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DESCRIPCION
Prostaglandinas y analogos como agentes para disminuir la presién intraocular
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a amidas de alquilo inferior, hidroxil-alquilo inferior e indol-alquilo inferior de
[1a,2B,3a,5a]-1-(5-(cis-2-acido heptenoico))-2-(3a-hidroxi o alquiloxi inferior-5-tienilpentil)-3,5-dihidroxiciclopentano y
ésteres de las mismas como potentes hipotensivos oculares que son particularmente adecuados para el tratamiento
del glaucoma.

Descripcion de la técnica relacionada

Los agentes hipotensivos oculares son utiles en el tratamiento de diversas afecciones hipertensivas oculares, tales
como episodios hipertensivos oculares de trabeculectomia post-quirlrgica y post-laser, glaucoma, y como adjuntos
prequirlrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada por una presién intraocular aumentada. En base a su
etiologia, el glaucoma ha sido clasificado como primario o secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en adultos
(glaucoma congénito) puede ser de angulo abierto o bien de angulo cerrado agudo o cronico. El glaucoma
secundario resulta de enfermedades oculares preexistentes tales como uveitis, tumor intraocular o una catarata
agrandada.

Las causas subyacentes del glaucoma primario no se conocen aun. La tension intraocular aumentada es debida a la
obstruccion del flujo de salida del humor acuoso. En el glaucoma de angulo abierto crénico, la camara anterior y sus
estructuras anatémicas parecen normales, pero el drenaje del humor acuoso esta impedido. En el glaucoma de
angulo cerrado agudo o crénico, la camara anterior es poco profunda, el angulo de filtracién esta estrechado, y el iris
puede obstruir la red trabecular en la entrada del canal de Schlemm. La dilataciéon de la pupila puede empujar a la
raiz del iris hacia delante contra el angulo, y puede producir bloqueo pupilar y precipitar asi un ataque agudo. Los
0jos con angulos de camara anterior estrechos estan predispuestos a ataques agudos de glaucoma de angulo
cerrado de diversos grados de gravedad.

El glaucoma secundario esta causado por cualquier interferencia con el flujo de humor acuoso desde la camara
posterior hacia la camara anterior, y posteriormente, hacia el canal de Schlemm. Una enfermedad inflamatoria del
segmento anterior puede impedir el escape acuoso, causando sinequia posterior completa en el iris bombé, y puede
taponar el canal de drenaje con exudados. Otras causas comunes son tumores intraoculares, cataratas agrandadas,
oclusién de la vena retinal central, trauma en el ojo, procedimientos operativos y hemorragia intraocular.

Considerando todos los tipos conjuntamente, el glaucoma se da en aproximadamente el 2% de todas las personas
por encima de los 40 afios de edad, y puede ser asintomatico durante afios antes de progresar hacia una rapida
pérdida de vision.

Se ha reportado que ciertos eicosanoides y sus derivados poseen actividad hipotensiva ocular, y se han
recomendado para el uso en el tratamiento del glaucoma. Los eicosanoides y 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:
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W
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Se han comercializado diversos derivados de la prostaglandina, p.€j., latanoprost, travoprost, unoprostona isopropilo,
etc., para disminuir la presion intraocular y tratar el glaucoma. Recientemente, se ha comercializado una prostamida,
es decir, bimatoprost, para tratar la presion ocular aumentada causada por glaucoma de angulo abierto o
hipertension ocular. Las prostamidas son estructuralmente similares a las prostaglandinas, pero son biolégicamente
diferentes. Las prostamidas, a diferencia de las prostaglandinas, no disminuyen la presién intraocular por interaccién
con el receptor de prostaglandina. (Véase la patente de EE.UU. N° 5.352.708).
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Aunque las prostaglandinas y prostamidas son eficaces en disminuir la presién intraocular sin efectos secundarios
intraoculares significativos, se ha asociado hiperemia superficial ocular (conjuntival) y sensacién de cuerpos
extrafios con el uso tépico ocular de tales compuestos, en particular PGF2q y sus profarmacos, p.gj., su éster de 1-
isopropilo, en seres humanos.

