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DESCRIPCION
Terapia farmacoldgica para prevenir o tratar glaucoma
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una terapia farmacolégica para la prevencion o el tratamiento de glaucoma o
hipertensién ocular.

Antecedentes en la técnica

El glaucoma es una enfermedad en donde una presion ocular elevada debida a diversas etiologias conduce a dafio y
atrofia del nervio 6ptico, dando como resultado un campo visual anémalo, y de ese modo la agudeza visual se
reduce de forma gradual. Dado que el nervio 6ptico no se recupera una vez que se produce la atrofia del nervio
optico, el glaucoma es una enfermedad resistente en donde no solo se pierde la visidon si no se trata el glaucoma,
sino que también solo se mantiene la afeccion incluso después de un tratamiento con éxito, y no se puede esperar
una recuperacion. Ademas, la hipertension ocular, que puede conducir al desarrollo de glaucoma después de un
periodo prolongado de tiempo aun en ausencia de defectos del campo visual, también tiene un riesgo similar.

El glaucoma se clasifica en tres tipos: glaucoma de desarrollo, glaucoma secundario, y glaucoma primario. Los
pacientes con glaucoma de desarrollo nacen con subdesarrollo de angulo, y la obstruccion del flujo acuoso de salida
causa este tipo de glaucoma. El glaucoma secundario surge como resultado de causas claras tales como
inflamacioén o lesion y esta causado por comorbilidad ocular tal como uveitis o lesidon ocular asi como hemorragia
debida a diabetes, uso a largo plazo de hormonas esteroides para el tratamiento de otras enfermedades, y similares.
El glaucoma primario es un nombre genérico de los tipos de glaucoma con causas poco claras y es el glaucoma que
se produce con mayor frecuencia, con una alta incidencia entre personas de edad media y avanzada. El glaucoma
primario y el glaucoma secundario se subdividen ademas en dos tipos, glaucoma de angulo abierto y glaucoma de
angulo cerrado, dependiendo del bloqueo del flujo acuoso de salida. Aunque numerosos pacientes desarrollan
glaucoma de tensién normal en ausencia de presion intraocular elevada, el objetivo principal del tratamiento de
glaucoma es disminuir la presion intraocular.

Para el tratamiento del glaucoma, se lleva a cabo tratamiento con laser (trabeculoplastia con laser), terapia
quirdrgica (trabeculectomia o trabeculotomia), o similar cuando la presion intraocular no se puede controlar con un
farmaco o un paciente con glaucoma de angulo cerrado tiene un ataque agudo de glaucoma, pero se usa la terapia
farmacologica como la terapia de primera linea.

Los farmacos que se usan en la terapia farmacoldgica de glaucoma incluyen estimulantes nerviosos simpaticos
(estimulantes no selectivos tales como epinefrina y a2 estimulantes tales como apraclonidina), bloqueantes
nerviosos simpaticos (B blogueantes tales como timolol, befunolol, carteolol, nipradilol, betaxolol, levobunolol, y
metipranolol y a1 bloqueantes tales como clorhidrato de bunazosina), agonistas nerviosos parasimpaticos
(pilocarpina, etc.), inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida, etc.), prostaglandinas (isopropil
unoprostona, latanoprost, travoprost, bimatoprost, tafluprost, etc.), y similares.

De estos farmacos, una prostaglandina es un tipo de farmaco que facilita el flujo acuoso de salida del flujo de salida
uveoescleral para disminuir la presion intraocular, y también se usa habitualmente en la practica clinica (Bibliografia
de No Patente 1).

Por otra parte, se han descubierto los inhibidores de Rho quinasa como remedios candidatos para el glaucoma
basados en nuevos mecanismos de accion (Bibliografias de Patente 1 y 2). Los inhibidores de Rho quinasa
disminuyen la presion intraocular por estimulacion del flujo acuoso de salida de la ruta de flujo de salida trabecular
(Bibliografia de No Patente 2), y ademas se sugiere que su accion se puede atribuir a cambios en el citoesqueleto de
una célula trabecular (Bibliografias de No Patente 2 y 3).

En el tratamiento del glaucoma y la hipertensién ocular, se usan en combinacion farmacos que tienen una accion de
disminucion de la presion intraocular para mejorar la accion de disminucion de presion intraocular. Por ejemplo,
también se ha informado el uso en combinacién de una prostaglandina y un bloqueante nervioso simpatico
(Bibliografia de Patente 3), de una terapia de glaucoma a través de administracién ocular de una combinacion de
algunos farmacos que tienen accién de disminucién de la presion intraocular (Bibliografia de Patente 4), y similares.
Ademas, también se ha informado un remedio para el glaucoma que comprende un inhibidor de Rho quinasa y una
prostaglandina en combinacion (Bibliografias de Patente 5 a 8).

Sin embargo, los remedios y terapias conocidos mencionados anteriormente para el glaucoma y la hipertension
ocular estan lejos de ser satisfactorios en vista de la potencia del efecto de disminucion de la presion intraocular y la
duracion de accion. En particular, es mas dificil disminuir la presion intraocular normal en pacientes con glaucoma de
tension normal que con presion intraocular elevada. Los farmacos existentes mencionados anteriormente y las
combinaciones de los mismos tienen limitaciones en el tratamiento de glaucoma de tension normal, y se necesita
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una mejora en la accion de disminucién de la presion ocular en el ambito clinico.
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Sumario de la invenciéon
Problema técnico

La presente invencion proporciona una terapia farmacolégica para la prevencion o el tratamiento de glaucoma o
hipertension ocular con un efecto de disminucion de presion intraocular potente y una duracién de accion
prolongada.

Solucién al problema

El inventor de la presente invencion ha llevado a cabo diversas investigaciones con el fin de conseguir el objetivo
indicado anteriormente. Como resultado, ha descubierto que se ejerce un efecto de disminucion de la presion
intraocular potente por administracion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil )-2-metil-1,4-homopiperazina o una
sal de la misma, o un solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost en combinacion, y se prolonga la duracién
de accion.

Especificamente, la presente invencion se refiere a la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 7, en particular a las
siguientes.

1) Una combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la
misma, o un solvato de la misma, y una prostaglandina para la prevencion o el tratamiento de glaucoma, donde
la prostaglandina es latanoprost.

2) La combinacioén de acuerdo con 1), que se prepara en una forma de dosificacion.

3) La combinacién de acuerdo con 1), que es un kit que comprende un farmaco que comprende (S)-(-)-1-(4-
fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina y un farmaco que comprende latanoprost.

4) Una combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la
misma, o un solvato de la misma, y una prostaglandina para la preparacion o el tratamiento de hipertension
ocular, donde la prostaglandina es latanoprost.

5) La combinacién de acuerdo con 4), que se prepara en una forma de dosificacion.

6) La combinacion de acuerdo con 4), que es un kit que comprende un farmaco que comprende (S)-(-)-1-(4-
fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina y un farmaco que comprende latanoprost.

7) Una combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la
misma, o un solvato de la misma, y una prostaglandina adecuada para la prevencion o el tratamiento de
glaucoma o hipertensién ocular, donde la prostaglandina es latanoprost.

Efectos de la invencion

De acuerdo con la presente invencién, se pueden proporcionar medios para la prevencién o el tratamiento de
glaucoma o hipertension ocular con un potente efecto de disminucién de la presion intraocular y una duracion de
accion prolongada.

Breve descripcion de las figuras

[Figura 1] La Figura 1 es un grafico que muestra los cambios en la presion intraocular a lo largo del tiempo en cada
grupo de tratamiento. La presion intraocular se muestra como un cambio desde la presion intraocular inicial (valor
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medio * error estandar). o, grupo de latanoprost (indicado como "Latanoprost") solo; o, grupo de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-
isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina (indicada como "Compuesto 1") solo; e, grupo de latanoprost
(indicado como "Latanoprost") mas (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina (indicada
como "Compuesto 1"); analisis estadistico: *p < 0,05 frente al grupo del Compuesto 1, #p < 0,05, ##p < 0,01 frente al
grupo de latanoprost.

Realizacion para llevar a cabo la invencion

La (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina que se usa en el presente documento es un
compuesto que tiene accion antagoénica frente a la sustancia P y leucotrieno D4, y accién de inhibicion de Rho
quinasa y se puede producir mediante métodos conocidos, por ejemplo, el método que se describen el documento
de Patente W099/20620.

Algunos ejemplos de sales de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina incluyen sales de
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fluorhidrico, y acido bromhidrico
y sales de acidos organicos tales como acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico,
acido maleico, acido succinico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
toluenosulfonico, acido naftalenosulfénico, y acido alcanforsulfénico, y son particularmente preferentes los
clorhidratos.

(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma puede existir no solo
como formas sin solvatar, sino también como hidratos o solvatos, y son preferentes los hidratos. Sin embargo, la
presente invencion incluye todas las formas cristalinas de estos compuestos y los hidratos o solvatos de los mismos.

Por otra parte, la prostaglandina que tiene efecto hipotensivo ocular y es util en el tratamiento de glaucoma que se
usa como la prostaglandina de la presente invencion es latanoprost, divulgada en el documento de Patente JP-A-03-
501025 ((+)-(2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil]ciclopentil]-5-heptenoato de isopropilo).

Cuando (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil }-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de
la misma, y la prostaglandina latanoprost se usan en combinacion, se exhibe un efecto de disminucion de la presion
intraocular potente y prolongado incluso para una presion intraocular normal como se muestra en los ejemplos que
se describen posteriormente. Por lo tanto, la composicion es util como preventivo o como remedio para glaucoma o
hipertensién ocular. Ademas, tal combinaciéon se puede usar para fabricar un remedio para la prevencion o el
tratamiento de glaucoma y/o hipertension intraocular. Ademas, estas preparaciones de combinacion se pueden
administrar a un ser humano (paciente) con necesidad de prevencién o tratamiento de glaucoma y/o hipertension
ocular, previniendo o tratando de ese modo el glaucoma y/o la hipertension ocular. Aqui, los ejemplos de glaucoma
incluyen glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma de tensiéon normal, glaucoma que produce humor acuoso
excesivo, hipertension ocular, glaucoma agudo de angulo cerrado, glaucoma crénico de angulo cerrado, sindrome
de iris en meseta, glaucoma mixto, glaucoma por esteroides, glaucoma capsular, glaucoma pigmentario, glaucoma
por amiloide, y glaucoma neovascular, glaucoma maligno, y similares. Ademas, la hipertension ocular también se
denomina "presién sanguinea elevada en el 0jo" y se refiere a un sintoma con presioén intraocular anormalmente
elevada incluso en ausencia de cualquier lesién clara en el nervio éptico. Numerosas afecciones de presion
intraocular elevada tales como presién intraocular elevada posoperatoria entran dentro del ambito de la presente
invencion.

Una combinacién de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost para la prevencion o tratamiento de glaucoma o hipertension
ocular de la presente invencién se puede preparar en una forma de dosificacién que comprende cantidades eficaces
de los farmacos respectivos en una proporcion de mezcla adecuada en forma de un farmaco de combinacioén o un kit
que se usa por administracion de cada preparacién que comprende una cantidad eficaz de cada farmaco
simultaneamente o por separado en un intervalo.

Cuando (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil }-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de
la misma se prepara a partir de la prostaglandina latanoprost y cada una se formula individualmente, cada
preparacion se puede preparar de acuerdo con un procedimiento conocido. Por ejemplo, una preparacion que
comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato
de la misma se puede preparar por referencia a las preparaciones, a modo de ejemplo, que se divulgan en los
documentos de publicacion de patente internacional anteriores (WO00/09162 y WO97/23222). Una preparacion que
comprende la prostaglandina latanoprost se puede preparar por referencia a las preparaciones, a modo de ejemplo,
que se divulgan en los documentos de Publicacion de Solicitud de Patente Sin Examinar Japonesa o de Publicacion
Nacional de Solicitud de Patente Internacional (JP-A-59-1418, JP-A-03-501025, JP-A-02-108, JP-A-08-501310, JP-
A-10-182465, y JP-A-11-071344). Al igual que para los remedios de glaucoma existentes disponibles en el mercado,
en particular, tales como latanoprost, isopropil unoprostona, bimatoprost, travoprost, y tafluprost, también se pueden
usar preparaciones disponibles en el mercado.
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Cuando se prepara una preparacion que comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-
homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost, la preparacion
también se puede preparar de acuerdo con un procedimiento conocido. Por ejemplo, se pueden usar un agente de
tonicidad, un tampdn, un tensioactivo, un conservante, y/o otros agentes dependiendo de la necesidad de preparar
gotas oculares. El pH se puede mantener dentro de un intervalo permisible para una preparacion oftalmica, y esta
preferentemente en un intervalo de pH 4 a 8.

Las preparaciones mencionadas anteriormente se pueden usar preferentemente en forma de una preparacion
oftalmica, de forma particularmente preferente en forma de una instilacion, y tal preparacion oftalmica puede ser una
gota ocular acuosa, una gota ocular no acuosa, una gota ocular en suspension, una gota ocular en emulsion,
pomada ocular, y similar. Tal preparaciéon se puede producir mediante métodos (de preparacion) conocidos por los
expertos en la materia en forma de una composicién adecuada para la ruta de administracion por adicion de
vehiculos farmacolégicamente aceptables tales como, por ejemplo, agentes de tonicidad, agentes quelantes,
estabilizantes, modificadores de pH, conservantes, antioxidantes, agentes de solubilizacion, y agentes espesantes,
si fuera necesario.

Se puede preparar una preparacion oftalmica, por ejemplo, por disolucién o suspension de ingredientes deseados de
los compuestos mencionados anteriormente en un disolvente acuoso tal como agua purificada esterilizada o solucion
salina fisioldgica o un disolvente no acuoso tal como un aceite vegetal tal como aceite de semilla de algodon, aceite
de soja, aceite de sésamo o aceite de cacahuete a una presién osmaética predeterminada y sometiendo la solucion o
suspension a un tratamiento de esterilizacion tal como esterilizacion por filtraciéon. Cuando se prepara pomada
ocular, se puede afiadir un vehiculo de pomada ademas de los diversos ingredientes mencionados anteriormente. El
vehiculo de pomada mencionado anteriormente no se limita de forma particular, pero algunos ejemplos preferentes
del mismo incluyen vehiculos aceitosos tales como vaselina, parafina liquida, y polietileno, vehiculos en emulsion
obtenidos por emulsion de la fase aceitosa y la fase acuosa con un tensioactivo o similar, vehiculos solubles en agua
que comprenden hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, polietilenglicol o similar, etc.

Cuando un kit para la prevencion o el tratamiento de glaucoma o hipertension ocular incluye una combinacion de (S)-
(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de la misma, y
la prostaglandina latanoprost, cada farmaco se envasa en un envase separado, comprendiendo cada farmaco la
prostaglandina o la (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma formuladas de ese modo. Cada agente farmacéutico se puede sacar de cada envase en el
momento de la administracion, y se puede usar en este régimen. Ademas, las dos preparaciones farmacoloégicas se
pueden envasar en una forma adecuada para el uso en combinacién para cada dosis.

Cuando se combinan (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o
un solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost para usarse para la prevencion o el tratamiento de glaucoma
o hipertension ocular, la dosis varia dependiendo del peso corporal del paciente, edad, sexo, sintomas, forma de
dosificacion, numero de dosificaciones, y similares, pero la dosis diaria habitual para un adulto de (S)-(-)-1-(4-fluoro-
5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de la misma esta en el
intervalo de 0,025 a 10000 ug, preferentemente de 0,025 a 2000 pg, y mas preferentemente de 0,1 a 2000 ug. La
dosis diaria habitual para un adulto de la prostaglandina esta el intervalo de 0,1 a 1000 ug y preferentemente de 1 a
300 ug. Algunos ejemplos especificos de la dosis de prostaglandina incluyen una dosificacion diaria habitual de 1 a
5 pg de latanoprost.

Cuando se va a administrar una preparacion que comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-
homopiperazina o una sal de la misma, o un solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost, la proporcion de
mezcla se selecciona de forma apropiada para preparar la preparaciéon de un modo tal que cada dosis diaria esté
dentro de la cantidad anterior o menos de cada componente.

El niumero de dosificaciones no se limita de forma particular, pero es preferente administrar la dosis una vez al dia o
dividir la dosis en varias veces. Se pueden instilar de una a varias gotas de una gota ocular liquida como una dosis.
Cuando las preparaciones se envasan en forma de un kit, la preparacién individual se puede administrar
simultaneamente o en un intervalo de 5 minutos a 24 horas.

La presente invencion se explicara mas especificamente por referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, el
ambito de la presente invencién no se limita a estos ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1
Para examinar la utilidad del uso en combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-

homopiperazina y una prostaglandina, se compararon los efectos de disminucidon de la presion intraocular por
administracion de cualquiera de estos farmacos solos o los dos en combinacién a animales de laboratorio.
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1. Preparacion de las soluciones de los compuestos de ensayo
A. Preparacion de la solucion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina

Se disolviéo dihidrato de clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina en
solucion salina fisiologica, y la solucién se neutralizé (pH 6,0) por adicion de dihidrogenofosfato de sodio e hidroxido
de sodio para preparar una solucion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina a una
concentraciéon deseada.

B. Preparacion de la prostaglandina
Se us6 como tal latanoprost disponible en el mercado (producto de Pfizer Inc., solucion oftalmica al 0,005 %).
2. Método de ensayo

Se examino el efecto de disminucion de la presion intraocular después del uso en combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-
5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina y latanoprost. Como control, también se examind el efecto de
disminucion de la presion intraocular después del uso de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-
homopiperazina o latanoprost solos.

A. Farmacos y animales usados en el ensayo

Solucién de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina: solucion al 0,4 % (volumen de
inspiracion, 20 pl)

Latanoprost: solucion oftalmica al 0,005 % (volumen de inspiracion, 20 pl)

Animales de laboratorio: Macaca fascicularis (sexo: macho, 5 animales por grupo)

B. Administracion y medicion
(1) Administracion de los dos farmacos en combinacion

1) Se instil6 una gota de solucién oftalmica de clorhidrato de oxibuprocaina al 0,4 % (nombre comercial: Benoxil
solucion oftalmica al 0,4 %) en los dos ojos de los animales de laboratorio para anestesia local (solo se muestran
los datos para los ojos instilados).

2) Se midio la presion intraocular inmediatamente antes de la administracion de la soluciéon del compuesto de
ensayo como la presion intraocular inicial.

3) Se instilo la solucion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina en un ojo de los
animales de laboratorio, seguido por la instilacion de la solucién de latanoprost en el mismo ojo.

4) Después de 1 hora, 2 horas, 4 horas, y 6 horas después de la instilacion de ambos farmacos, se instil6 una
gota de solucion oftédlmica de clorhidrato de oxibuprocaina al 0,4 % en cada uno de ambos ojos para anestesia
local, y se midid la presion intraocular.

(2) Administracion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina sola

Se instil6 la (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina sola, y a continuacion se llevaron a
cabo ensayos con los mismos tiempos de mediciéon que en el ensayo de uso en combinacion descrito anteriormente.

(3) Administracién de latanoprost solo

Se uso latanoprost como sustituto para la solucion de ensayo anterior usada en la administracion de la (S)-(-)-1-(4-
fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina sola anterior. A excepcion de esto, se us6 el mismo método
para llevar a cabo el ensayo de administracion sola anterior.

3. Resultados y discusion

Los resultados del ensayo se muestran en la Figura 1. Las presiones intraoculares se muestran como cambios
desde la presion intraocular inicial. Se us6 Microsoft Excel 2000 SP-3, ensayo t emparejado para el procesamiento
estadistico.

Como se muestra en la Figura 1, se observé un efecto de disminucién de la presion intraocular superior en el grupo
de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina mas latanoprost que los de los grupos de
tratamiento farmacolodgico individual, es decir, el grupo de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-
homopiperazina sola y el grupo de latanoprost solo, mostrando una mejora de la accion prolongada.

Los resultados anteriores revelaron que se pudo obtener un potente efecto de disminucion de la presién intraocular y
una mejora de la accion prolongada mediante el uso de latanoprost y (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-
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metil-1,4-homopiperazina en combinacion.
Aplicabilidad industrial

Una combinacién de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma, y la prostaglandina latanoprost de acuerdo con la presente invencion tiene un excelente efecto
hipotensivo ocular y un efecto prolongado del mismo, y por lo tanto es util como remedio para la prevencion o el
tratamiento de glaucoma o hipertension ocular.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma, y una prostaglandina para su uso en un método para la prevencion o el tratamiento de
glaucoma, donde la prostaglandina es latanoprost.

2. La combinacioén para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que se prepara en una forma de dosificacion.

3. La combinacién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un kit que comprende un farmaco que
comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina y un farmaco que comprende
latanoprost.

4. Combinacion de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma, y una prostaglandina para su uso en un método para la prevencion o el tratamiento de
hipertensién ocular, donde la prostaglandina es latanoprost.

5. La combinacion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4, que se prepara en una forma de dosificacion.

6. La combinacién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4, que es un kit que comprende un farmaco que
comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil-1,4-homopiperazina y un farmaco que comprende
latanoprost.

7. Combinacioén de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil }-2-metil-1,4-homopiperazina o una sal de la misma, o un
solvato de la misma, y una prostaglandina adecuada para la prevencion o el tratamiento de glaucoma o hipertensién
ocular, donde la prostaglandina es latanoprost.



Figura 1
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Nivel de cambios en la presion intraccular (mmHg)

Tiempo después de la administracion (h)

—OCompuesto 1{}— Latanoprost —@— Compuesto 1 + Latanoprost
|
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