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DESCRIPCION
Compuestos de prostaglandina terapéuticos utilizados como agentes hipotensores oculares
Antecedentes de la invencion

Los agentes hipotensores oculares son utiles en el tratamiento de una serie de diferentes dolencias hipertensivas
oculares, tales como episodios post-quirtrgicos y post-trabeculectomia hipertensiva ocular con laser, glaucoma, y
como complementos prequirlrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por un incremento en la presion intraocular. En funcién de su
etologia, el glaucoma se ha clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o agudo o de angulo cerrado cronico. El glaucoma secundario
aparece como consecuencia de enfermedades oculares ya existentes tales como uveitis, tumor intraocular o
catarata intumescente.

Las causas subyacentes del glaucoma primario aun se desconocen. El incremento de la presion intraocular se debe
a la obstruccion de la salida de los humores acuosos. En glaucoma crénico de angulo abierto, la camara anterior y
sus estructuras anatomicas parecen normales, pero el drenaje de los humores acuosos se encuentra impedido. En
glaucoma agudo o crénico de angulo cerrado, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracion se ha
estrechado, y el iris puede obstruir la malla trabecular en la entrada del canal de Schlemm. La dilatacion de la pupila
puede empujar la raiz del iris hacia adelante contra el angulo, y puede producir bloqueo de la pupila y de esta forma
precipitar un ataque agudo. Los ojos con angulos estrechos de la camara anterior estan predispuestos a ataques
agudos de glaucoma de angulo cerrado de diversos niveles de gravedad.

El glaucoma secundario esta provocado por una interferencia con el flujo de los humores acuosos procedentes de la
camara posterior hacia la camara anterior y, en consecuencia, hacia el canal de Schlemm. Una enfermedad
inflamatoria del segmento anterior puede impedir el escape de los humores acuosos provocando una sinequia
posterior completa en el abombamiento del iris, y puede taponar el canal de drenaje con exudaciones. Otras causas
habituales son los tumores intraoculares, cataratas intumescentes oclusion de la vena central de la retina,
traumatismo del ojo, procedimientos quirdrgicos y hemorragia intraocular.

Considerando todos los tipos en su conjunto, el glaucoma se produce en el 2% aproximadamente de todas las
personas mayores de 40 afios y puede ser asintomatico durante dias antes de evolucionar a una pérdida rapida de
la vision. En los casos en los que no esta indicada la cirugia, los farmacos seleccionados tradicionalmente para el
tratamiento del glaucoma son los antagonistas topicos de los receptores B-adrenérgicos.

En la actualidad hay disponibles en el mercado ciertos eicosanoides y sus derivados para su utilizacién en el
tratamiento del glaucoma. Los eicosanoides y sus derivados incluyen numerosos compuestos biolégicamente
importantes tales como prostaglandinas y sus derivados. Las prostaglandinas se pueden describir como derivados
del acido prostanoico que tienen la siguiente formula estructural:

. 4 2 cl:ooa
9 \)
8 \\\\\\\\\ \6/\4/\2/
16 18
14\/\/ \/ 20
15 17 19

10

13

Se conocen diversos tipos de prostaglandinas, dependiendo de la estructura y de los sustituyentes sobre el anillo
aliciclico del esqueleto del acido prostanoico. Otra clasificacién se basa en el nimero de enlaces insaturados en la
cadena lateral indicado por subindices numéricos después del tipo de prostaglandina [por ejemplo, prostaglandina E4
(PGE), prostaglandina E; (PGE_)], y en la configuracion de los sustituyentes sobre el anillo aliciclico indicada por a
o B [por ejemplo prostaglandina F2q (PGF2g)].

El documento WO 2008/008700 A2 desvela derivados de prostaglandina utilizados en un medicamento para el
tratamiento del glaucoma.

El documento US 6.476.064 B1 desvela derivados de sulfonamida de prostaglandina utilizados en un medicamento
para el tratamiento del glaucoma.
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Compendio de la invencion

En la presente memoria se desvelan compuestos Utiles en el tratamiento del glaucoma, la enfermedad inflamatoria
del intestino, la estimulacion del crecimiento del cabello, y la estimulacién de la conversion de pelo velloso en pelo
terminal. Estos compuestos se desvelan a continuacion.

Descripcion detallada de la invenciéon

En la presente memoria se desvelan los compuestos con la formula

12

en la que una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

F Y

Y es o) o

A es -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CHz)3-, o -CH2C=C-(CH)s-, en las que 1 o 2 atomos de carbono pueden estar
sustituidos por S u O; o A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en la que Ar es interarileno o heterointerarileno, la sumade my o es
1,2, 3, 04, y en la que un CH, puede estar sustituido por S u O;

U' es independientemente hidrégeno, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN, u O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono;

J! y J? son independientemente hidrégeno, F, CI, Br, I, O, OH, CN, O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono; alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 atomos de carbono, o CF3;

Zes S, SO, SOz, NR, NCOR 0 NSO2R, en las que R es H o hidrocarbilo C1.6, ¥
B es arilo o heteroarilo.

Cualquier estructura representada en la presente memoria, sola o junto con otras estructuras, esta contemplada
como una forma de realizacion individual.

Ademas, para cada estructura individual presentada en la presente memoria, esta contemplada una forma de
realizacion que comprende el compuesto de la estructura y/o una o mas sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la estructura.

También esta contemplada una forma de realizacion que comprende el compuesto de la estructura, y/o una o mas
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la estructura.

También esta contemplada una forma de realizaciéon que comprende el compuesto de la estructura.

Puesto que la linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace, son posibles compuestos como
aquellos de acuerdo con las estructuras siguientes.

JZ
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A es -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CHz)3-, o -CH2C=C-(CH)s-, en las que 1 o 2 atomos de carbono pueden estar
sustituidos por S u O, o0 A es -(CH2)m-Ar-(CHz)o- en la que Ar es interarileno o heterointerarileno, la sumade my o es
1,2, 3, 04, y en las que un CH puede estar sustituido por S u O.

A puede ser -(CH>)s-, cis -CH,CH=CH-(CH>)3-, 0 -CH,C=C-(CH3)3-.

5 De forma alternativa, A puede ser un grupo que esta relacionado con uno de estos tres restos en el sentido de que
cualquier carbono se sustituye con S u O. Por ejemplo, aunque no se pretende limitar el alcance de la invencion de
ningin modo, A puede ser un resto donde S sustituye uno o dos atomos de carbono tales como uno de los
siguientes.

CH S CH /\/CHZ
s/\/\/ : H;C/ NN Hzc/\s

s CH NN
HiG /\/ ~_— oo /\/\S /CHz HC
CH /\/\ CHz
I N s NI\ o s/
s s s S CH3
S/\/\/ H;C/ \/ \/CHZ HZC/ \/\S/

s
e AN e N _ACH, W W N

H2C R S S\——/s CH, S\.____/\ CH?
\=/\/ — \/ —— s/

SE—/\/S Hy e — s\/s

De forma alternativa, A puede ser un resto en el que O sustituye uno o dos atomos de carbono tales como uno de

10
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los siguientes.

CH, O. CH /\/CHz
o NN HiC AN Hzc/\O
/\/o\/CH, NN _CH, /\/\/0

H,C H,C o HC

o o CH NN\

o NN o NN o o
G P N N P

HoC e HyC /\o HyC S o -

H,C. CH
2 E-/\O/ 2 HZC“—/’\O/CHZ

De forma alternativa, A puede tener un O que sustituye un atomo de carbono y un S que sustituye otro atomo de
carbono, tal como uno de los siguientes.

CH
3/\/\/0 O/\/S\/CHz S/\/\o/ 2

o S o) S CH
Hzc/ \/\/ Hzc/\s/\/ Hzc/ \/\o/ 2

De forma alternativa, en ciertas formas de realizaciéon A es -(CH2)n-Ar-(CH2)o- en la que Ar es interarileno o
heterointerarileno, la suma de my oes 1, 2, 3, 0 4, y en la que un CHz puede estar sustituido por S u O. En otras
palabras,

en una forma de realizacion A comprende 1, 2, 3, o 4 restos CHz y Ar, por ejemplo -CHax-Ar-, -(CH3)2-Ar-, -CH2-Ar-
CHz-, -CHzAF-(CHz)z-, -(CHz)z-Ar-(CHz)z-;

en otra forma de realizacion A comprende: O; 0, 1, 2, o 3 restos CHy, y Ar, por ejemplo, -O-Ar-, Ar-CH;-O-, -O-Ar-
(CHz)z-, -O-CHz-AF-, -O-CHz-Ar-(CHz)z; o

en otra forma de realizacion A comprende: S; 0, 1, 2, o 3 restos CHy, y Ar, por ejemplo, -S-Ar-, Ar-CH-S-, -S-Ar-
(CHz)z-, -S-CHz-Ar-, -S-CHz-AF-(CHz)z, -(CHz)z-S-Ar.

En otra forma de realizacién, la suma de my o es 2, 3, 0 4 en el que un CH, puede estar sustituido por S u O.
En otra forma de realizacion, la suma de my o es 3 en el que un CH; puede estar sustituido por S u O.
En otra forma de realizacién, la suma de my o es 2 en el que un CH; puede estar sustituido por S u O.
En otra forma de realizacién, la suma de my o es 4 en el que un CH; puede estar sustituido por S u O.

Interarileno o heterointerarileno se refiere a un anillo o sistema anular arilo o a un anillo o sistema anular heteroarilo
que conecta otras dos partes de una molécula, es decir, las dos partes estan unidas al anillo en dos posiciones
distintas del anillo. El interarileno o heterointerarileno pueden estar sustituidos o no sustituidos. El interarileno o
heterointerarileno sin sustituir no tiene sustituyentes distintos a las dos partes de la molécula que conecta. El
interarileno o heterointerarileno sustituido tiene sustituyentes ademas de las dos partes de la molécula que conecta.

En una forma de realizacion, Ar es interfenileno, intertienileno, interfurileno, interpiridinileno, interoxazolileno,
intertiazolileno sustituido o no sustituido. En otra forma de realizacion Ar es interfenileno (Ph). En otra forma de
realizacion A es -(CH)2-Ph-. Los sustituyentes pueden tener 4 o menos atomos pesados, en los que los atomos
pesados son C, N, O, S, P, F, Cl, Br, y/o | en cualquier combinacion estable. También se incluira cualquier nimero
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de atomos de hidrogeno requerido para un sustituyente particular. Un sustituyente debe ser lo suficientemente
estable como para que el compuesto sea Util como se describe en la presente memoria. Ademas de los atomos
citados anteriormente, un sustituyente también puede tener un catién metalico o cualquier otro catién estable que
tenga un atomo que no se haya citado anteriormente si el sustituyente es acido y la forma salina es estable. Por
ejemplo, -OH puede formar una sal -O'Na* o CO;H puede formar una sal CO,K". Cualquier catién de la sal no se
cuenta en los "4 o menos atomos pesados". Por lo tanto, el sustituyente puede ser

hidrocarbilo que tiene hasta 4 atomos de carbono, incluyendo alquilo hasta C4, alquenilo, alquinilo;
hidrocarbiloxi hasta Cs;

acido organico tal como CO2H, SOsH, P(O)(OH), y sus sales;

CFs;

halo, tal como F, ClI, o Br;

hidroxilo;

NH. y grupos funcionales de alquilamina hasta Cs;

otros sustituyentes que contienen N o S tales como CN, NO..

