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DESCRIPCION
Métodos y composiciones para la reduccion de la grasa corporal y adipocitos
Aplicaciones relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad a tenor de 35 U.S.C. §120 para la solicitud de patente de Estados Unidos
U.S.S.N. 13/548.482 presentada el 13 de julio de 2012, y reivindica prioridad a tenor de 35 U.S.C. §119(¢e) para la
solicitud de patente de Estados Unidos U.S.S.N. 61/577.332, presentada el 19 de diciembre de 2011.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos y composiciones cosméticas para la reduccion de grasas y/o los
adipocitos en el cuerpo de un sujeto. La presente invencion también se refiere a una reduccion local de un depdsito
de grasas en un sujeto en el que el depésito de grasas es causado por una enfermedad. Mas especificamente, la
grasa corporal puede reducirse administrando localmente a un sujeto un compuesto que incluye, tafluprost, como se
describe en la presente memoria.

Antecedentes de la invencion

El exceso de grasa corporal es una causa importante de enfermedad humana, discapacidad y alteracion cosmética.
Para muchas personas, el exceso de grasa corporal también es una fuente de angustia psicosocial y una menor
autoestima.

El exceso de grasa corporal puede ser difuso o concentrado en partes particulares del cuerpo. Esto puede implicar,
por ejemplo, depdsitos prominentes e indeseados de grasa en el abdomen, gluteos, pecho, muslos, brazos y/o
menton. Esto también puede implicar, por ejemplo, un exceso de tejido mamario en una mujer, o en un hombre, es
decir, ginecomastia. Estas acumulaciones locales de grasa corporal pueden deberse a factores constitucionales,
enfermedades, estado hormonal o como efectos secundarios de medicamentos u otras sustancias. Incluso en
ausencia de enfermedad, las consideraciones estéticas se aplican a las personas que, sin embargo, perciben un
exceso de grasa y desean corregirlo.

Una serie de condiciones médicas se consideran causas de exceso de grasa corporal. Los ejemplos incluyen
obesidad inducida por farmacos, hipotiroidismo, pseudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalamica, enfermedad
ovarica poliquistica, depresion, atracones, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Cohen,
sindrome de Down, sindrome de Turner, deficiencia de la hormona del crecimiento, resistencia a la hormona del
crecimiento, y deficiencia o resistencia a la leptina. Desfigurar el exceso de depdsitos de grasa regionales, por
ejemplo el exceso de grasa dorsocervical, se puede encontrar en afecciones como la lipodistrofia del VIH, el
sindrome de Cushing y el sindrome de pseudo-Cushing (es decir, el sindrome caracteristico de exceso de grasa
corporal y otros hallazgos debido a niveles excesivos de corticosteroides enddégenos o exdgenos), otras lipodistrofias
adquiridas, lipodistrofias familiares, lipoma, lipomatosis y enfermedad de Madelung.

Los medicamentos conocidos por causar el exceso de grasa corporal incluyen cortisol y analogos, otros
corticosteroides, megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos ftriciclicos, inhibidores de Ia
monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, anticonceptivos orales, insulina,
risperidona, clozapina y tiazolidinadionas.

Los cambios en el estado hormonal, incluidos los cambios fisiolégicos como el embarazo o la menopausia, pueden
dar como resultado un exceso de grasa corporal en un sujeto. Dejar de fumar cominmente conduce al aumento de
peso y al exceso de grasa corporal. Los traumatismos pueden favorecer la acumulacion de exceso de grasa corporal
en virtud de la inmovilidad o falta de uso de una extremidad. Problemas similares pueden afectar a un sujeto inmavil,
por ejemplo, como consecuencia de una lesion. Algunos tumores, por ejemplo, los lipomas y los liposarcomas, se
caracterizan por acumulaciones locales de células grasas que pueden ser susceptibles a los métodos utilizados para
reducir la grasa corporal. La lipomatosis es cualquier afeccién caracterizada por la formacién de lipomas multiples en
el cuerpo, p. €j., lipomatosis multiple familiar, dolorosis por adiposis (enfermedad de Dercum), lipomatosis pélvica,
etc.

Incluso en ausencia de una patologia subyacente, un sujeto puede tener problemas estéticos por los depésitos de
grasa corporal locales o difusos. Estos generalmente pueden atribuirse a factores de constituciéon o hereditarios,
historia del desarrollo, edad, sexo, dieta, consumo de alcohol u otros componentes del estilo de vida. Los individuos
en tales circunstancias comunmente desean reducir la cantidad de grasa en el abdomen, el pecho, los senos, las
nalgas, las caderas, los muslos, las piernas, las rodillas, los brazos, el mentén, el cuello y/o parte del rostro. En
algunos casos, la grasa no esta en exceso, pero se ha desplazado, como en el prolapso de la grasa orbitaria
relacionado con la edad o el descenso de las almohadillas adiposas malares.

Se han desarrollado varios métodos para reducir o eliminar el exceso de grasa corporal. Es util clasificar estos
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métodos como extractivos, metabodlicos o adipoliticos. Los métodos extractivos, tales como la lipoplastia (p. €j., la
liposuccion) o la escision local, son métodos mediante los cuales se elimina la grasa fisicamente de las areas de
interés. Tales métodos son costosos y pueden implicar cicatrices, deformidad posquirdrgica o regresion, molestias,
infeccion y otras reacciones adversas.

En contraste con los métodos extractivos, los métodos metabdlicos, que incluyen medicamentos sistémicos,
suplementos nutricionales, dispositivos y ejercicios u otros tratamientos corporales, tratan de modificar el
metabolismo del sujeto (p. €j., la ingesta de calorias, el gasto o ambos) de manera que haya una pérdida neta de
grasa en el sujeto. Una desventaja es que estos métodos generalmente no pueden dirigirse a una determinada parte
del cuerpo. Otro inconveniente es la posible pérdida concomitante de agua, carbohidratos, proteinas, vitaminas,
minerales y otros nutrientes. Ademas, los medicamentos dietéticos tradicionales pueden tener efectos secundarios
no deseados, por ejemplo, palpitaciones, temblores, insomnio y/o irritabilidad en un sujeto que usa estimulantes
como supresores del apetito. A pesar del valor para la salud, los métodos metabdlicos dietéticos tradicionales y el
ejercicio no son practicos para todo el mundo.

Los métodos adipoliticos pretenden causar una rotura de los adipocitos y/o su contenido de lipidos. Por ejemplo, los
depésitos de grasa se pueden reducir mediante la exposicion a temperaturas bajas o a desoxicolato, un solubilizante
que lisa las membranas celulares y produce necrosis local. Los inconvenientes de estos métodos pueden incluir una
mala diferenciacién entre el tejido adiposo y otros tejidos cercanos, obstaculos para la liberacion que requieren
agujas hipodérmicas o equipos especiales, y efectos adversos tales como necrosis, inflamacién y dolor.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevas composiciones y métodos para la administracion local para reducir la
grasa en el cuerpo de un sujeto.

Sumario de la invencién

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que Tafluprost es mas eficaz que Bimatoprost para la
administracion local para la reduccion de la grasa corporal. También se espera que los analogos de Tafluprost, como
otros ésteres, tioésteres, amidas y el acido libre de Tafluprost, sean mas efectivos que Bimatoprost para la
administracion local para la reduccion de la grasa corporal. La invencion se define por las reivindicaciones. Cualquier
materia objeto que cae dentro del alcance de las reivindicaciones se proporciona Unicamente a modo de
informacion.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I1):

HO /—C(=O)OR1

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo, en la que
R1 es hidrogeno, etilo, o isopropilo, para su uso en la reduccion local de un depdsito de grasa en un sujeto; en el que
el depdsito de grasa es causado por una enfermedad. La presente invencién también proporciona un método
estético para la reducciéon de un depésito de grasa local de importancia estética, que comprende administrar
localmente al depdsito de grasa un compuesto de formula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato,
solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo.

En ciertas realizaciones, en las que R+ es hidréogeno, el compuesto de Férmula (Il) es el compuesto:

HO CO,H

W
N

—

HO o
FF

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo, también
referido en la presente memoria como acido libre de Taluprost.
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En ciertas realizaciones, en las que R+ es isopropilo, el compuesto de Férmula (1) es el compuesto:

HO /JCOQCH(CHSJE

—

FoF

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo, también
referido en la presente memoria como Taluprost.

En ciertas realizaciones, cualquiera de los métodos anteriores comprende ademas administrar uno o mas
compuestos adicionales de Formula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, derivado
isotopicamente enriquecido del mismo.

En ciertas realizaciones, los compuestos de Férmula (Il) descritos anteriormente son para su uso en la reduccion
local de un depésito de grasa en un sujeto.

En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es probable que padezca obesidad, exceso de grasa en el seno, exceso
de grasa en el mentén, ginecomastia, obesidad inducida por farmacos, hipotiroidismo, pseudohipoparatiroidismo,
obesidad hipotalamica, enfermedad ovarica poliquistica, depresién, atracéon, obesidad posparto, obesidad asociada
con el abandono del habito de fumar, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Bied|, sindrome de Cohen,
sindrome de Down, sindrome de Turner, deficiencia de la hormona del crecimiento, resistencia a la hormona del
crecimiento, deficiencia o resistencia a la leptina, sindrome de Cushing, sindrome de pseudo-Cushing, hipertrofia de
la grasa dorsocervical/hipertrofia de la grasa dorsocervical ("joroba de bufalo"), facies lunares, lipodistrofia del VIH,
prolapso de grasa orbitaria, descenso de grasa anormal relacionada con la edad, otra lipodistrofia adquirida,
lipodistrofia familiar, lipoma, lipomatosis o enfermedad de Madelung. En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es
probable que padezca obesidad, ginecomastia, lipodistrofia del VIH, lipoma o exceso de grasa en el menton.

En ciertas realizaciones, la via de administracion se selecciona entre el grupo que consiste en topica, subcutanea,
intradérmica e intralesional. En ciertas realizaciones, la via de administracion es tdpica. En ciertas realizaciones, el
sitio de administracion se selecciona entre el grupo que consiste en la piel, el ojo o una membrana mucosa. En
ciertas realizaciones, la via de administracion se selecciona entre el grupo que consiste en subcutanea, intradérmica
e intralesional. En ciertas realizaciones, la administracion es a una parte del cuerpo seleccionada entre el grupo que
consiste en abdomen, pecho, seno, gliteos, caderas, muslos, piernas, rodillas, brazos, mentoén, cuello y cara. En
ciertas realizaciones, la administracion tépica es la administracion transdérmica.

En otros aspectos, se proporcionan composiciones farmacéuticas, p. ej., para su uso en la reduccidon de grasa
corporal, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I1) o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, o derivado isotdpicamente enriquecido del mismo, y opcionalmente
uno o mas excipientes. En ciertas realizaciones, la composicion es adecuada para administracion topica,
subcutanea, intradérmica o intralesional. En ciertas realizaciones, la composicion comprende entre
aproximadamente un 0,01 % y aproximadamente un 10 % (p/p) o (p/v), inclusive, del compuesto de Férmula (ll). En
ciertas realizaciones, el excipiente es Lipoderm®.

Los aspectos y realizaciones anteriores de la invencion pueden entenderse mas completamente por referencia a la
siguiente descripcién detallada, ejemplos y reivindicaciones.

Definiciones
Definiciones quimicas

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos se describen con mas detalle a continuacion.
Los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los Elementos, la version CAS,
Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., la cubierta interna y los grupos funcionales especificos generalmente
se definen como se describen en la presente memoria. Adicionalmente, los principios generales de la quimica
organica, asi como los restos funcionales especificos y la reactividad, se describen en Organic Chemistry, Thomas
Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith y March March's Advanced Organic Chemistry, 52 edicion,
John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc.,
Nueva York, 1989; y Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 edicién, Cambridge University
Press, Cambridge, 1987.
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Ciertos compuestos como se describen en la presente memoria pueden comprender uno o mas centros asimétricos,
y por lo tanto pueden existir en diversas formas isoméricas, p. €j., enantiémeros y/o diasteredmeros. Los
compuestos proporcionados en la presente memoria pueden estar en forma de un enantiémero, diastereémero o
isémero geométrico individual, o pueden estar en forma de una mezcla de estereoisémeros, que incluyen mezclas
racémicas y mezclas enriquecidas en uno o mas estereoisémeros. En ciertas realizaciones, los compuestos como se
describen en la presente memoria son compuestos enantiopuros. En ciertas otras realizaciones, se proporcionan
mezclas de estereoisomeros.

Ademas, ciertos compuestos, como se describen en la presente memoria, pueden tener uno o mas dobles enlaces
que pueden existir como el isébmero cis o trans, o el isébmero E 0 Z, a menos que se indique lo contrario. La invencion
abarca adicionalmente los compuestos como isdmeros individuales esencialmente libres de otros isémeros, y
alternativamente, como mezclas de diversos isémeros, p. ej., mezclas racémicas de isémeros E/Z o mezclas
enriquecidas en un isdémero E/Z.

Los términos "enantioméricamente enriquecido”, "enantioméricamente puro" y "no racémico", como se usan
indistintamente en la presente memoria, se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso de un
enantidmero es superior a la cantidad de ese enantidmero en una mezcla de control de la composiciéon racémica (p.
ej., superior a 1:1 en peso). Por ejemplo, una preparacion enantioméricamente enriquecida del enantidmero (S)
significa una preparacién del compuesto que tiene mas del 50 % en peso del enantiomero (S) con respecto al
enantidmero (R), mas preferentemente al menos 75 % en peso, e incluso mas preferentemente al menos 80 % en
peso. En algunas realizaciones, el enriquecimiento puede ser mucho mayor que el 80 % en peso, proporcionando
una preparacion "esencialmente enantioméricamente enriquecida”, "esencialmente enantioméricamente pura" o
"esencialmente no racémica", que se refiere a preparaciones de composiciones que tienen al menos 85 % en peso
de un enantidmero con respecto a otro enantiomero, mas preferentemente al menos 90 % en peso, e incluso mas
preferentemente al menos 95 % en peso. En realizaciones preferidas, la composicion enantioméricamente
enriquecida tiene una mayor potencia con respecto a la utilidad terapéutica por unidad de masa que la mezcla
racémica de esa composicion. Los enantiomeros se pueden aislar de mezclas por métodos conocidos por los
expertos en la materia, incluyendo cromatografia liquida a alta presién quiral (HPLC) y la formacion y cristalizacion
de sales quirales; o los enantiomeros preferidos se pueden preparar mediante sintesis asimétrica. Véase, por
ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen,
S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962); y Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. de Notre
Dame Press, Notre Dame, en 1972).

Como se usa en la presente memoria, los términos "sal", "sal aceptable" o "sal farmacéuticamente aceptable" se
refieren a aquellas sales que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para su uso en contacto con
los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida, irritacién, respuesta alérgica y similares, y
son proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien
conocidas en la técnica. Por ejemplo, Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J.
Pharmaceutical Sciences (1977) 66:1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta
invencion incluyen aquellas derivadas de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de sales de
adicion de acido no todxicas, farmacéuticamente aceptables, son sales de un grupo amino formado con acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico y acido perclérico o con
acidos orgénicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico
o acido maldnico o utilizando otros métodos utilizados en la técnica, como el intercambio iénico. Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etansulfonato, formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato,
metanosulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluensulfonato, undecanoato, sales de valerato y similares. Sales derivadas de bases apropiadas incluyen metales
alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y sales N*(alquilo Ci4)s. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, cuando sea apropiado, amonio no téxico, amonio cuaternario y cationes amina formados usando
contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquil sulfonato inferior y aril sulfonato.

Otras definiciones
"Enfermedad"”, "trastorno" y "afeccion" se usan indistintamente en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, un "individuo" o "sujeto" para el cual se contempla la administracion incluye,
entre otros, seres humanos (es decir, un hombre o una mujer de cualquier grupo de edad, p. €j., un sujeto pediatrico
(p- €j., un nifio, un adolescente) o sujeto adulto (p. ej., adulto joven, adulto de mediana edad o adulto mayor), otros
primates (p. ej., monos cynomolgus, monos rhesus) y mamiferos comercialmente relevantes tales como ganado
vacuno, cerdos, caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros. En cualquier aspecto y/o realizacion de la invencion, el
mamifero es un ser humano.
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Como se usa en la presente memoria, "administracion local" o "administrar localmente" o "efecto local" significa la
administracion/aplicacién del principio activo o metabolito activo del mismo directamente, o cerca de, una parte del
cuerpo, tejido o lesién en la que dicha sustancia activa esta destinada a ejercer su accién. Esto puede incluir, por
ejemplo, la administracion tépica en una parte de la piel o la inyeccién directamente en un tejido o lesiéon donde se
necesita tratamiento.

Como se usa en la presente memoria, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad terapéuticamente
eficaz" "una cantidad suficiente" o "cantidad suficiente" de un compuesto significa el nivel, la cantidad o la
concentracion del compuesto necesario para tratar una enfermedad, trastorno o afeccién, o para reducir o disminuir
un parametro particular (p. €j., la grasa corporal) en el cuerpo de un sujeto, sin causar efectos secundarios negativos
o adversos significativos para el cuerpo o el tejido tratado. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede
abarcar una cantidad que mejora la terapia general, reduce o evita los sintomas o causas de enfermedad o afeccién,
0 aumenta la eficacia terapéutica de otro agente terapéuticamente activo.

Como se usa en la presente memoria, los términos "reducir", "reduccion”, "que reduce", "bajar" o "que baja"
significan disminuir o decrecer el volumen, tamafo, masa, volumen, densidad, cantidad y/o cantidad de una
sustancia (p. €j., grasa corporal, tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto.

Como se usa en la presente memoria, el término "eliminar" significa eliminar por completo cualquier volumen,
tamafio, masa, volumen, densidad, cantidad y/o cantidad no deseada o no querida de una sustancia (p. ej., exceso
de grasa corporal, exceso de tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto.

Como se usa en la presente memoria, "padecer”, "padece" o "que padece" se refiere a un sujeto diagnosticado con
una enfermedad o afeccion en particular. Como se usa en la presente memoria, "es probable que padezca" se
refiere a un sujeto que no ha sido diagnosticado con una enfermedad o afeccion en particular por un médico, pero
tiene una predisposicion (p. ej., predisposicion genética y/o fisiolégica), o muestra signos o sintomas de la
enfermedad o afeccion.

Como se usa en la presente memoria, y a menos que se especifique lo contrario, los términos "tratar", "que trata" y
"tratamiento" contemplan una accién que ocurre mientras un sujeto padece una enfermedad o afeccién especifica, lo
que reduce la gravedad de la enfermedad o afeccion, o retrasa o ralentiza la progresién de la enfermedad o
afeccion.

Como se usa en la presente memoria, a menos que se especifique lo contrario, los términos "prevenir", "que
previene" y "prevencion" contemplan una accién que se produce antes de que un sujeto comience a padecer la
enfermedad o afeccion especificada, que inhibe o reduce la gravedad de la enfermedad o afeccion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa secciones histologicas representativas de piel tratada y grasa subcutanea de cada uno de los
Grupos 1, 2 y 3. En comparacién con el Vehiculo (Grupo 1), Tafluprost (Grupo 3) se asocié con una reduccion del
espesor adiposo y el tamafio de los adipocitos. Bimatoprost (Grupo 2) no mostré estos efectos.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones de la invencion

Se ha desvelado previamente que la amida Bimatoprost se puede usar para reducir la grasa corporal mediante
administracion topica o local. Véase, p. €j., la patente de Estados Unidos n.° 7.66.912; publicacion de solicitud de
patente de Estados Unidos n.° 2010-0234466; Aihara et al., Jpn J Ophthalmol 2011; 55:600-604; Aydin et al., Cutan
Ocul Toxicol (2010) 29:212-216; Filippopoulos et al., Ophtal Plast Reconstr Surg (2008) 24:302-307; Nakakura et al.,
Optom Vis Sci (2011) 88:1140-1144; Park et al., Jpn J Ophthalmol (2011) 55:22-27; Peplinski et al., Optom Vis Sci
(2004) 81:574-577; Tappeiner et al. Klin Monbl Augenheilkd (2008) 225:443-445; Yam et al., J Ocul Pharmacol Ther
(2009) 25:471-472. Recientemente, Choi et al. describieron la actividad in vitro de Bimatoprost, Tafluprost y
compuestos relacionados para inhibir la diferenciacion de preadipocitos humanos en cultivos de células primarias.
Véase Choi et al, J Ocular Pharm Ther (2012) 28:146-152. En un ensayo para la diferenciacion de adipocitos,
Bimatoprost redujo la diferenciacién al 30 % del control, mientras que Tafluprost lo redujo un poco menos, al 40 %
del control; no hubo diferencia estadistica. Del mismo modo, Bimatoprost mostré una inhibicion ligeramente mayor
que la de Tafluprost en la expresién de los genes adiopogénicos, el receptor-gamma activado por el proliferador de
peroxisoma (PPARYy), la proteina a de unién al potenciador CCAAT (C/EBPa) y la lipoproteina lipasa; de nuevo, no
hubo diferencias estadisticas. Tomados en conjunto, la literatura ensefia Bimatoprost como el compuesto preferido
para la administracion local para la reduccién de la grasa corporal. Las publicaciones también han sugerido que, si
Tafluprost tuviera esa actividad, seria como mucho equivalente a Bimatoprost.

Sin embargo, ahora se ha descubierto que Tafluprost es mas eficaz que Bimatoprost para la administracion local
para la reduccion de la grasa corporal. La administracion local, como se describe en la presente memoria, puede
dirigirse a areas particularmente afectadas del cuerpo del sujeto, p. €j., la administracién a la almohadilla grasa
dorsocervical de un paciente con lipodistrofia por VIH o sindrome de Cushing, o al seno de un hombre con
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ginecomastia . Sin desear quedar ligado a teoria alguna, la reduccién de la grasa en funcién de la administracion de
los compuestos desvelados en la presente memoria puede incluir reducir el nUmero de células grasas, reducir el
volumen de una o mas células grasas, reducir la maduracion de una o mas células grasas y/o desdiferenciar una o
mas células grasas. Dichos efectos pueden mediarse a través de prostaglandinas o receptores similares a
prostaglandinas, y los compuestos de acuerdo con la invencion pueden ejercer sus efectos como se desvela en la
presente memoria actuando como agonistas en estos receptores.

Segun la invencion, el compuesto es un compuesto de Férmula (I1):

HO C(=0)OR;

FF (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo como se
define en las reivindicaciones.

En ciertas realizaciones, R+ es hidrégeno.
En ciertas realizaciones, R1 es metilo, etilo, o isopropilo. En ciertas realizaciones, R1 es isopropilo (-CH(CHz)2).

En ciertas realizaciones de la invencion, en las que R1 es hidrogeno, el compuesto de Férmula (Il) es el compuesto:

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo, también
referido en la presente memoria como acido libre de Tafluprost.

En ciertas realizaciones, en las que R+ es isopropilo, el compuesto de Férmula (ll) es el compuesto:

HO \—/_fCOZCH(CHB)Z

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereocisémero, polimorfo, tautémero, o derivado
isotépicamente enriquecido del mismo, también referido en la presente memoria como Tafluprost.

Composiciones farmacéuticas y formulaciones

En ciertas realizaciones, la presente invencidon proporciona composiciones farmacéuticas y formulaciones para su
uso en cualquiera de los métodos de la invencidén, descritos en la presente memoria, que comprenden uno o mas
compuestos de Formula (II) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotdpicamente
enriquecido del mismo (el(los) "principio(s) activo(s)") y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. En ciertas realizaciones, la composicion es adecuada para administracion tépica, subcutanea,
intradérmica o intralesional.
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Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen todos y cada uno de los disolventes, diluyentes u otros
vehiculos liquidos, agentes de dispersidon o suspension, agentes de superficie activa, agentes isotonicos, agentes
espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, segun sea adecuado para
la forma de dosificacion particular deseada. Las consideraciones generales en la formulacion y/o fabricacion de
agentes de composiciones farmacéuticas se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, Decimosexta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980), y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 212 edicion (Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden prepararse mediante cualquier método
conocido en la técnica de farmacologia. En general, tales métodos de preparacion incluyen las etapas que consisten
en asociar el principio activo con un vehiculo y/o uno o mas ingredientes adicionales, y luego, si es necesario y/o
deseable, conformar y/o empaquetar el producto en una unidad de dosis unitaria o multidosis.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, envasar y/o vender a granel, como una dosis unitaria y/o
como una pluralidad de dosis unitarias. Como se usa en la presente memoria, una "dosis unitaria" es una cantidad
discreta de la composicidon farmacéutica que comprende una cantidad predeterminada del principio activo. La
cantidad del principio activo es generalmente igual a la dosificacion del principio activo que se administraria a un
sujeto y/o una fraccion conveniente de dicha dosificacion tal como, por ejemplo, la mitad o un tercio de dicha
dosificacion.

Las cantidades relativas del principio activo, el vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o cualquier otro ingrediente
adicional en una composicion farmacéutica de la invencion variardn, dependiendo de la identidad, el tamafio y/o el
estado del sujeto tratado y ademas dependiendo de la via por la cual se ha de administrar la composicién. A modo
de ejemplo, la composicion puede comprender entre 0,001 % y 100 % (p/p) o (p/v) de principio activo. En ciertas
realizaciones, la composicion comprende entre aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 90 %, entre
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 80 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 70 %,
entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 60 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente
50 %, entre aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 40 %, entre aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 30 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 20 %, entre aproximadamente 0,01 %
a aproximadamente 10 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 5 %, entre aproximadamente 0,01 %
y aproximadamente 4 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 3 %, entre aproximadamente 0,01 % y
aproximadamente 2 %, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 1 %, o entre aproximadamente 0,01 % y
aproximadamente 0,05 % (p/p) o (p/v), inclusive, del principio activo. En ciertas realizaciones, la composicion
comprende entre aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 90 %, entre aproximadamente 0,001 % a
aproximadamente 80 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 70 %, entre aproximadamente
0,001 % y aproximadamente 60 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 50 %, entre
aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 40 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 30 %,
entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 20 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente
10 %, entre aproximadamente 0,001 % vy aproximadamente 5%, entre aproximadamente 0,001 % vy
aproximadamente 4 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 3 %, entre aproximadamente 0,001 %
y aproximadamente 2 %, entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 1 %, o entre aproximadamente
0,001 % y aproximadamente 0,05 % (p/p) o (p/v), inclusive, del principio activo. En ciertas realizaciones, la
composicion comprende entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 10 % (p/p) o (p/v), inclusive, del
principio activo. En ciertas realizaciones, la composicion comprende entre aproximadamente 0,01 % vy
aproximadamente 1 % (p/p) o (p/v), inclusive, del principio activo. En ciertas realizaciones, la composicion
comprende entre 0,001 % y 10 % (p/p) o (p/v), inclusive, del principio activo. En ciertas realizaciones, la composicion
comprende entre aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 1 % (p/p) o (p/v), inclusive, del principio activo.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en la fabricacion de composiciones farmacéuticas
proporcionadas incluyen diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o de granulacion, agentes de superficie y/o
emulsionantes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, conservantes, agentes tamponantes, agentes
lubricantes y/o aceites. Excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio, agentes colorantes,
agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes también pueden estar presentes en la
composicion.

Los diluyentes a modo de ejemplo incluyen carbonato de calcio, carbonato de sodio, fosfato de calcio, fosfato
dicalcico, sulfato de calcio, fosfato de hidrogeno y calcio, lactosa fosfato de sodio, sacarosa, celulosa, celulosa
microcristalina, caolin, manitol, sorbitol, inositol, cloruro de sodio, almidén seco, almidéon de maiz, azucar en polvo,
etc., y combinaciones de los mismos.

Los agentes de granulacion y/o dispersion a modo de ejemplo incluyen almidén de patata, almidén de maiz, almidon
de tapioca, glicolato de almidén sddico, arcillas, acido alginico, goma guar, pulpa de citricos, agar, bentonita,
celulosa y productos de madera, esponja natural, resinas de intercambio catiénico, carbonato calcico, silicatos,
carbonato de sodio, poli(vinil-pirrolidona) reticulada (crospovidona), carboximetil almidéon de sodio (glicolato de
almidén de sodio), carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio reticulada (croscarmelosa), metilcelulosa,
almidén pregelatinizado (almidén 1500), almiddén microcristalino, almidén insoluble en agua, carboximetilcelulosa
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calcica, silicato de magnesio y aluminio (Veegum), laurilsulfato de sodio, compuestos de amonio cuaternario, etc., y
combinaciones de los mismos.

Agentes de superficie activa y/o emulsionantes a modo de ejemplo incluyen emulsionantes lipidos/naturales (p. ej.,
acacia, agar, acido alginico, alginato de sodio, tragacanto, condrux, colesterol, xantana, pectina, gelatina, yema de
huevo, caseina, grasa de lana, colesterol, cera y lecitina), arcillas coloidales (p. €j., bentonita [silicato de aluminio] y
Veegum [silicato de magnesio y aluminio]), derivados de aminoacidos de cadena larga, alcoholes de alto peso
molecular (p. ej., alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol oleilico, monoestearato de triacetina, etilenglicol
distearato, gliceril monoestearato y propilenglicol monoestearato, alcohol polivinilico, carbémeros (p. €j., carboxi
polimetileno, acido poliacrilico, polimero de acido acrilico y polimero de carboxivinilo), carragenina, derivados
celuldsicos (p. €j., carboximetilcelulosa de sodio, celulosa en polvo, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa), ésteres de acidos grasos de sorbitan (p. ej., polioxietilen sorbitdn monolaurato [Tween
20], polioxietilen sorbitan [Tween 60], polioxietilen sorbitan monooleato [Tween 80], monopalmitato de sorbitan [Span
40], monoestearato de sorbitan [Span 60], tristearato de sorbitan [Span 65], monooleato de glicerilo, monooleato de
sorbitan [Span 80]), ésteres de polioxietileno (p. ej., monoestearato de polioxietileno [Myrj 45], aceite de ricino
hidrogenado de polioxietileno, aceite de ricino polietoxilado, estearato de polioximetileno y solutol), ésteres de acidos
grasos de sacarosa, ésteres de acidos grasos de polietilenglicol (p. ej., Cremophor), éteres de polioxietileno, (p. €j.,
polioxietilen lauril éter [Brij 30]), poli(vinil-pirrolidona), monolaurato de dietilenglicol, oleato de trietanolamina, oleato
de sodio, oleato de potasio, oleato de etilo, acido oleico, laurato de etilo, sulfato de laurilo de sodio, Pluronic F 68,
Poloxamer 188, bromuro de cetrimonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, docusato de sodio,
Lipoderm®, etc. y/o combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, el excipiente es Lipoderm®.

Los agentes de unién a modo de ejemplo incluyen almidén (p. ej., maicena y pasta de almidén), gelatina, azucares
(p. €j., sacarosa, glucosa, dextrosa, dextrina, melaza, lactosa, lactitol, manitol, etc.), gomas naturales y sintéticas (p.
ej., acacia, alginato de sodio, extracto de musgo irlandés, goma panwar, goma ghatti, mucilago de cascaras de
isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, acetato de celulosa, poli(vinil-pirrolidona), silicato de magnesio y
aluminio (Veegum) y arabogalactano de alerce), alginatos, 6xido de polietileno, polietilenglicol, sales inorganicas de
calcio, acido silicico, polimetacrilatos, ceras, agua, alcohol, etc., y/o combinaciones de los mismos.

Los conservantes a modo de ejemplo incluyen antioxidantes, agentes quelantes, conservantes antimicrobianos,
conservantes antifingicos, conservantes de alcohol, conservantes acidos y otros conservantes.

Los antioxidantes a modo de ejemplo incluyen alfa tocoferol, acido ascérbico, palmitato de acorbilo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito de potasio, acido propionico, galato de propilo,
ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio y sulfito de sodio.

Los agentes quelantes a modo de ejemplo incluyen acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y sus sales e hidratos (p.
ej., edetato de sodio, edetato de disodio, edetato de trisodio, edetato de disodio de calcio, edetato de dipotasio y
similares), acido citrico y sales e hidratos de los mismos (p. €j., acido citrico monohidrato), acido fumarico y sus
sales e hidratos, acido malico y sus sales e hidratos, acido fosférico y sus sales e hidratos, y acido tartarico y sus
sales e hidratos. Entre los conservantes antimicrobianos a modo de ejemplo se incluyen cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina, clorobutanol,
clorocresol, cloroxilesol, cresol, alcohol etilico, glicerina, hexetidina, imidurea, fenol, fenoxietanol, alcohol fenietilico,
nitrato fenilmercurico, propilenglicol, y timerosal.

Los conservantes antifingicos a modo de ejemplo incluyen butilparabeno, metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, acido benzoico, acido hidroxibenzoico, benzoato de potasio, sorbato de potasio, benzoato de sodio,
propionato de sodio y acido sorbico.

Los conservantes de alcohol a modo de ejemplo incluyen etanol, polietilenglicol, fenol, compuestos fendlicos,
bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoato y alcohol feniletilico.

Los conservantes acidos a modo de ejemplo incluyen vitamina A, vitamina C, vitamina E, betacaroteno, acido citrico,
acido acético, acido deshidroacético, acido ascérbico, acido sorbico y acido fitico.

Otros conservantes incluyen tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato de deteroxima, cetrimida, hidroxianisol butilado
(BHA), hidroxitoluteno butilado (BHT), etilendiamina, laurilsulfato de sodio (SLS), lauril éter sulfato de sodio (SLES),
bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de potasio, metabisulfito de potasio, Glydant Plus, Phenonip,
metilparabeno, Germall 115, Germaben I, neolona, Kathon y Euxyl. En ciertas realizaciones, el conservante es un
antioxidante. En otras realizaciones, el conservante es un agente quelante.

Los agentes tamponantes a modo de ejemplo incluyen soluciones de tampodn citrato, soluciones de tampén acetato,
soluciones de tampon fosfato, cloruro de amonio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, glubionato
de calcio, gluceptato de calcio, gluconato de calcio, acido D-glucénico, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio,
acido propanoico, levulinato de calcio, acido pentanoico, fosfato de calcio dibasico, acido fosférico, fosfato de calcio
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tribasico, fosfato de hidréxido de calcio, acetato de potasio, cloruro de potasio, gluconato de potasio, mezclas de
potasio, fosfato de potasio dibasico, fosfato de potasio monobasico, mezclas de fosfato de potasio, acetato de sodio,
sodio bicarbonato, cloruro de sodio, citrato de sodio, lactato de sodio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, mezclas de fosfato de sodio, trometamina, hidroxido de magnesio, hidroxido de aluminio, acido
alginico, agua libre de pir6genos, solucion salina isotdnica, solucion de Ringer, alcohol etilico, etc., y combinaciones
de los mismos.

Los agentes lubricantes a modo de ejemplo incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico,
silice, talco, malta, behanato de glicerilo, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol, benzoato de sodio, acetato
de sodio, cloruro de sodio, leucina, laurilsulfato de magnesio, laurilsulfato de sodio, etc., y combinaciones de los
mismos.

Los aceites a modo de ejemplo incluyen aceites de almendra, albaricoque, aguacate, babasu, bergamota, grosella
negra, borraja, cade, manzanilla, canola, alcaravea, carnauba, ricino, canela, manteca de cacao, coco, higado de
bacalao, café, maiz, semilla de algodén, emu, eucalipto, onagra, pescado, linaza, geranio, calabaza, semilla de uva,
avellana, hisopo, miristato de isopropilo, jojoba, nuez kukui, lavandin, lavanda, limén, litsea cubeba, nuez de
macademia, semilla de mango, semilla de hierba de la pradera, visén, nuez moscada, oliva, naranja, reloj
anaranjado, palma, almendra de palma, almendra de melocotén, mani, semilla de amapola, semilla de calabaza,
colza, salvado de arroz, romero, cartamo, sandalo, sasquana, ajonjoli, marisco, sésamo, manteca de karité, silicona,
soja, girasol, arbol del té, cardo, tsubaki, vetiver, nuez y germen de trigo. Los aceites a modo de ejemplo incluyen,
pero no se limitan a, estearato de butilo, triglicérido caprilico, triglicérido céaprico, ciclometicona, sebacato de dietilo,
dimeticona 360, miristato de isopropilo, aceite mineral, octildodecanol, alcohol oleico, aceite de silicona y
combinaciones de los mismos.

Las formas de dosificacion liquida para administracion mucosal y parenteral incluyen emulsiones, microemulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del principio activo, las formas
de dosificacion liquida pueden comprender diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica como, por
ejemplo, agua u otros disolventes (p. €j., carbonato de etilo, acetato de etilo, benzoato de bencilo, dimetilformamida),
ésteres de acidos grasos de sorbitan, polisorbatos, agentes solubilizantes tales como alcoholes (p. ej., alcohol
etilico, alcohol isopropilico, alcohol tetrahidrofurfurilico, alcohol bencilico, glicerol y glicoles (p. ej., 1,3-butilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicoles)), aceites (p. ej., aceites de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), Cremophor, ciclodextrinas, polimeros) y mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las
composiciones para administracion en la mucosa pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes de suspension, edulcorantes, saborizantes y perfumantes. En ciertas
realizaciones, para administracién parenteral, el principio activo se mezcla con agentes solubilizantes tales como
Cremophor, alcoholes, aceites, aceites modificados, glicoles, polisorbatos, ciclodextrinas, polimeros y
combinaciones de los mismos.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril puede ser una solucion, suspension o emulsién inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, la solucidon de Ringer, U.S.P. y
solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un
disolvente o medio de suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos como el acido oleico se utilizan en la preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
bacteriana, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son normalmente supositorios que pueden prepararse
mezclando el principio activo con un excipiente o vehiculo adecuado no irritante, tal como manteca de cacao,
polietilenglicol o una cera de supositorio que sea sélida a temperatura ambiente pero liquida a temperatura corporal
y por lo tanto, se derrita en el recto o la cavidad vaginal y libere el principio activo.

Las formas de dosificacion para administracién topica y/o transdérmica de un principio activo pueden incluir
unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes y/o parches. En general,
el principio activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o cualquier
conservante y/o tampén necesario segun se requiera. Adicionalmente, la presente invencién contempla el uso de
parches transdérmicos, que a menudo tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro controlado de un
principio activo al cuerpo. Dichas formas de dosificacién pueden prepararse, por ejemplo, disolviendo y/o
dispensando el principio activo en el medio apropiado. Alternativa o adicionalmente, la velocidad puede controlarse
proporcionando una membrana de control de velocidad y/o dispersando el principio activo en una matriz polimérica
ylo gel.
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Los dispositivos adecuados para su uso en la administracion de composiciones farmacéuticas intradérmicas
descritas en la presente memoria incluyen dispositivos de aguja corta tales como los descritos en las patentes de
Estados Unidos n.° 4.886.499; 5.190.521; 5.328.483; 5.527.288; 4.270.537; 5.015.235; 5.141.496; y 5.417.662. Las
composiciones intradérmicas pueden administrarse mediante dispositivos que limitan la longitud efectiva de
penetracion de una aguja en la piel, como las descritas en la publicacion PCT WO 99/34850 y sus equivalentes
funcionales. Son adecuados los dispositivos de inyeccidon de chorro que administran vacunas liquidas a la dermis a
través de un inyector de chorro de liquido y/o a través de una aguja que perfora el estrato cérneo y produce un
chorro que llega a la dermis. Los dispositivos de inyeccidon de chorro se describen, por ejemplo, en las patentes de
Estados Unidos n.° 5.480.381; 5,599,302; 5.334.144; 5,993,412; 5.649.912; 5.569.189; 5,704,911; 5,383,851;
5,893,397; 5,466,220; 5,339,163; 5.312.335; 5,503,627; 5.064.413; 5.520.639; 4,596,556; 4.790.824; 4.941.880;
4.940.460; y las publicaciones PCT WO 97/37705 y WO 97/13537. