaden trietilamina y 4-(2-hidroxietil)-morfolina. La
mezcla se agita durante una noche. De alli en mas, la disolucion se reparte entre H,O y CH.Cl,. Las fases se
separan y la fase acuosa se extrae con CH.Cl,. La fase organica combinada se lava con HCI, se seca, se filtra y se
concentra. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice proporciona el Compuesto 2.

El compuesto A puede también sustituirse con un compuesto tal como el Compuesto B, y la cadena alfa puede
unirse tal como se describe en la solicitud de patente provisional de Estados Unidos num. 60/805.285, presentada el
20 de julio de 2006.

Esquema 2

SF/HF

(March. 1196)

Liile]
“ny )%o

o)
9/(

HO

o

Los compuestos que tienen CF, para R® pueden prepararse por reacciéon con SF4/HF o un reactivo equivalente
como se describe en Smith and March, March’s Advanced Organic Chemistry, 5ta Ed., New York: Wiley-Interscience,
2001, pag. 1195-1196. También pueden emplearse otros métodos.

Métodos de formulacion
Aplicaciones oftalmicas

Se formula un liquido aceptable desde el punto de vista oftalmico, de modo tal que pueda administrarse tdpicamente
al ojo. La comodidad puede maximizarse en la mayor medida posible, aunque a veces las consideraciones de la
formulacién (p. ej., estabilidad del farmaco) pueden requerir condiciones menos favorables. En el caso de que la
comodidad no pueda maximizarse, el liquido debera formularse de modo tal que sea tolerable para el paciente para
uso oftalmico toépico. Ademas, un liquido aceptable desde el punto de vista oftalmico debera o bien envasarse para
un solo uso, o contener un conservante para prevenir la contaminacién durante multiples usos.
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Para aplicacion oftalmica, las disoluciones o medicamentos por lo general se preparan usando una disolucion salina
fisioldgica como vehiculo principal. Las disoluciones oftalmicas deben preferiblemente mantenerse a un pH
confortable con un sistema tampén apropiado. Las formulaciones pueden también contener conservantes,
estabilizadores y tensioactivos farmacéuticamente aceptables convencionales.

Los conservantes que se pueden utilizar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen,
aunque sin limitarse a ello, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato
fenilmercurico. Un tensioactivo util es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, se pueden utilizar diversos vehiculos utiles
en las preparaciones oftalmicas de la presente invencion. Estos vehiculos incluyen, aunque sin limitarse a ello,
alcohol polivinilico, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y
agua purificada.

Pueden afadirse agentes de ajuste de la tonicidad segun sea necesario o conveniente. Incluyen, aunque sin
limitarse a ello, sales, particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro
agente de ajuste de tonicidad aceptable desde el punto de vista oftalmico.

Se pueden utilizar varios tampones y medios para ajustar el pH a fin de lograr un pH aceptable desde el punto de
vista oftalmico. Por consiguiente, los tampones incluyen tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de
fosfato y tampones de borato. Se pueden utilizar acidos o bases para ajustar el pH de estas formulaciones segun
sea necesario.

En modo similar, un antioxidante aceptable desde el punto de vista oftalmico para uso en la presente invencion
incluye, aunque sin limitarse a ello, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e
hidroxitolueno butilado.

Otros componentes de excipientes que pueden incluirse en las preparaciones oftalmicas son agentes quelantes. Un
agente quelante util es edetato disédico, aunque también pueden emplearse otros agentes quelantes en lugar de
éste o junto con éste.

Los ingredientes por lo general se utilizan en las siguientes cantidades:

Ingrediente
ingrediente activo
conservante

vehiculo

ajustador de tonicidad
tampon

ajustador de pH
antioxidante

tensioactivo

Cantidad (% p/v)
aprox. 0,001-5
0-0,10

0-40

1-10

0,01-10

c.s. pH4,5-7,5
seglin sea necesario

segun sea necesario

agua purificada segun sea necesario para componer 100%
La dosis real de los compuestos activos depende del compuesto especifico y de la afeccién a tratar; la seleccion de
la dosis apropiada esta dentro del conocimiento del experto en la técnica.

Aplicaciones para estimular el crecimiento del cabello

En una realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria pueden ser Utiles en el tratamiento de calvicie
y/o alopecia. La alopecia (caida del pelo) es una deficiencia de pelo normal o anormal, y es principalmente un
problema estético en seres humanos. Es una deficiencia de pelo terminal, el pelo de color y diametro ancho que se
ve faciimente. No obstante, en la persona calva, si bien hay una ausencia notable de cabello terminal, la piel
contiene lanugo, un pelo fino y descolorido que puede requerir un examen microscopico para determinar su
presencia. Este lanugo es un precursor del pelo terminal.