En una forma de realizacion A es -(CH2)m-Ph-(CHz)o- en la que la sumade my o es 1,2, 03, y enla que un CH;
puede estar sustituido por S u O.

En otra forma de realizacion A es -CH2-Ar-OCH.-. En otra forma de realizacion A es -CH2-Ph-OCH,-. En otra forma
de realizacion, el Ph esta unido en las posiciones 1y 3, también conocido como m-interfenileno, tal como cuando A
tiene la estructura que se muestra a continuacion.

HZC\©/O\CH2

En otra forma de realizacion A es -(CH;)s-, cis -CH,CH=CH-(CHz)3-, o -CH,C=C-(CH)s-, en las que 1 o 2 atomos de
carbono pueden estar sustituidos por S u O, o A es -(CHz)2-Ph- en la que un CH; puede estar sustituido por S u O.

En otra forma de realizacion A es -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CHz)3-, 0 -CH,C=C-(CH.)s-, en las que 1 o 2 atomos de
carbono pueden estar sustituidos por S u O, o A es -(CHz)2-Ph-.

En otras formas de realizacion, A tiene una de las siguientes estructuras, en la que Y esta unido al anillo aromatico o
heteroaromatico.

HZC\/\}‘(L> Hzc\/\g‘o—? Hzc\/o\gi7 Hzc\/o\h‘(\oy
Hzc\/s\}l(:? HZC\/S\E(:} HC, /\O/Q MO /\O

H,C H,C H,C
\0 \S 2 \/0 HZC\/S

En otra forma de realizacion A es -CH,OCHAr.
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En otra forma de realizacion A es -CH2SCH.Ar.

En otra forma de realizacién A es -(CHa)sAr.

En otra forma de realizaciéon A es -CH;O(CHy)s.

En otra forma de realizacion A es -CH2S(CHa)a.

En otra forma de realizacion A es -(CH>)s-.

En otra forma de realizacion A es cis -CH,CH=CH-(CH>)3-.
En otra forma de realizaciéon A es -CH,C=C-(CH3)s-.

En otra forma de realizacion A es -S(CH32)3S(CH)2-.

En otra forma de realizacion A es -(CH)sOCHa-.

En otra forma de realizacion, A es cis -CH,CH=CH-CH,OCH>-.
En otra forma de realizacion A es -CH,CH=CH-CH,OCH_-.

En otra forma de realizacion A es -(CH)2S(CH2)3-.

En otra forma de realizacion A es -CH,-Ph-OCHa-, en la que Ph es interfenileno.

En otra forma de realizacion, A es -CH,-mPh-OCHa-, en la que mPh es m-interfenileno.
En otra forma de realizacién A es -CH2-O-(CHa)s-.

En otra forma de realizacion A es -CH,-O-CHz-Ar-, en el que Ar es 2,5-intertienileno.

En otra forma de realizacion A es -CH,-O-CHz-Ar-, en el que Ar es 2,5-interfurileno.

20

25

30

35

En otra forma de realizacion A es (3-metilfenoxi)metilo.

En otra forma de realizacién A es (4-but-2-iniloxi)metilo.

En otra forma de realizacién A es 2-(2-etiltio)tiazol-4-ilo.

En otra forma de realizacion A es 2-(3-propil)tiazol-5-ilo.

En otra forma de realizacion A es 3-(metoximetil)fenilo.

En otra forma de realizacion A es 3-(3-propilfenilo.

En otra forma de realizacion A es 3-metilfenetilo.

En otra forma de realizacién A es 4-(2-etil)fenilo.

En otra forma de realizacion A es 4-fenetilo.

En otra forma de realizacion A es 4-metoxibutilo.

En otra forma de realizaciéon A es 5-(metoximetil)furan-2-ilo.
En otra forma de realizacion A es 5-(metoximetil)tiofen-2-ilo.
En otra forma de realizacion A es 5-(3-propil)furan-2-ilo.

En otra forma de realizacion A es 5-(3-propil)tiofen-2-ilo.

En otra forma de realizacion A es 6-hexilo.

En otra forma de realizacion A es (Z)-6-hex-4-enilo.

Son posibles los compuestos de acuerdo con la cada una de las estructuras representadas a continuacion.
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U'es independientemente O, S, F, CI, Br, I, CN, u O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.
En una forma de realizacion, U'es hidrégeno.

En una forma de realizacion, U' es OH.

En una forma de realizacion, U'esO.

En una forma de realizacion, U'esS.

En una forma de realizacion, U'esF.

En una forma de realizacion, U'es Cl.

En una forma de realizacion, U' es Br.

En una forma de realizacion, Ulesl.

En una forma de realizacion, U'es CN.

En una forma de realizacion, U'es O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

J! y J? son independientemente hidrégeno, F, CI, Br, I, O, OH, CN, O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono; alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono, o CFs.

En una forma de realizacion, Jles hidrégeno.

En una forma de realizacion, JlesF.

En una forma de realizacion, JlesCl.

En una forma de realizacion, J'esBr.

En una forma de realizacion, Jlesl.

En una forma de realizacion, J'es 0.

En una forma de realizacion, J'es OH.

En una forma de realizacion, J'es CN.

En una forma de realizacion, Jes O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.
En una forma de realizacion, Jles alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 atomos de carbono.
En una forma de realizacion, J'es CF;.

En una forma de realizacion, JPes hidrégeno.

En una forma de realizacion, JesF.

En una forma de realizacion, JFescCl

En una forma de realizacion, J? es Br.

En una forma de realizacion, JPesl.

En una forma de realizacion, JFesO.

En una forma de realizacion, J? es OH.

En una forma de realizacion, J? es CN.

En una forma de realizacion, JPes O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.
En una forma de realizacion, JPes alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 atomos de carbono.
En una forma de realizacion, J? es CF3.

Por lo tanto, son posibles los compuestos de acuerdo con las estructuras que se muestran a continuacion.

10
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HO

cl
A—Y A—Y
z z
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F
A—Y

1
\
\
1
1

\B

Zes S, SO, SO, NR, NCOR 0 NSO2R, en las que R es H o hidrocarbilo C1..

Asi, son posibles compuestos como los que se muestran a continuacion.
J2

JZ

v
A
1]
L
\

{

N

En una forma de realizacién, Z es S.
En otra forma de realizacion, Z es NH.

En otra forma de realizacion, Z es SO.

12
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En otra forma de realizacion, Z es SO..

En otra forma de realizacion, Z es NCHs.

En otra forma de realizacion, Z es NC,Hs.
En otra forma de realizacion, Z es NC3Hj.
En otra forma de realizacion, Z es NC4Hos.
En otra forma de realizacion, Z es NCsH4.
En otra forma de realizacion, Z es NCgH1s.
En otra forma de realizacién, Z es N-fenilo.
En otra forma de realizacion, Z es NSO,CHs.
En otra forma de realizacion, Z es NCOCHs.
B es arilo o heteroarilo.

El arilo es un anillo o un sistema anular aromatico tal como fenilo, naftilo, o bifenilo.

El heteroarilo es arilo que tiene uno o mas atomos de N, O, o S en el anillo, es decir, uno o mas carbonos del anillo
estan sustituidos por N, O y/o S. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tienilo, piridinilo, furilo, benzotienilo,
benzofurilo, imidizolilo, e indolilo.

Un sustituyente de arilo o heteroarilo puede tener hasta 20 atomos que no son hidrégeno cada uno en cualquier
combinacion estable y tantos atomos de hidrégeno como sean necesarios, en el que los atomos que no son
hidrégeno son C, N, O, S, P, F, CI, Br, y/o | en cualquier combinacién estable. Sin embargo, el nimero total de
atomos que no son hidrogeno en todos los sustituyentes combinados también debe ser 20 o menos. Un sustituyente
debe ser lo suficientemente estable para que el compuesto sea util como se describe en la presente memoria.
Ademas de los atomos citados anteriormente, un sustituyente también puede tener un catién metalico u otro cation
estable que tenga un atomo no citado anteriormente, si el sustituyente es acido y la forma de sal es estable. Por
ejemplo, -OH puede formar una sal -O'Na* o CO;H puede formar una sal CO,K". Cualquier catién de la sal no se
cuenta en los 20 atomos que no son hidrégeno. Por lo tanto, un sustituyente puede ser:

hidrocarbilo, es decir, un resto que consta Unicamente de carbono e hidrégeno tales como alquilo, alquenilo,
alquinilo, incluyendo hidrocarbilo lineal, ramificado o ciclico, y sus combinaciones;

hidrocarbiloxi, es decir, O-hidrocarbilo tales como OCH3;, OCH,CHjs, O-ciclohexilo, etc., hasta 19 atomos de carbono;
otros sustituyentes de éter tales como CH;OCH3, (CH2).OCH(CHz)y;
sustituyentes de tioéter, incluyendo S-hidrocarbilo y otros sustituyentes de tioéter;

hidroxihidrocarbilo, que significa hidrocarbilo-OH tales como CH,OH, C(CH3).OH, etc., hasta 19 atomos de carbono;

sustituyentes de nitrégeno tales como NO,, CN, incluyendo

amino, tales como NH;, NH(CH>CH3OH), NHCH3;

sustituyentes de carbonilo, tal como CO,H, éster, amida;

halégeno, tales como cloro, fltor, bromo;
fluorocarbilo, tales como CF3, CF,CF3, etc.;

sustituyentes de fésforo, tales como PO32';

sustituyentes de azufre, incluyendo S-hidrocarbilo, SH, SOsH, SOz-hidrocarbilo, SOs-hidrocarbilo.

El arilo o heteroarilo sustituido puede tener tantos sustituyentes como pueda acarrear el anillo o sistema anular, y los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Asi, por ejemplo, un anillo arilo o un anillo heteroarilo puede estar
sustituido con cloro y metilo; metilo, OH, y F; CN, NO., y etilo.

El arilo sustituido o heteroarilo sustituido también incluye un sistema anular biciclico o policiclico en el que uno o mas
anillos son aromaticos y uno o mas anillos no lo son. Por ejemplo, los grupos indanonilo, indanilo, indanolilo,
tetralonilo, y similares son arilos sustituidos y también son fenilos sustituidos. Para este tipo de sistema anular
policiclico debe estar unido al resto de la molécula, un anillo aromatico o heteroaromatico, no un anillo no aromatico,

13
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es decir, la parte de la molécula que no es B. En otras palabras, en cualquier estructura que representa -B en la
presente memoria, en la que - es un enlace, el enlace es un enlace directo a un anillo aromatico.

Otra forma de realizaciéon es un compuesto de acuerdo con la estructura

an

5 o una de sus sales farmacéuticas,
en la que R es hidrégeno o hidrocarbilo C1-10.

Otra forma de realizacion es un compuesto de acuerdo con la estructura

o una de sus sales farmacéuticas,
10 en la que R es hidrégeno o hidrocarbilo C1-10.

Otra forma de realizacion es un compuesto de acuerdo con la estructura

o una de sus sales farmacéuticas,
en la que R es hidrégeno o hidrocarbilo C1-10.

15 Otra forma de realizacion es un compuesto de acuerdo con la estructura

El hidrocarbilo "C1-10" es un hidrocarbilo que tiene 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 atomos de carbono.
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Hidrocarbilo es un resto que consta unicamente de carbono e hidrégeno, e incluye, pero no esta limitado a alquilo,
alquenilo, alquinilo, y en algunos casos, arilo, y sus combinaciones.

Alquilo es un hidrocarbilo que no tiene dobles o triples enlaces, incluyendo:
alquilo lineal, tal como metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares;

alquilo ramificado tal como isopropilo, isémeros de butilo ramificado (es decir, sec-butilo, terc-butilo, etc.), isomeros
de pentilo ramificado (es decir, isopentilo, etc.), isémeros de hexilo ramificado, y fragmentos ramificados de alquilos
superiores;

cicloalquilo tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo; y

fragmentos de alquilo que constan de componentes ciclicos y no ciclicos, ya sean lineales o ramificados, que
pueden estar unidos al resto de la molécula en cualquier posicion disponible incluyendo atomos de carbono
terminales, internos, o anulares.

Alquenilo es un hidrocarbilo que tiene uno o mas dobles enlaces incluyendo
alquenilo lineal, alquenilo ramificado, alquenilo ciclico, y sus combinaciones en analogia con alquilo.

Alauinilo es un hidrocarbilo que tiene uno o mas triples enlaces, incluyendo alquinilo lineal, alquinilo ramificado,
alquinilo ciclico y sus combinaciones en analogia con alquilo.

Arilo_es un anillo o un sistema anular aromatico sustituido o no sustituido tal como fenilo, naftilo, bifenilo. El arilo
puede o puede no ser hidrocarbilo, dependiendo de si tiene sustituyentes con heteroatomos.

Arilalguilo es un alquilo que esta sustituido con arilo. En otras palabras, el alquilo conecta el arilo al resto de la
molécula. Los ejemplos son -CHa-fenilo, -CH,-CH-fenilo. El arilalquilo puede o puede no ser hidrocarbilo,
dependiendo de si la fraccion arilo tiene sustituyentes con heteroatomos.

Los dienos o polienos no conjugados tienen uno o mas dobles enlaces que no estan conjugados. Pueden ser
lineales, ramificados, o ciclicos, o una de sus combinaciones.

También son posibles combinaciones de los anteriores.

En otra forma de realizacion, B es fenilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es tienilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es naftilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es furilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es piridinilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es benzotienilo sustituido o no sustituido.
En otra forma de realizacion, B es indanilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B es tetralonilo sustituido o no sustituido.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, en el que cada sustituyente tiene uno o mas
atomos de carbono, fluor, cloro, bromo, oxigeno, o azufre, y en el que todos los sustituyentes tomados
conjuntamente constan de 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono; 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de
fldor; 0, 1, 2 o0 3 atomos de cloro; 0, 1, 2 o 3 atomos de bromo; 0, 1, 2 o 3 atomos de oxigeno; 0, 1, 2, o 3 atomos de
azufre; 0, 1, 2, o 3 atomos de nitrégeno.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, en el que cada sustituyente tiene uno o mas
atomos de carbono, fldor, cloro, bromo, u oxigeno, y en el que todos los sustituyentes tomados conjuntamente
constande 0, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,90 10 atomos de carbono; 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 0 9 atomos de flior; 0, 1,20 3
atomos de cloro; 0, 1, 2 0 3 atomos de bromo; y 0, 1, 2 o 3 atomos de oxigeno.

En otra forma de realizacion, B tiene un sustituyente de la férmula C;HyO¢; enlaque aes 0,1, 2, 3,4,5,6,7,8009,
bes0,1,2,3,4,56,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17,180 19,yces 0,1, 2, 0 3.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, o 4 sustituyentes alquilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos
de carbono.

En otra forma de realizacion, B tiene un sustituyente hidroxialquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de
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carbono y 1 o 2 restos hidroxi.

En otra forma de realizacion, B tiene un sustituyente alquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de
carbono.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, o 4 sustituyentes halégeno.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, o 4 sustituyentes cloro.

En otra forma de realizacion, B tiene 1 sustituyente cloro.

En otra forma de realizacion, B tiene 2 sustituyentes cloro.

En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, 3, o 4 sustituyentes trifluorometilo.
En otra forma de realizacion, B tiene 1, 2, o 3 sustituyentes trifluorometilo.
En otra forma de realizacion, B tiene 1 sustituyente trifluorometilo.

En otra forma de realizacion, B tiene 2 sustituyentes trifluorometilo.

En otra forma de realizacioén, B tiene un sustituyente hidroxilo.

Los ejemplos de restos utiles para B se muestran a continuacion. Cada uno se contempla de forma individual como
una forma de realizacion.
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£ c d CF,
Estructura: ;\O \Q/ \Q/
Cl CF;

Nombre: fenilo no sustituido 3,5-diclorofenilo 3,5-di(trifluorometil)fenilo

f ';' cl

Nombre: 2-clorofenilo 3-clorofenilo 4-clorofenilo

. CFs P K

Estructura:

Nombre: 3-(trifluorometil)fenilo 3-isopropilfenilo 3-terc-butilfenilo

A OH & OCH; A
O,
Estructura: r@
0

Nombre: 3-hidroxifenilo 3-metoxifenilo 3-(benzoiloxi)fenilo
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Estructura:

Nombre:

Estructura:

Nombre:

Estructura:

Nombre:

A
o
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get

2, 3-dimetilfenilo

0

2,5-dimetilfenilo

ot

3,4-dimetilfenilo

<

3,5-dimetilfenilo

o
2

3-(hidroximetil)fenilo 3-(1-hidroxietil)fenilo

OH

g
g

2-(hidroximetil)fenilo 4-(hidroximetil)-3,5-

dimetilfenilo

g

2,4-dimetilfenilo

-

2,6-dimetilfenilo

"'«.é
%

3-(1-hidroxi-2-
metilpropil)fenilo

4-(metoximetil)-3,5-
dimetilfenilo



OH
Estructura: ';
Nombre: 3-(1-hidroxibutil)fenilo
Estructura: f"
OH
Nombre: 4-(2-hidroxietil)fenilo
Estructura:
OH
Nombre: 4-(2-hidroxietil)-3,5-
dimetilfenilo
Estructura:
(o]
Nombre: 1-ox0-2,3-dihidro-1H-

inden-4-ilo

ES 2435554 T3

OCH,

4-(1-metoxibutil)fenilo

3-(2-hidroxietil)fenilo

OH

3-(1-hidroxihexil)fenilo

OH

1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
inden-4-ilo

19

OH

4-(1-hidroxibutil)fenilo

HO'

2-(2-hidroxietil)fenilo

A cl

o}

A

3-(acetoximetil)-5-
clorofenilo

OH

5-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilo
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Estructura: _‘,x"
Nombre: 3-(1-hidroxi-2-feniloetil )fenilo 4-(2-fenilopropan-2-il)fenilo
Estructura: {f
Nombre- naftalen-1-ilo naftalen-2-ilo
Estructura:

Cl
Nombre:

‘4-cloronaftalen-1-ilo

/ / /
(I2,HyFZ \<©W/\/ m/\/

R F
OH HO CF;3 HO

En las formas de realizacion anteriores, xes 5,6,07,ey + zes 2x + 1.
En una forma de realizacion, xes 5ey + zes 11.
En otra forma de realizacién, xes6 ey + zes 13.
En otra forma de realizacién, xes 7 ey + z es 15.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" es cualquier sal que retenga la actividad del compuesto original y que no
confiera ningun efecto perjudicial o adverso adicional sobre el sujeto al que se administra y en el contexto en que se
administra en comparacion con el compuesto original. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a
cualquier sal que pueda formarse in vivo como consecuencia de la administracién de un acido, otra sal, o un
profarmaco que se convierte en un acido o sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de grupos funcionales acidos se pueden obtener a partir de bases
organicas o inorganicas. La sal puede comprender un ion mono o polivalente. Son de particular interés los iones
inorganicos de litio, sodio, potasio, calcio, y magnesio. Las sales organicas se pueden preparar con aminas, en
particular sales de amonio tales como mono-, di- y trialquilaminas o etanolaminas. Las sales también se pueden
formar con moléculas de cafeina, trometamina y moléculas similares. El acido clorhidrico o algin otro acido
farmacéuticamente aceptable pueden formar una sal con un compuesto que incluya un grupo basico, tal como una
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amina o un anillo de piridina.

Los expertos en la materia entenderan facilmente que para la administracion o la fabricacion de medicamentos, los
compuestos descritos en la presente memoria pueden mezclarse con excipientes farmacéuticamente aceptables que
son muy conocidos en la materia por ellos mismos. Especificamente, un farmaco que deba ser administrado
sistémicamente, puede confeccionarse como polvo, pildora, comprimido, o como solucién, emulsién, suspension,
aerosol, jarabe o elixir adecuado para su administracion por via oral o parenteral o inhalacion.

Para las formas de dosificacion solidas o medicamentos, los vehiculos sélidos no toéxicos incluyen manitol, lactosa,
almidon, estearato de magnesio, sacarina sédica, polialquilenglicoles, talco, celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato
de magnesio de calidad farmacéutica. Las formas de dosificacion sélidas pueden estar sin recubrir o pueden estar
recubiertas mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y absorcidon en el tracto gastrointestinal y
proporcionar asi una accion sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un
material retardante tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir
mediante la técnica descrita en las Patentes de EE.UU. N° 4.256.108; 4.166.452, y 4.265.874 para formar
comprimidos terapéuticos osmoéticos para el control de la liberacién. Las formas liquidas de dosificacion
farmacéuticamente administrables pueden comprender, por ejemplo, una solucién o suspensién de uno o mas de los
compuestos y coadyuvantes farmacéuticos opcionales Utiles actualmente en un vehiculo, tales como, por ejemplo,
agua, solucion salina, dextrosa acuosa, glicerol, y etanol, para formar de este modo una solucién o suspension. Si se
desea, la composicion farmacéutica a administrar también puede contener cantidades menores de sustancias
auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulsionantes, y agentes tamponantes del pH. Los
ejemplos tipicos de esos agentes auxiliares son acetato sédico, monolaurato de sorbitan, trietanolamina, oleato de
trietanolamina. Los métodos actuales para la preparacion de dichas formas de dosificaciéon son conocidos, o seran
evidentes, para los expertos en esta materia; por ejemplo, véase Remington Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 162 Edicion, 1980. La composicion de la formulacién a administrar, en cualquier
caso, contiene una cantidad de uno o mas de los compuestos Utiles en la actualidad en una cantidad eficaz para
proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La administracion por via parenteral esta caracterizada de forma general por inyeccion, ya sea por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa. Los inyectables pueden prepararse en formas convencionales, ya sea como soluciones
0 suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para su disolucién o suspensiéon en un liquido antes de la
inyeccion, o como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina, dextrosa, glicerol,
y etanol. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas inyectables a administrar también pueden contener
cantidades menores de sustancias auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulsionantes, y
agentes tamponantes del pH.

La cantidad del compuesto o compuestos administrados utiles en la actualidad depende del efecto o efectos
terapéuticos deseados, del mamifero especifico a tratar, de la gravedad y la naturaleza de la afeccién del mamifero,
de la forma de administracion, de la potencia y la farmacodinamia del compuesto o compuestos particulares
empleados, y del criterio del médico prescriptor. La dosis terapéuticamente eficaz del compuesto o compuestos
Utiles en la actualidad puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,5 o aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Aplicaciones oftalmicas

Un liquido que sea oftalmicamente aceptable se formula de tal manera que se puede administrar tépicamente en el
ojo. La comodidad debe maximizarse tanto como sea posible, aunque algunas veces las consideraciones de la
formulacion (por ejemplo la estabilidad del farmaco) pueden requerir una comodidad inferior a la éptima. En caso de
que no pueda maximizarse la comodidad, el liquido se debe formular de tal manera que el liquido sea tolerable para
el paciente para un uso oftalmico tépico. Adicionalmente, un liquido oftalmicamente aceptable debe estar envasado
para un uso individual, o contener un agente conservante para evitar la contaminacion durante los multiples usos.

Para su aplicacion oftalmica, las soluciones o medicamentos a menudo se preparan usando una solucion salina
fisioldgica como vehiculo principal. Las soluciones oftalmicas deben mantenerse preferentemente a un pH cémodo
con un sistema tamponante apropiado. Las formulaciones también pueden contener agentes conservantes,
estabilizadores y agentes tensioactivos convencionales farmacéuticamente aceptables.

Los conservantes que se pueden utilizar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero
no estan limitados a, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico.
Un tensioactivo util es, por ejemplo, Tween 80. Del mismo modo, en las preparaciones oftalmicas de la presente
invencion se pueden utilizar diversos vehiculos Utiles. Estos vehiculos incluyen, pero no estan limitados a, alcohol
polivinilico, povidona, hidroxipropil metil celulosa, poloxameros, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa y agua
purificada.

Segun sea necesario o conveniente se pueden afiadir agentes para ajustar la tonicidad. Estos incluyen, pero no
estan limitados a, sales, en particular cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro agente
adecuado para ajustar la tonicidad oftalmicamente aceptable.
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Se pueden utilizar diversos tampones y medios para ajustar el pH siempre y cuando la preparacion resultante sea
oftalmicamente aceptable. 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 una linea similar, un antioxidante oftalmicamente aceptable para su uso en la presente invencioén incluye, pero no
esta limitado a, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno
butilado.

Otros componentes excipientes que pueden incluirse en las preparaciones oftalmicas son agentes quelantes. Un
agente quelante Util es el edetato disédico, aunque también se pueden usar otros agentes quelantes en lugar o junto
con él.

Los principios en general se utilizan en las siguientes cantidades:

Principio Cantidad (% en p/v)

Principio activo 0,001-5 aproximadamente

Conservante 0-0,10

Vehiculo 0-40

Agentes para ajustar la tonicidad 1-10

Tamponante 0,01-10

Agentes para ajustar el pH c.s., pH 4,5-7,5

Antioxidante segun sea necesario

Tensioactivo segun sea necesario

Agua purificada segun sea necesario para llegar al 100%

Para uso topico, se emplean cremas, ungientos, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto descrito en la presente memoria. Las formulaciones topicas pueden estar constituidas generalmente por
un vehiculo, codisolvente, emulsionante, potenciador de la penetracion, sistema conservante, y emoliente
farmacéutico.

La dosis final de los compuestos activos de la presente invencion depende del compuesto especifico, y de la
afeccion a tratar; la seleccion de la dosis apropiada esta dentro de los conocimientos del experto en la materia.

Para el tratamiento de enfermedades que afectan al ojo, incluyendo el glaucoma, estos compuestos se pueden
administrar por via tépica, periocular, intraocular, o por cualquier otro medio eficaz conocido en la materia.

Aplicaciones para la calvicie

En una forma de realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria pueden ser Utiles en el tratamiento
de la calvicie y/o la pérdida de cabello. La alopecia (calvicie) es una deficiencia del cabello normal o anormal, y
principalmente se trata de un problema cosmético en los seres humanos. Es una deficiencia del pelo terminal, el
pelo de color y diametro amplio que se ve facilimente. Sin embargo, en una denominada persona calva, aunque hay
una notable ausencia de pelo terminal, la piel contiene pelo velloso, que es un pelo fino e incoloro que puede
requerir el examen microscépico para determinar su presencia. Este pelo velloso es un precursor de pelo terminal.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden utilizar para estimular, tal como la conversién del pelo
velloso para que crezca como pelo terminal, y para incrementar la tasa de crecimiento del cabello terminal. La
utilidad de los compuestos descritos en la presente memoria para la estimulacion del crecimiento del cabello se
descubrio6 de la siguiente manera.

En el transcurso del tratamiento de pacientes que tienen glaucoma, el tratamiento sélo puede ser apropiado en un
ojo. En el transcurso de la practica diaria, se descubrié que un paciente que habia sido tratado con bimatoprost, un
analogo de la prostaglandina, desarroll6 unas pestafias que eran mas largas, mas gruesas, y mas pobladas en el ojo
tratado que en el ojo no tratado. Durante su examen, se encontré que la diferencia era muy notable. Las pestafas
eran mas largas y tenian un aspecto mas denso y mas poblado en el ojo tratado. La apariencia de las pestafias en
los parpados de los ojos tratados habria tenido un aspecto bastante atractivo si hubiera consistido en un fenémeno
bilateral. Como consecuencia de su naturaleza asimétrica, las largas pestafias en un lado podrian considerar como
perturbadores desde un punto de vista cosmético. Se realiz6 un examen sistematico como consecuencia del
fendmeno asimétrico. Enseguida se hizo evidente que este aspecto alterado no se trataba de un hallazgo aislado. La
comparacion de los parpados de los pacientes a los que se les estaba administrando bimatoprost en un solo ojo
revelé cambios sutiles en las pestafas y los pelos adyacentes del lado tratado con bimatoprost en varios pacientes.
Se pudo identificar diferencias definidas en diversos grados en las pestafias y pelos adyacentes de todos los
pacientes a los que se les habia estado administrando el farmaco de forma unilateral durante mas de 6 meses.

Los cambios en las pestafias eran evidentes con una simple inspeccién visual en varios pacientes, una vez que la
atencion se hubo centrado en ese aspecto. En las personas con pelo y pestafias de color claro, las diferencias sé6lo
se pudieron observar con facilidad con ayuda de la gran ampliacién y las capacidades de iluminacion del
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biomicroscopio con lampara de rendija. En el transcurso del examen de seguimiento del glaucoma, en general la
atencion se centré inmediatamente en propio ojo. Como consecuencia del gran poder de magnificacion necesario,
s6lo se observa un ojo cada vez y el ojo se observa con un poder de magnificacion suficientemente elevado de tal
manera que las pestafias no estan en foco. A estos poderes de magnificacion mas altos, es probable que se pase
por alto cualquier asimetria entre las pestafias de los dos ojos a menos que se realice una comparacion sistematica
y cuidadosa de las pestafias y los pelos adyacentes de los parpados de los dos ojos.

Los parametros observados que conducen a la conclusiéon de que se produjo un crecimiento mas robusto del pelo en
la zona de tratamiento después de la administracion del analogo de prostaglandina fueron multiples. Estos incluyen
el aumento de la longitud de las pestafas, el aumento de nimero de pestafias a lo largo de la linea normal de las
pestafas, un aumento del grosor y el brillo de las pestafias, un incremento en los pelos terminales auxiliares
similares a las pestafias en las zonas de transicion adyacentes a las zonas del crecimiento normal de las pestafas,
un incremento en los pelos terminales auxiliares similares a las pestafias en la zona cantal media y lateral, un
incremento en la pigmentacion de las pestafias, un incremento en el nimero, un incremento en la longitud, asi como
un incremento en el brillo, y el grosor de pelo fino sobre la piel del parpado adyacente, y por ultimo, un incremento
en la angulacién perpendicular de las pestafias y pelos terminales similares a las pestafias. La conclusion de que el
crecimiento capilar esta estimulado por los analogos de prostaglandina tales como bimatoprost se ve de esta forma
respaldada no por evidencias de una diferencia en un solo parametro, sino que se basa en multiples parametros de
la apariencia del cabello en las zonas tratadas frente a las zonas de control en muchos sujetos.

Los compuestos descritos en la presente memoria son analogos de las prostaglandinas y por lo tanto tienen
actividades similares al bimatoprost, presentan similitudes estructurales, y por lo tanto se espera que estimulen el
crecimiento del cabello y que estimulen la conversion del pelo velloso en pelo terminal. En una forma de realizacion,
los compuestos descritos en la presente memoria y sus profarmacos se pueden utilizar para la estimulacion del
crecimiento del cabello. Como se utiliza en la presente memoria, el crecimiento del cabello incluye el pelo asociado
al cuero cabelludo, las cejas, los parpados, la barba, y otras zonas de la piel de los animales.

En una forma de realizacion, el compuesto se mezcla con un vehiculo o portador dermatolégicamente compatible. El
vehiculo, que se puede emplear para la preparacion de composiciones como se describe en la presente memoria,
puede comprender, por ejemplo, soluciones acuosas tales como por ejemplo, soluciones salinas fisiologicas,
soluciones oleosas, o ungulentos. El vehiculo ademas puede contener conservantes compatibles con la piel, tales
como por ejemplo, cloruro de benzalconio, tensioactivos como por ejemplo, polisorbato 80, liposomas o polimeros,
por ejemplo, metil-celulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y acido hialurénico; estos se pueden utilizar para
incrementar la viscosidad. Por otra parte, también es posible usar insertos de farmacos solubles o insolubles cuando
el farmaco se va a administrar.

En una forma de realizacion, las composiciones dermatologicas se pueden formular para el tratamiento tépico para
la estimulacion del crecimiento del cabello que comprende una cantidad eficaz que estimula el crecimiento del
cabello de uno o mas compuestos como se ha definido anteriormente y un vehiculo dermatolégicamente compatible.
Las cantidades eficaces de los compuestos activos pueden ser determinadas por un experto en la materia, pero
variaran dependiendo del compuesto empleado, la frecuencia de aplicacion y el resultado deseado. El compuesto en
general oscilara entre el 0,0000001 aproximadamente y el 50% en peso aproximadamente de la composicion
dermatoldgica. Preferentemente, el compuesto estara en el intervalo del 0,001 aproximadamente al 50% en peso
aproximadamente de la composicion dermatolégica total, mas preferentemente del 0,1 aproximadamente al 30% en
peso aproximadamente de la composicion.

En una forma de realizacion, la aplicacién de los presentes compuestos para la estimulacién del crecimiento del
cabello tiene aplicaciones en especies de mamiferos, incluyendo tanto seres humanos como animales. En seres
humanos, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden aplicar, por ejemplo, en el cuero cabelludo,
barba, cabeza, zona pubica, labio superior, cejas y parpados. En animales criados por sus pieles, por ejemplo,
visones, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden aplicar sobre toda la superficie del cuerpo
para mejorar por razones comerciales todo el pelaje en general. El proceso también se puede utilizar por razones
cosméticas en animales, por ejemplo, se puede aplicar sobre la piel de perros y gatos que tienen calvas debido a la
sarna u otras enfermedades que causan un cierto grado de alopecia.

Las composiciones farmacéuticas contempladas para la estimulacion del crecimiento del cabello incluyen
composiciones farmacéuticas adecuadas para la accion topica y local. El término "tépico" tal como se utiliza en la
presente memoria se refiere al uso de un compuesto, como se describe en la presente memoria, incorporado en un
vehiculo farmacéutico adecuado, y aplicado en la zona de pérdida del cabello o calvicie para ejercer una accion
local. Por consiguiente, esas composiciones topicas incluyen aquellas formas farmacéuticas en las que el
compuesto se aplica externamente por contacto directo con la piel a tratar. Las formas farmacéuticas
convencionales para este propoésito incluyen unglentos, linimentos, cremas, champus, lociones, pastas, jaleas,
pulverizaciones, aerosoles, y similares, y se pueden aplicar en parches o apositos impregnados dependiendo de la
parte del cuerpo a tratar. El término "unglento” engloba formulaciones (incluyendo cremas) que tienen bases
oleaginosas, solubles en agua y de tipo emulsién, por ejemplo, vaselina, lanolina, polietilenglicoles, asi como sus
mezclas.
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Normalmente, los compuestos se pueden aplicar varias veces durante un periodo de tiempo sostenido por via tépica
sobre la parte del cuerpo a tratar, por ejemplo, los parpados, las cejas, la piel o el cuero cabelludo. El régimen de
dosificacion preferido en general supondra una administracion regular, tal como diaria, durante un periodo de
tratamiento de al menos un mes, mas preferentemente de al menos tres meses, y lo mas preferentemente, de al
menos seis meses.

Para un uso tépico sobre los parpados o las cejas, los compuestos activos se pueden formular en soluciones
acuosas, cremas, unguentos, o aceites que presenten una osmolaridad fisiolégica aceptable mediante la adicion de
tampones y sales farmacéuticamente aceptables. Tales formulaciones pueden o pueden no contener conservantes,
en funciéon del dispensador, tales como cloruro de benzalconio, clorhexidina, clorobutanol, acidos
parahidroxibenzoicos y sales fenilmercuricas tales como nitrato, cloruro, acetato, y borato, o antioxidantes, asi como
aditivos tales como EDTA, sorbitol, acido bérico y similares. Ademas, las soluciones acuosas en particular pueden
contener agentes que incrementen la viscosidad tales como polisacaridos, por ejemplo, metilcelulosa,
mucopolisacaridos, por ejemplo, acido hialurénico y sulfato de condroitina, o polialcoholes, por ejemplo, alcohol
polivinilico. También se pueden emplear diversos geles y matrices de liberacion lenta asi como insertos oculares
solubles e insolubles, por ejemplo, a base de sustancias que se forman geles in situ. Dependiendo de la formulacién
final y el compuesto a utilizar, se pueden emplear diversas cantidades del farmaco y regimenes de dosificacion
diferentes. Normalmente, la cantidad diaria de compuesto para el tratamiento del parpado puede ser de
aproximadamente 0,1 ng a aproximadamente 100 mg por parpado.

Para un uso tépico sobre la piel y el cuero cabelludo, el compuesto se puede formular de forma ventajosa utilizando
unglentos, cremas, linimentos o parches como vehiculo del principio activo. Ademas, estas formulaciones pueden o
pueden no contener conservantes, dependiendo del dispensador y la naturaleza de su uso. Tales conservantes
incluyen los ya mencionados anteriormente, y acido metil-, propil-, o butil-parahidroxibenzoico, betaina, clorhexidina,
cloruro de benzalconio, y similares. También se pueden emplear diversas matrices para una administracion de
liberacién lenta. Normalmente, la dosis a aplicar sobre el cuero cabelludo se encuentra en el intervalo de
aproximadamente 0,1 ng a aproximadamente 100 mg por dia, mas preferentemente de aproximadamente 1 ng a
aproximadamente 10 mg por dia, y lo mas preferentemente de aproximadamente 10 ng a aproximadamente 1 mg
por dia dependiendo del compuesto y la formulacién. Para alcanzar la cantidad diaria de la medicacion que depende
de la formulacién, el compuesto se puede administrar una vez o varias veces al dia con o sin antioxidantes.

Una persona experta en la materia entiende el significado de la estereoquimica asociada a las caracteristicas
estructurales de la cufia rayada/cuha solida. Por ejemplo, un libro de texto introductorio a la quimica organica
(Francis A. Carey, Organic Chemistry, Nueva York: McGraw-Hill Book Company 1987, p 63) afirma que "una cufia
indica un enlace que sobresale del plano del papel hacia el observador" y la cufia rayada, indicada como una "linea

discontinua", "representa un enlace que se aleja del observador."
Ejemplos de compuestos

Los siguientes son ejemplos hipotéticos de compuestos utiles:
Compuesto del Ejemplo 1

Un compuesto de la formula

JZ

1}
)
L)
[}
\

1]

[}
1]
I §
U1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

en el que una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;
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Y es

A es -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CHz)3-, o -CH2C=C-(CH)s-, en las que 1 o 2 atomos de carbono pueden estar
sustituidos por S u O, o A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en la que Ar es interarileno o heterointerarileno, la sumade my o es
5 1,2, 3, 04, y en la que un CH, puede estar sustituido por S u O;

U' es independientemente hidrégeno, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN, u O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono;

J! y J? son independientemente hidrégeno, F, CI, Br, I, O, OH, CN, O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono; alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono, o CF3;

10 Zes S, SO, SOz, NR, NCOR o0 NSO2R, en las que R es H o hidrocarbilo C1.6, ¥
B es arilo o heteroarilo;

en el que dicho compuesto no es

0
CO,H

U2

en la que U%es OH o H.
15 Compuesto del Ejemplo 2

El compuesto de acuerdo con el compuesto del Ejemplo 1 de la férmula

[
[}
ul
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Compuesto del Ejemplo 3

20 El compuesto de acuerdo con el compuesto del Ejemplo 1 de la férmula
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U1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 4
El compuesto de acuerdo con el compuesto del Ejemplo 1 de la férmula

J2

A
1
)
)
\

Jl=—==

I
ul
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Compuesto del Ejemplo 5

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es (3-
metilfenoxi)metilo.

Compuesto del Ejemplo 6

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es (4-but-2-
iniloxi)metilo.

Compuesto del Ejemplo 7

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 2-(2-
etiltio)tiazol-4-ilo.

Compuesto del Ejemplo 8

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 2-(3-
propil)tiazol-5-ilo.

Compuesto del Ejemplo 9

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 3-
(metoximetil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 10

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 3-(3-
propil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 11

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4, en el que A es 3-
metilfenetilo.

Compuesto del Ejemplo 12
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El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 4-(2-etil)fenilo.
Compuesto del Ejemplo 13

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 4-fenetilo.
Compuesto del Ejemplo 14

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 4-metoxibutilo.
Compuesto del Ejemplo 15

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 5-
(metoximetil)furan-2-ilo.

Compuesto del Ejemplo 16

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 5-
(metoximetil)tiofen-2-ilo.

Compuesto del Ejemplo 17

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 5-(3-
propil)furan-2-ilo.

Compuesto del Ejemplo 18

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es 5-(3-
propil)tiofen-2-ilo.

Compuesto del Ejemplo 19
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4, en el que A es 6-hexilo.
Compuesto del Ejemplo 20

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 4 en el que A es (Z)-6-hex-4-
enilo.

Compuesto del Ejemplo 21

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 2 y 5 a 20 que tiene la férmula

A—Y

Z
\B

0]

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 22

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 y 5 a 20 que tiene la formula

A—Y

Cl
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 23

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 4 a 20 que tiene la féormula

HO

0]

5 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 24

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 4 a 20 que tiene la formula

HO

Cl

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
10 Compuesto del Ejemplo 25

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 y 4 a 20 que tiene la féormula

cl

Cl

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 26

15 El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 4 a 20 que tiene la féormula
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Cl

o

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 27

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 4 a 20 que tiene la féormula

F

0)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 28
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 y 4 a 20 que tiene la formula

F

Cl

10 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Compuesto del Ejemplo 29
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U'esO.
Compuesto del Ejemplo 30
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U'esS.
15 Compuesto del Ejemplo 31
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U'esF.
Compuesto del Ejemplo 32

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U'esCl
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Compuesto del Ejemplo 33

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U' es Br.
Compuesto del Ejemplo 34

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que Ulesl.
Compuesto del Ejemplo 35

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U" es CN.
Compuesto del Ejemplo 36

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1y 5 a 20, en el que U' es O-
alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 37

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
hidrégeno.

Compuesto del Ejemplo 38

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
F.

Compuesto del Ejemplo 39

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
Cl.

Compuesto del Ejemplo 40

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
Br.

Compuesto del Ejemplo 41

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
l.

Compuesto del Ejemplo 42

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
0.

Compuesto del Ejemplo 43

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
OH.

Compuesto del Ejemplo 44

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
CN.

Compuesto del Ejemplo 45

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 46

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es
alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 47
El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 36, en el que J'es

CFa.
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Compuesto del Ejemplo 48

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
hidrégeno.

Compuesto del Ejemplo 49

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
F.

Compuesto del Ejemplo 50

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
Cl.

Compuesto del Ejemplo 51

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
Br.

Compuesto del Ejemplo 52

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
l.

Compuesto del Ejemplo 53

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
0.

Compuesto del Ejemplo 54

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
OH.

Compuesto del Ejemplo 55

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
CN.

Compuesto del Ejemplo 56

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 57

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, o 6 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 58

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 29 a 47 en el que Jes
CFs.

Compuesto del Ejemplo 59

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es fenilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 60

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es tienilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 61

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es naftilo
sustituido o no sustituido.
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Compuesto del Ejemplo 62

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es furilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 63

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es piridinilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 64

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es benzotienilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 65

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es indanilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 66

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B es tetralonilo
sustituido o no sustituido.