Por tanto, seria deseable descubrir un compuesto de prostamida o prostaglandina que disminuya eficazmente la
presion intraocular a la vez que no cause hiperemia excesiva.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos para uso en un método para tratar la hipertensién ocular en
un mamifero que tiene hipertension ocular, siendo dichos compuestos seleccionados del grupo que consiste en los
compuestos representados por la siguiente férmula:

endonde R'esHo metilo;

R es tienilo sustituido que comprende dos radicales cloro o tienilo sustituido que comprende un radical cloro y un
radical metilo, y X se selecciona del grupo que consiste en

R2

N-RB, en donde R? es H o metilo y R® se selecciona del grupo que consiste en 2-butil-4-hidroxi, metoxi, 2-hidroxietilo,
y 2-[2-(5-hidroxi-indolil)]-etilo.

Preferiblemente, cuando dicho tienilo esta sustituido con dos radicales cloro, R es H y R? es 2-hidroxietilo, o cuando
dicho tienilo esta sustituido con un radical cloro y un radical metilo, R? es H y R® es 2-[2-(5-hidroxiindolil)]-etilo.

Lo mas preferiblemente, dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en los siguientes compuestos.

Estructura

H—Q

"
"‘\‘—"T/\/\( N\/\OI H
O

Los compuestos son agonistas de FP muy selectivos.
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Preferiblemente, R esta sustituido con dos o mas, p.ej., 3, de dichos radicales.
Estos compuestos disminuyen eficazmente la presion intraocular, a la vez que tienen menor hiperemia.

En otro aspecto de la invencion, esta contemplada una solucién oftalmica que comprende uno o mas de los
compuestos anteriores en combinacion con un vehiculo oftadlmicamente aceptable.

En adn otro aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un producto farmacéutico, que comprende:
un recipiente adaptado para dispensar su contenido en una forma medida; y
una solucion oftalmica dentro del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria.

Finalmente, ciertos de los compuestos anteriores descritos en la presente memoria y utilizados en el método de la
presente invencidn son nuevos y no obvios.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos anteriores de la presente invencion se pueden preparar por métodos que son conocidos en la
técnica. Por ejemplo, véanse las patentes de EE.UU. 5.834.498; 5.741.810 y 6.124.344 de Burk.

Los compuestos de la presente invencién se ensayaron en cuanto a la actividad in vitro como se describe en las
patentes de EE.UU. 6.734.206 y 6.747.037, de Old.

Para los dos compuestos mas preferidos mostrados anteriormente, la actividad in vitro es como sigue:

Tabla 1
HFP FUNCIONAL HTP FUNCIONAL RELACION FEFP_EP4
10,0000 300,0000 0,0030
HEP1 FUNCIONAL HIP FUNCIONAL GPEP1
98,0000 50.000,0000
HEP2 FUNCIONAL HDP FUNCIONAL GPEP3
50.000,0000 50.000,0000
HEP3A FUNCIONAL FEFP_OHL RTTPVASC
50.000,0000 0,2000
HEP4 FUNCIONAL RBEPVASC_EP4 HTPPLAT
50.000,0000 80,0000
HFP FUNCIONAL HTP FUNCIONAL RELACION FEFP_EP4
8,5000 1.140,0000
HEP1 FUNCIONAL HIP FUNCIONAL GPEP1
187,0000 50.000,0000
HEP2 FUNCIONAL HDP FUNCIONAL GPEP3
50.000,0000 50.000,0000
HEP3A FUNCIONAL FEFP_OHL RTTPVASC
50.000,0000 9,3000
HEP4 FUNCIONAL RBEPVASC_EP4 HTPPLAT
50.000,0000
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Se pueden preparar soluciones oftdlmicas combinando una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto acorde con la presente invencion, o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo,
como ingrediente activo, con excipientes farmacéuticos oftalmicamente aceptables convencionales, y mediante la
preparacion de formas de dosificacion unitaria adecuadas para el uso ocular tépico. La cantidad terapéuticamente
eficaz esta tipicamente entre 0,0001 y 5% (p/v), preferiblemente 0,001 a 1,0% (p/v) en formulaciones liquidas.

Para la aplicacion oftalmica, preferiblemente las soluciones se preparan usando una solucién de suero salino
fisiolégico como vehiculo principal. El pH de tales soluciones oftalmicas debe ser mantenido preferiblemente entre
6,5 y 7,2 con un sistema amortiguador apropiado. Las formulaciones también pueden contener conservantes,
estabilizantes y tensioactivos farmacéuticamente aceptables, convencionales.

Los conservantes preferidos que se pueden usar en las soluciones oftalmicas de la presente invencién incluyen,
pero no se limitan a, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico y nitrato fenilmercurico.
Un tensioactivo preferido es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, se pueden usar diversos vehiculos preferidos en las
preparaciones oftalmicas de la presente invencion. Estos vehiculos incluyen, pero no se limitan a, poli(alcohol
vinilico), povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y agua
purificada.

Se pueden anadir ajustadores de la tonicidad segun se necesite 0 sea conveniente. Estos incluyen, pero no se
limitan a, sales, preferiblemente cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro ajustador de
la tonicidad oftalmicamente aceptable adecuado.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH, siempre y cuando la preparacion resultante sea
oftdlmicamente aceptable. Por consiguiente, los tampones incluyen tampones de acetato, tampones de citrato,
tampones de fosfato y tampones de borato. Se pueden usar acidos o bases para ajustar el pH de estas
formulaciones segun se necesite.

De un modo similar, un antioxidante oftdlmicamente aceptable para uso en la presente invencion incluye, pero no se
limita a, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes de excipientes que se pueden incluir en las preparaciones oftalmicas son agentes quelantes. El
agente quelante preferido es el edetato de disodio, aunque también se pueden usar otros agentes quelantes en su
lugar o conjuntamente con él.

Los ingredientes se usan normalmente en las siguientes cantidades:

Ingrediente Cantidad (% p/v)

ingrediente activo aproximadamente 0,001-5
conservante 0-0,10

vehiculo 0-40

ajustador de la tonicidad 1-10

tampon 0,01-10

ajustador de pH c.s.pH4,5-75

antioxidante segln se necesite

tensioactivo seguln se necesite

agua purificada segun se necesite para hacer el 100%

La dosis real de los compuestos activos de la presente invencion depende del compuesto especifico; la selecciéon de
la dosis apropiada esta claramente dentro del conocimiento del experto en la materia.

Las formulaciones oftalmicas de la presente invencién se envasan convenientemente en formas adecuadas para
una aplicacién medida, tales como recipientes equipados con un gotero, para facilitar la aplicacion en el ojo. Los
recipientes adecuados para la aplicaciéon gota a gota estan hechos usualmente de un material plastico no téxico,
inerte, y contienen generalmente entre 0,5 y 15 ml de solucion.

Ciertos de los compuestos de esta invencion son Utiles en el tratamiento de otras enfermedades y afecciones que
responden a andalogos de prostaglandina, p.ej., enfermedades cardiovasculares; p.€j., infarto de miocardio agudo,
trombosis vascular, hipertension, hipertensién pulmonar, enfermedad cardiaca isquémica, fallo cardiaco congestivo y
angina de pecho; pulmonares-respiratorias; gastrointestinales; reproductivas y alérgicas; osteoporosis y shock.

5



ES 2452026 T3

La descripcion precedente detalla métodos especificos y composiciones que se pueden emplear para llevar a la
préactica la presente invencion, y representa el mejor modo contemplado. Sin embargo, es evidente para alguien de
experiencia habitual en la técnica que se pueden preparar compuestos adicionales con las propiedades
farmacolédgicas deseadas de una manera analoga, y que los compuestos descritos también se pueden obtener a
partir de compuestos de partida diferentes por medio de reacciones quimicas diferentes. De manera similar, se
pueden preparar y usar composiciones farmacéuticas diferentes con sustancialmente el mismo resultado.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en compuestos representados por la siguiente férmula:

HQ
£ ““\N\\z/\An/ X
M ®)
HO OR' R

en donde R' es H o metilo;

R es tienilo sustituido que comprende dos radicales cloro o tienilo sustituido que comprende un radical cloro y un
radical metilo, y

X se selecciona del grupo que consiste en
R2

—N-R%, en donde R? es H o metilo y R® se selecciona del grupo que consiste en 2-butil-4-hidroxi, metoxi, 2-
hidroxietilo, y 2-[2-(5-hidroxiindolil)]-etilo, para uso en un método para tratar la hipertensién ocular en un mamifero.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es tienilo sustituido que comprende dos radicales cloro, R es H'y
R® es 2-hidroxietilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es tienilo sustituido que comprende un radical cloro y un radical
metilo, R? es H y R® es 2-[2-(5-hidroxi-indolil)]-etilo.

4. Una solucion oftalmica que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
as3.

5. Un producto farmacéutico que comprende un recipiente adaptado para dispensar su contenido en una forma
medida y la solucion oftalmica de la reivindicacion 4.

6. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

Estructura

y
‘Estructura

H=0 'y u
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