Los compuestos descritos en esta memoria pueden utilizarse para estimular, tal como la conversién de lanugo a pelo
terminal, como también para incrementar la velocidad del crecimiento del pelo terminal. La utilidad de los
compuestos descritos en la presente memoria para la estimulacién del crecimiento del pelo se descubrié de la
siguiente manera:
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En el curso del tratamiento de pacientes con glaucoma, el tratamiento puede ser solamente apropiado en el ojo.
Dentro del curso de la practica diaria, se descubrié que un paciente que habia sido tratado con bimatoprost, un
analogo de prostaglandina, desarrollé pestafias mas largas, de mayor espesor y mas tupidas en el ojo tratado que
en el ojo no tratado. Al examinarlo, se hallé que la diferencia era asombrosa. Las pestafias eran mas largas y tenian
un aspecto mas tupido y mas denso en el ojo tratado. El aspecto de las pestafias en los parpados de los ojos
tratados habria sido muy atractivo si hubiese representado un fenémeno bilateral. Como resultado de su naturaleza
asimétrica, las pestafias largas de un solo lado podrian interpretarse como molestas desde un punto de vista
estético. Se realizé un examen sistémico como consecuencia del fenémeno asimétrico. Pronto fue obvio que este
aspecto alterado no era un hallazgo aislado. La comparacion de los parpados de pacientes que estaban recibiendo
bimatoprost solamente en un ojo revel6 cambios sutiles en las pestafias y el vello adyacente del lado tratado con
bimatoprost en varios pacientes. Se pudieron identificar diferencias definidas en grados variables en las pestafias y
vellos adyacentes de todos los pacientes que estaban recibiendo el farmaco en una base unilateral por mas de 6
meses.

Los cambios en las pestafias fueron evidentes en la inspeccién macroscoépica en varios pacientes, una vez que se
centrd la atencion en esta cuestion. En aquellos pacientes con cabello y pestafias de color claro, las diferencias
fueron solamente visibles con la ayuda de un objetivo de gran aumento e iluminacion del biomicroscopio con
lampara de hendidura. En el transcurso del seguimiento del glaucoma, la atencién en general se centra
inmediatamente en el ojo propiamente dicho. Como resultado del objetivo de gran aumento necesario, se observa
solamente un ojo por vez y con una potencia suficiente como para que las pestafias no estén en foco. Con esta gran
potencia, cualquier asimetria de la pestafa entre los dos ojos probablemente no se notara, excepto por exhausta
comparacion sistematica de las pestafas y el vello adyacente de los parpados de los dos ojos.

Los parametros observados que llevaron a la conclusién de que el crecimiento de pelo mas robusto ocurrié en el
area de tratamiento después de la administracion del analogo de prostaglandina fueron multiples. Incluyeron mayor
longitud de las pestafias, mayor nimero de pestafias en la linea de la pestafia normal, mayor espesor y brillo de las
pestafias, mayor pelo terminal de tipo pestafia auxiliar en areas transicionales adyacentes a las areas de crecimiento
normal de las pestafias, mayor cantidad de vellos terminales de tipo pestafia auxiliares en el area cantal media y
lateral, aumento de pigmentacion de las pestafias, mayor cantidad, mayor longitud, como también mayor brillo y
espesor de vello fino en la piel del parpado adyacente, y finalmente mayor angulaciéon perpendicular de las pestafias
y de los vellos terminales de tipo pestafia. La conclusion de que el crecimiento del pelo es estimulado por analogos
de prostaglandina tales como bimatoprost es por lo tanto respaldada no por la evidencia de una diferencia en un
parametro individual, sino en base a multiples parametros del aspecto del pelo en areas tratadas frente a areas
control en muchos sujetos.

Los compuestos descritos en la presente memoria son analogos de prostaglandina y por ende tienen actividades
similares a bimatoprost, contienen similitudes estructurales, y por lo tanto se espera que estimulen el crecimiento del
pelo y la conversién de lanugo a pelo terminal. En una realizacién, los compuestos descritos en la presente
invencion y sus profarmacos pueden usarse para la estimulacion del crecimiento del pelo. Tal como se emplea en la
presente memoria, crecimiento del pelo incluye pelo asociado con el cuero cabelludo, las cejas, los parpados, la
barba y otras areas de la piel de animales.

En una realizacion, el compuesto se mezcla con un vehiculo dermatolégicamente compatible. El vehiculo, que
puede emplearse para preparar las composiciones descritas en la presente memoria, puede comprender, por
ejemplo, disoluciones acuosas tales como, p. €j., disoluciones salinas fisioldgicas, disoluciones oleosas o ungientos.
El vehiculo puede contener ademas conservantes dermatolégicamente compatibles tales como, p. ej., cloruro de
benzalconio, tensioactivos como por ejemplo polysorbate 80, liposomas o polimeros, por ejemplo, metilcelulosa,
alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y acido hialurénico; éstos pueden utilizarse para incrementar la viscosidad.
Asimismo, es también posible usar complementos de farmaco solubles o insolubles cuando se va a administrar el
farmaco.

En una realizacion, las composiciones dermatolégicas pueden formularse para tratamiento tépico para la
estimulacion del crecimiento del pelo, que comprende una cantidad eficaz y estimuladora del crecimiento del pelo de
uno o mas de los compuestos anteriormente definidos y un vehiculo dermatolégicamente compatible. El experto en
la técnica puede determinar las cantidades eficaces de los compuestos activos, pero variaran dependiendo del
compuesto empleado, la frecuencia de aplicacién y el resultado deseado. El compuesto en general oscilara entre
aproximadamente 0,0000001 y aproximadamente 50% en peso de la composicion dermatolégica. Preferiblemente,
el compuesto oscilara entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 50% en peso de la composicion
dermatoldgica total, mas preferiblemente entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 30% en peso de la
composicion.

En una realizacion, la aplicacién de los presentes compuestos para estimulacion del crecimiento del pelo se aplica
en especies mamiferas, incluidos seres humanos y animales. En seres humanos, los compuestos descritos en esta
memoria pueden aplicarse, por ejemplo, al cuero cabelludo, la barba del rostro, la cabeza, el pubis, el labio superior,
las cejas y los parpados. En animales criados para sus pieles, p. €j., vison, los compuestos descritos en esta

8



10

15

20

25

30

35

40

ES 2434963 T3

memoria pueden aplicarse a toda la superficie del cuerpo para mejorar la piel general para propositos comerciales.
El procedimiento puede también utilizarse para fines estéticos en animales, p. €j., aplicarse a la piel de perros y
gatos que tienen parches calvos debido a sarna u otras enfermedades que provocan un grado de alopecia.

Las composiciones farmacéuticas contempladas para la estimulacion del crecimiento del pelo incluyen
composiciones farmacéuticas adecuadas para accion topica y local. El término “topica”, tal como se emplea en la
presente memoria, se refiere al uso de un compuesto, como se describe aqui, incorporado en un vehiculo
farmacéutico adecuado y aplicado al sitio de afinamiento del pelo en alopecia para ejercer accion local. Por
consiguiente, dichas composiciones topicas incluyen aquellas formas farmacéuticas en las que el compuesto se
aplica externamente por contacto directo con la piel que se va a tratar. Las formas farmacéuticas convencionales
para este proposito incluyen unglentos, linimentos, cremas, champus, lociones, pastas, jaleas, pulverizaciones,
aerosoles y similares, y pueden aplicarse en parches o apositos impregnados, dependiendo de la parte del cuerpo
que se ha de tratar. El término “ungliento” abarca formulaciones (incluidas cremas) que tienen bases oleaginosas,
solubles en agua de tipo emulsion, p. ej., vaselina, lanolina, polietilenglicoles, como también mezclas de éstos.

Tipicamente, los compuestos pueden aplicarse repetidas veces por un periodo de tiempo sostenido en forma tépica
en la parte del cuerpo que se ha de tratar, por ejemplo, los parpados, las cejas, la piel o el cuero cabelludo. El
régimen de dosificacion preferido en general implicara la administracion regular, como diaria, por un periodo de
tratamiento de por lo menos un mes, mas preferiblemente por lo menos tres meses, y lo mas preferiblemente por lo
menos seis meses.

Para uso topico en los parpados o las cejas, los compuestos activos pueden formularse en disoluciones acuosas,
cremas, ungientos o aceites que exhiban osmolaridad fisioldgica aceptable por adicion de tampones y sales
farmacéuticamente aceptables, dichas formulaciones pueden o no, dependiendo del dispensador, contener
conservantes tales como cloruro de benzalconio, clorhexidina, clorobutanol, acidos parahidroxibenzoicos y sales
fenilmercuricas tales como nitrato, cloruro, acetato y borato, o antioxidantes, como también aditivos como EDTA,
sorbitol, acido borico y similares como aditivos. A su vez, las disoluciones particularmente acuosas pueden contener
agentes que aumentan la viscosidad, tales como polisacaridos, p. ej., metilcelulosa, mucopolisacaridos, p. €j., acido
hialurénico y sulfato de condroitina, o poli alcohol, p. €j., polivinilalcohol. Se pueden emplear también diversos geles
y matrices de liberacion lenta, como también complementos oculares solubles e insolubles, por ejemplo, a base de
sustancias que forman geles in situ. Dependiendo de la formacion real y del compuesto que se ha de utilizar, se
pueden emplear diversas cantidades del farmaco y distintos regimenes de administracion. Tipicamente, la cantidad
diaria del compuesto para el tratamiento del parpado puede ser de aproximadamente 0,1 ng a aproximadamente 100
mg por parpado.

Para uso tépico en la piel y el cuero cabelludo, el compuesto puede formularse ventajosamente usando unguentos,
cremas, linimentos o parches como vehiculo del ingrediente activo. Ademas, estas formulaciones pueden o no
contener conservantes, dependiendo del dispensador y de la naturaleza de uso. Dichos conservantes incluyen
aquellos mencionados anteriormente, y acido metil-, propil- o butil- parahidroxibenzoico, betaina, clorhexidina,
cloruro de benzalconio y similares. También se pueden usar varias matrices para administracion de liberacion lenta.
Tipicamente, la dosis que se aplicara en el cuerpo cabelludo oscila entre aproximadamente 0,1 ng y
aproximadamente 100 mg por dia, mas preferiblemente entre aproximadamente 1 ng y aproximadamente 10 mg por
dia, y lo mas preferiblemente entre aproximadamente 10 ng y aproximadamente 1 mg por dia, dependiendo del
compuesto y de la formulacion. Para lograr la cantidad diaria de medicacién dependiendo de la formulacion, el
compuesto puede administrarse una vez o varias veces al dia con o sin antioxidantes.

Ejemplos de tratamiento

Los siguientes son ejemplos hipotéticos y no limitativos que demuestran como una persona puede ser tratada con
los compuestos descritos en la presente memoria.
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Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H1 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces por dia, y la presidon permanece baja mientras continta el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H2 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H3 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H4 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H5 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H6 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H7 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H8 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon permanece baja mientras el continta el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H9 se administra tépicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene 0,1% de H10 se administra tdpicamente al ojo de una persona que padece presion
intraocular elevada. Al cabo de algunas horas de la administracion, la presion intraocular de la persona se reduce.
La gota se administra dos veces al dia, y la presion permanece baja mientras el continda el tratamiento.

La descripcion anterior detalla métodos y composiciones especificos que pueden emplearse para practicar la
presente invencion, y representa el mejor modo contemplado. No obstante, es obvio para el experto en la materia
que pueden prepararse otros compuestos con las propiedades farmacolégicas deseadas en un modo analogo, y que
los compuestos descritos pueden también obtenerse de diferentes compuestos de partida mediante distintas
reacciones quimicas. De modo similar, se pueden preparar y utilizar distintas composiciones farmacéuticas
practicamente con el mismo resultado. Por lo tanto, si bien lo anterior aparece en texto, no debe interpretarse como
limitativo de su alcance, sino que el ambito de la presente invencion se rige por la construccion legitima de las
reivindicaciones.

Ejemplos in vivo

Los compuestos del titulo 1 y 2 anteriores se ensayaron in vivo de acuerdo con lo siguiente: el Compuesto 1 se
ensaya en perros normotensos, y la presion intraocular maxima (IOP) disminuye desde la situacion inicial. Este
compuesto también se ensaya en monos hipertensos inducidos por laser, y se observa una reduccion de la IOP
desde la situacion inicial.

El Compuesto 2 se ensaya en perros normotensos y la IOP maxima se reduce desde la situacion inicial. Este
compuesto también se ensaya en monos hipertensos inducidos por laser, y se observa una reduccion de la IOP
desde la situacion inicial.

11
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1. Un compuesto segun una de las férmulas

on

REIVINDICACIONES

o su sal farmacéuticamente aceptable
5 en donde una linea de rayas representa la presencia o ausencia de un enlace;
o}
_ o \/\N /ﬁ
\/\OH
o]
donde R es o o

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la férmula

OH
HO 4
HO
o su sal farmacéuticamente aceptable.
10

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la formula

12
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o su sal farmacéuticamente aceptable.
4. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la férmula
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o su sal farmacéuticamente aceptable.
5. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la formula
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7,

o su sal farmacéuticamente aceptable.
6. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la férmula

10 o su sal farmacéuticamente aceptable.
7. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la formula

o su sal farmacéuticamente aceptable.
8. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la férmula
13
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OH

o su sal farmacéuticamente aceptable.

9. El compuesto segun la reivindicacion 1 de la formula

O
m

-

5 o su sal farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 para uso en un método para el tratamiento de glaucoma o hipertension
ocular.

11. Una composicion que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicha composicion es un
liquido acuoso adecuado para administracion oftalmica tépica.

10 12. Un kit que comprende una composicién segun la reivindicacion 11, un envase para dispensar gotas del liquido e

instrucciones que indican el uso de la composicion en forma tdpica para tratar glaucoma o hipertension ocular.
13. El compuesto segun la reivindicacion 1 para uso en un método terapéutico para estimular el crecimiento del pelo.

14. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para la estimulacion no terapéutica del crecimiento del pelo.
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