Compuesto del Ejemplo 67

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1, 2, 3, 4,
o 5 sustituyentes, en el que cada sustituyente tiene uno o mas de atomos de carbono, fldor, cloro, bromo, u oxigeno;
y en el que todos los sustituyentes tomados conjuntamente constan de 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de
carbono; 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 0 9 atomos de fluor; 0, 1, 2 o 3 atomos de cloro, 0, 1, 2 o 3 atomos de bromo, y 0, 1,
2 o 3 atomos de oxigeno.

Compuesto del Ejemplo 68

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene un
sustituyente de la formula C;H,O; enlaque aes0,1,2,3,4,5,6,7,809,bes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15,16,17,18019,yces 0,1,2,0 3.

Compuesto del Ejemplo 69

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1, 2, 3,04
sustituyentes alquilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 70

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene un
sustituyente hidroxialquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono y 1 o 2 restos hidroxi.

Compuesto del Ejemplo 71

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene un
sustituyente alquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono.

Compuesto del Ejemplo 72

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1, 2, 3,04
sustituyentes haldgeno.

Compuesto del Ejemplo 73

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1, 2, 3,04
sustituyentes cloro.

Compuesto del Ejemplo 74

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1
sustituyente cloro.
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Compuesto del Ejemplo 75

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 2
sustituyentes cloro.

Compuesto del Ejemplo 76

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1, 2, 3,04
sustituyentes trifluorometilo.

Compuesto del Ejemplo 77

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1,2, 0 3
sustituyentes trifluorometilo.

Compuesto del Ejemplo 78

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 1
sustituyente trifluorometilo.

Compuesto del Ejemplo 79

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene 2
sustituyentes trifluorometilo.

Compuesto del Ejemplo 80

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 58 en el que B tiene un
sustituyente hidroxilo.

Compuesto del Ejemplo 81

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es fenilo no
sustituido.

Compuesto del Ejemplo 82

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3,5-
diclorofenilo.

Compuesto del Ejemplo 83

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3,5-
di(trifluorometil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 84

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2-
clorofenilo.

Compuesto del Ejemplo 85

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
clorofenilo.

Compuesto del Ejemplo 86

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-
clorofenilo.

Compuesto del Ejemplo 87

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
(trifluorometil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 88

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
isopropilfenilo.
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Compuesto del Ejemplo 89

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-ferc-
butilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 90

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
hidroxifenilo.

Compuesto del Ejemplo 91

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
metoxifenilo.

Compuesto del Ejemplo 92

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
(benzoiloxi)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 93

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2,3-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 94

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3,4-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 95

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2,4-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 96

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2,5-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 97

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3,5-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 98

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2,6-
dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 99

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
(hidroximetil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 100

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(1-
hidroxietil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 101

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(1-
hidroxi-2-metilpropil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 102

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2-
(hidroximetil)fenilo.
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Compuesto del Ejemplo 103

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-
(hidroximetil)-3,5-dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 104

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-
(metoximetil)-3,5-dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 105

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(1-
hidroxibutil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 106

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-(1-
metoxibutilo)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 107

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-(1-
hidroxibutil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 108

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-(2-
hidroxietil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 109

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(2-
hidroxietil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 110

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 2-(2-
hidroxietil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 111

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-(2-
hidroxietil)-3,5-dimetilfenilo.

Compuesto del Ejemplo 112

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(1-
hidroxihexil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 113

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-
(acetoximetil)-5-clorofenilo.

Compuesto del Ejemplo 114

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 1-oxo0-2,3-
dihidro-1H-inden-4-ilo.

Compuesto del Ejemplo 115

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 1-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo.

Compuesto del Ejemplo 116

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 5-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ilo.
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Compuesto del Ejemplo 117

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 3-(1-
hidroxi-2-feniletil)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 118

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-(2-fenil-
propan-2-il)fenilo.

Compuesto del Ejemplo 119

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es naftalen-
2-ilo.

Compuesto del Ejemplo 120

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es naftalen-
1-ilo.

Compuesto del Ejemplo 121

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos de 1 a 59 en el que B es 4-
cloronaftalen-1-ilo.

Compuesto del Ejemplo 122

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 37 a 121, en el que U’
es hidrogeno.

Compuesto del Ejemplo 123

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1, 5 a 20, y 37 a 121, en el que U’
es OH.

Compuesto del Ejemplo 124
El compuesto de acuerdo con el compuesto del Ejemplo 1 en el que dicho compuesto no es

J3

\)
0
)
\
)

CO.H

U2

enlaque Jes OuOHy U? es OH o H.

Compuesto del Ejemplo 125

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es S.
Compuesto del Ejemplo 126

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es NH.
Compuesto del Ejemplo 127

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es NCHa.
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Compuesto del Ejemplo 128

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es SO.
Compuesto del Ejemplo 129

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es SO..
Compuesto del Ejemplo 130

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es NSO2CHs.
Compuesto del Ejemplo 131

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 123 en el que Z es NCOCHs.
Ejemplo de Composicion

Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos
1 a 131, en la que dicha composicion es un liquido que es oftalmicamente aceptable.

Ejemplos de Medicamentos

Uso de un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 131 en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de glaucoma o hipertensién ocular en un mamifero.

Uso de un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 131 en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de la calvicie en una persona.

Uso de un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 131 en la fabricacion
de un medicamento para la estimulaciéon del crecimiento del cabello en una persona.

Uso de un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos 1 a 131 en la fabricacion
de un medicamento para la estimulacién de la conversiéon de pelo velloso en pelo terminal en una persona.

Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos
1 a 131, en el que dicha composicion es un liquido que es oftalmicamente aceptable.

Ejemplo de Método

Un método que comprende la administracion de un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos de
los ejemplos 1 a 131 a un mamifero para el tratamiento de glaucoma o hipertension ocular.

Ejemplo de Kit

Un kit que comprende una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los
compuestos de los ejemplos 1 a 131, un contenedor, e instrucciones para la administracion de dicha composicion a
un mamifero para el tratamiento de glaucoma o hipertension ocular.

"Tratamiento", "tratar", o cualquier otra forma de estas palabras, como se usa en la presente memoria esta previsto
que signifique el uso en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencién de la enfermedad en el hombre u
otros animales.
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Métodos sintéticos
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Ejemplo sintético 1
Etapa 1. Mesilacién de 1 para dar 2

Se afiadieron secuencialmente trietilamina (26 pl, 0,19 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (12 pl, 0,15 mmol) a una
solucion del éster alilico del acido (2)-7-[(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-hidroximetil-3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil]-
hept-5-enoico (1, véase la Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/757.696, presentada el 10 de enero de
2006, ahora: patente de EE.UU. N° 7.323.531/EE.UU. N° 7.405.240; 50 mg, 0,125 mmol) en CH2Cl; (1,25 ml) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 3 dias a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 acuoso saturado (5 ml) y CH2Cl» (5 ml). Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con CHxCl; (2 x 5 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron
(MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio para producir el mesilato en bruto 2 que se utilizé sin purificacion
adicional.

Etapa 2. Reaccién de 2 para dar el tiol 3

Se afiadié una solucion de 3,5-diclorobencenotiol (78 mg, 0,44 mmol) en DMF (3 ml) a una suspension de hidruro de
sodio (60% en peso en aceite, 17 mg, 0,43 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 min a
temperatura ambiente, se afiadié una solucion del mesilato 2 (en bruto, ~0,125 mmol) en THF (1,2 ml). Después de
1 h, la mezcla de reaccién se calenté a 35 °C. Después de 18 h a 35 °C, la mezcla de reaccioén se repartié entre HCI
acuoso (0,1 N, 20 ml) y EtOAc (20 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavd con H>O (15 ml) y
salmuera (15 ml), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo en bruto
por cromatografia en columna ultrarrapida sobre 40 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de
EtOAc) produjo 20 mg (29% en dos etapas) del tiol 3.
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Etapa 3. Desproteccion de 3 para dar 4

Se afadié p-toluensulfonato de piridinio (PPTs, 1 mg, 0,004 mmol) a una soluciéon de 3 (20 mg, 0,035 mmol) en
metanol (0,35 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La solucién se calenté a 40 °C durante toda la
noche a continuacion se enfrié y se concentré al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre 4 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc) produjo 11 mg
(65%) del alcohol 4.

Etapa 4. Saponificacion de 4 para dar 5

Se afadié hidroxido de litio (92 pl de una solucion acuosa 1,0 M, 0,092 mmol) a una solucién del éster 4 (11 mg,
0,023 mmol) en THF (0,1 ml). Después de agitar durante toda la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se repartié entre HCI acuoso (0,1 N, 5 ml) y EtOAc (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron al vacio
para dar 8 mg (79%) del compuesto (5).

Etapa 5. Conversion de 5 a 6

Se afadieron secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una soluciéon del compuesto 5 en CH2Cl» a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afiaden trietilamina y etilenglicol. Después de agitar durante toda la
noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre H,O y CH.Cl,. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con CH.Cl, (2x). La fase organica combinada se lavé con HCI 1 N y a continuacién se seco
(MgSO0.), se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (10% de CH3zOH/CH2Cl,) proporciona el compuesto 6.

Conversibnde 5a7

Se afadieron secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una soluciéon del compuesto 5 en CH.Cl» a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afaden ftrietilamina y 4-(2-hidroxietil)-morfina. Después de agitar
durante toda la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre H,O y CH2Cl,. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (2x). La fase organica combinada se lavé con HCI 1 Ny a
continuacion se seco (MgSOQ.), se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (10% de CH3;OH/CH,CI,) proporciona el compuesto 7.

H;3N Cl
G cl
. Q.
\=/\/"‘]r R Swern ,.-\=_/\,/"\",,D~.J“-\.\_ ¢
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Ejemplo sintético 2
Etapa 1. Oxidacion de 1 para dar 8

Se afiadi6 DMSO (47 pl, 0,66 mmol) a una solucién de cloruro de oxalilo (26 pl, 0,29 mmol) en CH,Cl; (0,25 ml) a -
78 °C. Después de 15 min, se afiadié una solucién del alcohol 1 (125 mg, 0,31 mmol) en CH,CI; (enjuague de 0,5 ml
+ 0,5 ml). Después de 15 minutos se afiadio trietilamina (272 ml, 1,95 mmol) a -78 °C, y la reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente. Después de 1 h a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3
acuoso saturado (3 ml) y CH2Cl» (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHxCl» (2 x 5 ml).
Los extractos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo en
bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (30% de EtOAc/hexano) proporcion6 90 mg
(72%) del aldehido 8.

Etapa 2. Aminacion reductora para dar 9

Se afadié 3,5-dicloroanilina (57 mg, 0,35 mmol) a una solucién del aldehido 8 (90 mg, 0,23 mmol) en CHxCl; (1,75
ml) a temperatura ambiente. Después de 1 h, se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (74 mg, 0,35 mmol). Después
de 18 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 acuoso saturado (5 ml) y CH.Cl,
(5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl; (2 x 5 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo

40



10

15

20

25

30

35

40

ES 2435554 T3

en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre 4 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100%
de EtOAc) produjo 120 mg de una mezcla inseparable del producto deseado 9 y 3,5-dicloroanilina que se uso6 sin
purificacién adicional.

Etapa 3. Acilacion de 9 para dar 10

Se afiadieron secuencialmente piridina (17 pl, 0,21 mmol) y cloruro de acetilo (14 pl, 0,20 mmol) a una solucién de la
amina 9 impura (~32 mg, ~0,059 mmol) en CH2Cl» (0,1 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de 18 h a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se repartié entre NaHCO3
acuoso saturado (2 ml) y CHzCl; (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHCl, (5 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (2 ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion del residuo en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre 4 g de gel de silice (gradiente
de hexano al 100% — 100% de EtOAc) produjo 22 mg (64%) del acetato 10.

Etapa 4. Desproteccion de 10 para dar 11

Se afiadié PPTs (1 mg, 0,004 mmol) a una solucién de 10 (22 mg, 0,037 mmol) en metanol (0,38 ml) a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La solucion se calentd a 40 °C durante toda la noche, y a continuacion se
enfrié y se concentré al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre 4
g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc) produjo 19 mg (cuantitativo) del alcohol 11.

Etapa 5. Desproteccion de 11 para dar 12

Se afiadio pirrolidina (3 pl, 0,036 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (2 mg, 0,0017 mmol) a una solucion
del éster alilico 11 (19 mg, 0,038 mmol) en CH,CI; (0,4 ml). Después de agitar durante toda la noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre HCIl acuoso (1 N, 5 ml) y CH2Cl, (5 ml). Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con CHxClz (2 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida sobre 4 g de
gel de silice (2x, 10% de MeOH/CH,Cl,) proporcioné 5 mg (29%) del compuesto 12.

Ejemplo sintético 3

Etapa 6. Se afiadié hidroxido de litio (21 pl de una solucién acuosa 1,0 M, 0,021 mmol) a una solucién del acetato 12
(2 mg, 0,004 mmol) en THF (0,2 ml). Después de agitar durante 3 dias a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se repartié entre HCI acuoso (1,0 N, 2 ml) y EtOAc (2 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQOs), se filtraron y se concentraron al vacio para
dar 1 mg (55%) del compuesto 13.

Etapa 7A. Conversion de 13 a 14

Se afiadieron secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una solucién del compuesto 13 en CHyCl; a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afiaden trietilamina y etilenglicol. Después de agitar durante toda la
noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre H,O y CH.Cl,. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con CH.Cl, (2x). La fase organica combinada se lavé con HCI 1 N y a continuacién se seco
(MgSO0.), se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (10% de CH3zOH/CH2Cl,) proporciona el compuesto 14.

Etapa 7B. Conversion de 13 al 15

Se afiadieron secuencialmente trietilamina y cloroformiato de etilo a una solucién del compuesto 13 en CHyCl; a
temperatura ambiente. Después de 2,5 h, se afaden ftrietilamina y 4-(2-hidroxietil)-morfina. Después de agitar
durante toda la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre H,O y CH2Cl,. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl, (2x). La fase organica combinada se lavé con HCI 1 Ny a
continuacion se seco (MgSOQ.), se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (10% de CH3;OH/CHCI.) proporciona el compuesto 15.
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Ejemplo sintético 4
Etapa 1. Aminacion reductora para dar 17

Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (132 mg, 0,62 mmol) en una porcion a una solucion de 3,5-dicloroanilina
(101 mg, 0,63 mmol) y se afiadid a una solucion del aldehido 16 (véase la Solicitud de Patente Provisional de
EE.UU. N° 60/947.904, presentada el 3 de julio 2007, 130 mg, 0,31 mmol) en CHyCl, (3,1 ml) a temperatura
ambiente. Después de 3 dias a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 acuoso
saturado (5 ml) y CH,Cl, (10 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHzCl, (2 x 10 ml). La fase
organica combinada se secod (MgSOQ.), se filir6 y se concentré al vacio. La purificacion del residuo en bruto por
cromatografia sobre 12 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc) produjo 100 mg (57%)
del producto deseado 17.

Etapa 4. Desproteccion de 17 para dar 18

Se afiadié PPTs (1 mg, 0,004 mmol) a una solucién de 17 (30 mg, 0,053 mmol) en metanol (0,5 ml) a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La solucion se calenté a 40 °C durante 18 h, a continuacién se enfrié y se
concentro al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia sobre 4 g de gel de silice (gradiente de
hexano al 100% — 100% de EtOAc) produjo 20 mg (78%) del alcohol 18.

Etapa 5. Saponificacion de 18 para dar 19

Se afiadié hidroxido de litio (0,20 ml de una solucién acuosa 1,0 M, 0,20 mmol) a una solucion del éster 18 (20 mg,
0,042 mmol) en THF (0,2 ml). Después de agitar a 40 °C durante 18 h, la mezcla de reaccion se enfrid y se repartio
entre HCl acuoso (0,1 N, 5 ml) y EtOAc (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5
ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacién del residuo en bruto por cromatografia sobre 4 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100%
— 100% de EtOAc) produjo 4 mg (21%) del compuesto 19.

Etapa 6. Compuestos 20a y 20b

Los compuestos 20a y 20b se prepararon a partir del compuesto 19 de acuerdo con la Etapa 5 del Ejemplo 1.
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Ejemplo sintético 5
Etapa 1. Mesilacién de 21 para dar 22

Se afadieron secuencialmente trietilamina (25 pl, 0,18 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (11 I, 0,14 mmol) a una
solucion del alcohol 21 (véase la Solicitud de Patente de EE.UU. N° 11/764.929 presentada el 19 de junio 2007, 50
mg, 0,12 mmol) en CH,Cl; (1,2 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después
de 3 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 acuoso saturado (5 ml) y CH.Cl; (5
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl» (2 x 5 ml). Los extractos combinados se lavaron
con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio para producir el
mesilato en bruto 22 que se usé sin purificacién adicional.

Etapa 2. Reaccién de 22 para dar el tiol 23

Se afiadio hidruro de sodio (60% en peso en aceite, 17 mg, 0,42 mmol) a una solucién de 3,5-diclorobencenotiol (75
mg, 0,42 mmol) en DMF (4 ml) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 min a temperatura ambiente,
se afiadié una solucion del mesilato 17 (en bruto, ~0,12 mmol) en THF (1,2 ml) mediante una jeringa y la mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C. Después de 18 h a 60 °C, la mezcla de reaccion se enfrié y se repartio entre agua (10
ml) y EtOAc (20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (15 ml), se secé (MgSO.), se filtré y se concentré al vacio. La purificacion del
residuo en bruto por cromatografia sobre 12 g de gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc)
produjo 10 mg (14% en dos etapas) del tiol 23.

Etapa 3. Desproteccion de 23 para dar 24

Se anadié6 PPTs (4,3 mg, 0,017 mmol) a una solucion de 23 (10 mg, 0,017 mmol) en metanol (0,17 ml) a
temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno. La solucion se calenté a 40 °C durante toda la noche, a
continuacién se enfrié y se concentro al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia sobre 4 g de
gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc) dio 8 mg (94%) del alcohol 24.

Etapa 4. Saponificacion de 24 para dar 25

De acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 4, Etapa 5, el éster 19 (8 mg, 0,016 mmol) se convirti6 en 6 mg
(77%) del compuesto 25.
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Etapa 5. Compuestos 26a y 26b

Los compuestos 26a y 26b se prepararon a partir del compuesto 25 de acuerdo con la Etapa 5 del Ejemplo 1.
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Ejemplo sintético 6
Etapa 1. Oxidacion de 27 para dar 28

Se afadié una solucion de peryodato de sodio (9 mg, 0,042 mmol) en agua (0,2 ml) a una solucién del tiol 27 (10
mg, 0,020 mmol) en MeOH (0,2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, la mezcla de
reaccion se seco (MgSO0.), se filtré y se concentro al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia en
capa fina preparativa sobre 4 g de gel de silice (10% de MeOH/CH.ClI,) dio 3 mg (29%) del sulfoxido 28.

Etapa 2. Saponificacion de 28 para dar 29

Se afiadié hidréxido de litio (0,05 ml de una solucion acuosa 1,0 M, 0,05 mmol) a una solucién del éster 28 (3 mg,
0,0059 mmol) en THF (0,05 ml) en un vial de un dracma y el vial se tapd con un tapén de rosca. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 dias, la mezcla de reaccion se acidificé con HCI acuoso (1,0 N, 1 ml) y se extrajo
con CHxClI; (5 ml). La fase organica se seco (MgSO,), se filtré y se concentro al vacio. La purificacion del residuo en
bruto por cromatografia en capa fina preparativa sobre 4 g de gel de silice (10% de MeOH/CHCl») proporcion6 1 mg
(34%) del compuesto 29.

Etapa 3. Compuestos 30a y 30b

Los compuestos 30a y 30b se prepararon a partir del compuesto 29 de acuerdo con la Etapa 5 del Ejemplo 1.
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Ejemplo sintético 7
Etapa 1. Reaccion de 22 para dar el tiol 31

Se afiadié hidruro de sodio (60% en peso en aceite, 115 mg, 2,88 mmol) a una solucién de 3,5-difluorobencenotiol
(421 mg, 2,88 mmol) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 min a temperatura ambiente, se
afadié una solucién del mesilato 22 (en bruto, preparado a partir de 21 (300 mg, 0,72 mmol) de acuerdo con los
procedimientos del Ejemplo 5, Etapa 1, ~0,72 mmol) en THF (7,2 ml) mediante una jeringa y la mezcla de reaccion
se calentd a 40 °C. Después de 3 dias a 40 °C, la mezcla de reaccién se enfrié y se repartié entre HCl acuoso (1,0
N, 10 ml) y EtOAc (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La fase
organica combinada se lavo agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco (MgSOs), se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar el tiol en bruto 31 que se us6 sin purificacién adicional.

Etapa 2. Desproteccion de 31 para dar 32

Se afiadié PPTs (18 mg, 0,072 mmol) a una solucién del tiol 31 (en bruto, ~0,72 mmol) en metanol (24 ml) a
temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno. La solucion se calenté a 40 °C durante toda la noche, a
continuacion se enfrié y se concentro al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia sobre 12 g de
gel de silice (gradiente de hexano al 100% — 100% de EtOAc) proporcioné 7 mg (2%) del alcohol puro 32 y 125 mg
de 32 contaminado con una impureza.

Etapa 3. Saponificacion de 32 para dar 33

El éster 32 (7 mg, 0,015 mmol) se convirtié en 4 mg (59%) de compuesto 33 de acuerdo con los procedimientos del
Ejemplo 4, Etapa 5, con las siguientes modificaciones: la extraccion se realizé con CH2Cl» en lugar de EtOAc y el
gradiente de la cromatografia fue de CH>Cl> — 10% de MeOH/CHCls.

Etapa 4. Compuestos 34a y 34b
Los compuestos 34a y 34b se prepararon a partir del compuesto 33 segun la Etapa 5 del Ejemplo 1.

La cadena a A se puede modificar o variar siguiendo o adaptando los procedimientos encontrados en la Solicitud de
Patente Provisional de EE.UU. N° 60/805.285, ahora patente de EE.UU. 7.429.669, en la que se utiliza un analogo
de la lactona de Corey como precursor de una reaccion de Wittig para instalar todos los atomos de la cadena q;
otras reacciones de Wittig y la preparacion de los fosfonatos necesarios se describen por Collect. Czech. Chem.
Commun. 1994, 58, 138-148, y Collect. Czech. Chem. Commun. 1994, 59, 2533-2544. De forma alternativa, el
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compuesto intermedio analogo a la lactona de Corey se puede reducir al alcohol primario correspondiente, que a
continuacion se puede manipular por métodos conocidos en la materia para compuestos que portan un heteroatomo
en el 5° (mediante alquilacién del alcohol o del tiol derivado), 4° (mediante el alargamiento de la cadena en un atomo
(por ejemplo, mediante su homologacion a través del aldehido correspondiente)) o 6° atomo (mediante el
acortamiento de la cadena en un atomo (por ejemplo, por ozondlisis de un enol-éter derivado del aldehido
correspondiente)) del término acido.

Siguiendo o adagtando los procedimientos encontrados en los siguientes documentos se pueden obtener
sustituyentes J1, Joy U’ diferentes:

La Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/805.285 (ahora: US 7.429.669);

La Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/746.391, presentada el 4 de mayo de 2006 (ahora: US
7.491.844);

La Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/744.236 presentada el 4 de abril de 2006;

La Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/746.386 presentada el 4 de mayo de 2006 (ahora: US
7.439.372); y

La Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. N° 60/747.835, presentada el 22 de mayo 2006 (ahora: US
7.547.727).

Los analogos de 3,5-dicloroanilina se pueden obtener por via comercial, o se pueden preparar a partir de los
compuestos de nitroarilo disponibles en el mercado por reduccion. Otras aminas aromaticas (o heteroaromaticas) se
pueden preparar a partir del aril- (o heteroaril-) haluro o sulfonato correspondiente mediante el uso de benzofenona
imina y siguiendo o adaptando los procedimientos descritos por Buchwald, y col. (por ejemplo, J. Org. Chem. 2006,
71, 430-433 y Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6367-6370). De forma alternativa, el resto hidroximetilo intermedio (en
compuestos tales como 1 y sus analogos) se puede convertir en la amina primaria correspondiente, por ejemplo, a
través de un intermedio sulfonato que se hace reaccionar con azida de sodio, seguido por reduccién a una amina
primaria. Esta amina a continuacion se puede arilar (o heteroarilar) mediante el procedimiento de Buchwald descrito
anteriormente.

Los analogos de 3,5-diclorobencenotiol se pueden obtener por via comercial. Otros sulfuros aromaticos (o
heteroaromaticos) se pueden preparar a partir del aril- (o heteroaril-) haluro o sulfonato correspondiente y un
analogo de silil-SH o alquil-SH (seguido de desililacion o desalquilaciéon para revelar el tiol requerido) siguiendo o
adaptando los procedimientos descritos por Buchwald (por ejemplo, Tetrahedron 2004, 60, 7397-7403) y Hartwig
(por ejemplo, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2180-2181). De forma alternativa, la sustitucion nuclesfila aromatica de
NaSH con un haluro de arilo o heteroarilo apropiado se puede conseguir adaptando los métodos conocidos en la
materia (por ejemplo, véase Peach, en Patai, “The Chemistry of the Thiol Group”, pt. 2, pp 735-744, Wiley, Nueva
York, 1974). En otro enfoque alternativo, el resto hidroximetilo intermedio (en compuestos tales como 1 y sus
analogos) se puede convertir en el tiol correspondiente (por ejemplo, a través de un intermedio sulfonato que se
hace reaccionar con tioacetato de sodio, seguido por desacilacion). Este tiol a continuacion se puede arilar (o
heteroarilar) sobre el azufre usando un aril- (o heteroaril-) haluro o sulfonato apropiado (véase las referencias de
Buchwald y Hartwig anteriores).

La oxidacion del atomo de azufre al sulfoxido o al analogo sulfona se puede conseguir facilmente por métodos
conocidos en la materia.

Los siguientes compuestos pueden ser Utiles de acuerdo con la presente descripcion.
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Se cree que los compuestos descritos en la presente memoria son selectivos para los agonistas de la prostaglandina
EP,, y por tanto son Utiles para el tratamiento del glaucoma, la hipertension ocular, y otras enfermedades o
afecciones.

Ejemplos de tratamiento

Los siguientes son ejemplos hipotéticos que demuestran como se puede tratar a una persona con los compuestos
descritos en la presente memoria.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H1 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H2 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H3 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H4 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
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el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H5 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H6 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H7 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H8 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H9 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H10 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H11 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H12 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H13 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H14 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H15 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H16 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H17 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H18 se suministra por via tépica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H19 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
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el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H20 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H21 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H22 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H23 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H24 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H25 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H26 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H27 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H28 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H29 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H30 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H31 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H32 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H33 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H34 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H35 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H36 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
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la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H37 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presioén intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H38 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H39 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H40 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H41 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H42 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H43 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H44 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H45 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H46 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H47 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H48 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H49 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H50 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H51 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H52 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
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el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H53 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H54 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H55 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H56 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H57 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H58 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H59 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H60 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H61 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H62 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H63 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H64 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H65 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H66 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H67 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H68 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
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la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H69 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H70 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H71 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H72 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H73 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H74 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H75 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H76 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H77 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H78 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H79 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H80 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H81 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H82 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H83 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H84 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
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la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H85 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H86 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H87 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H88 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H89 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H90 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presioén intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H91 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H92 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H93 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H94 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H95 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H96 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H97 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H98 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H99 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece de
una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular de
la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presiéon se mantiene baja durante el tiempo que se mantiene
el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H100 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
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de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H101 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H102 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H103 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H104 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presién intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H105 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H106 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H107 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H108 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H109 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H110 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H111 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H112 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H113 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece

de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular

de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
5 mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H114 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

10 Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H115 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H116 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H117 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H118 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H119 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H120 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H121 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presién intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H122 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H123 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H124 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H125 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracién, se reduce la presion intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H126 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H127 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H128 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presioén intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

68



ES 2435554 T3

F
o o)
o OH
. . - o
~N\\_-OH
I S
Cl
S O OO
Cl

H113 H114
o
OCH,
e O7N_—oH FaC ,.«““E/O\/\[ro\/\on
I . I
~ $ =X
\
H115 H116
O,N o o
_,‘\\\%\
l,,u“\i\ i
MWOH @\ L[ P
s,
cf N /N OH cl | S, OCH3
cl
g /
QH
H117 H118
0
i S /\/OH
o /\/OH _,.n\\*\/\< l o)
N
N oH
cl S

= N Z |

~ ’ Sy

H119 H120

69



10

ES 2435554 T3

...um\\

N
H123 H124
04N, o 0
[
0/\/N\//
N I OH cf
e
CH
H125 F126
o) i 0
S
_.m‘”\/\{ O/\/N
: \ |
N
- oH
/N Z |
N
x o N
H127 H128

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H129 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H130 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H131 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H132 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
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de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H133 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H134 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presidon se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H135 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presién intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H136 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H137 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H138 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H139 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H140 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H141 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presién se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H142 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H143 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H144 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.
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Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H145 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H146 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H147 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presion intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.

Un liquido acuoso que contiene el 0,1% de H148 se suministra por via topica en el ojo de una persona que padece
de una presion intraocular elevada. Unas pocas horas después de la administracion, se reduce la presién intraocular
de la persona. La gota se administra dos veces al dia, y la presion se mantiene baja durante el tiempo que se
mantiene el tratamiento.
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Ejemplos in vivo

Los compuestos del titulo H145 y H146 anteriores se sometieron a ensayo in vivo para probar su capacidad para
reducir la presion intraocular. EI compuesto H145 se sometid a ensayo en perros normotensos. La presion
intraocular (P1O) disminuye con respecto al valor inicial. Este compuesto también se sometié a ensayo en monos
hipertensos inducidos con laser, la PIO disminuye con respecto al valor inicial.

El compuesto H146 se sometid a ensayo en perros normotensos. La presion intraocular (PlO) disminuye con
respecto al valor inicial. Este compuesto también se sometid a ensayo en monos hipertensos inducidos con laser, la
PIO disminuye con respecto al valor inicial.

El compuesto H147 se someti6 a ensayo en perros normotensos. La presion intraocular (PlO) disminuye con
respecto al valor inicial. Este compuesto también se sometid a ensayo en monos hipertensos inducidos con laser, la
PIO disminuye con respecto al valor inicial.

El compuesto H148 se sometid a ensayo en perros normotensos. La presion intraocular (PlO) disminuye con
respecto al valor inicial. Este compuesto también se sometid a ensayo en monos hipertensos inducidos con laser, la
PIO disminuye con respecto al valor inicial.

La descripcion anterior detalla métodos y composiciones especificos que se pueden emplear para llevar a la practica
la presente invencion, y representa el mejor modo contemplado. Sin embargo, para un experto en la materia es
evidente que se pueden preparar compuestos adicionales con las propiedades farmacoldgicas deseadas de una
manera analoga, y que los compuestos descritos también se pueden obtener a partir de compuestos de partida
diferentes a través de reacciones quimicas diferentes. Del mismo modo, se pueden preparar y utilizar composiciones
farmacéuticas diferentes con el mismo resultado sustancialmente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

JZ

1
|
A
1)
[}

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

5 en el que una linea discontinua representa la presencia o ausencia de un enlace;

O

o A \/\N/\
\/\OH o ‘\/

Y es 0 o ;
A es -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CHz)3-, o -CH2C=C-(CH)s-, en las que 1 o 2 atomos de carbono pueden estar
sustituidos por S u O, o0 A es -(CH2)m-Ar-(CH2)o- en la que Ar es interarileno o heterointerarileno, la suma de my o es

1,2, 3, 04, y en la que un CH, puede estar sustituido por S u O;

10 U' es independientemente hidrégeno, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN, u O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono;

J! y J? son independientemente hidrégeno, F, CI, Br, I, O, OH, CN, O-alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono; alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 atomos de carbono, o CF3;

Zes S, SO, SOz, NR, NCOR o0 NSO2R, en las que R es H o hidrocarbilo C1.6, ¥
15 B es arilo o heteroarilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la formula

J2

-

uf
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la féormula
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J2
A—v
J1
Z\B
U1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene la férmula

J2

5 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la féormula

A—=Y

o)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene la formula

A——Y

Cl
10

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la formula
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la féormula

5 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la formula

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la formula

10

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la formula
F
A—Y

0]

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende una férmula seleccionada entre

Cl

Cl o

..\“\:_/\/\n/o\/\OH

H O

N cl
Ny
|

K('

cl ,

Cl

I
Oh.

13. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su utilizaciéon en medicina.

14. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su utilizacion en un método
terapéutico para el tratamiento de la calvicie.

15. Uso cosmético de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para el tratamiento
10 de la calvicie.
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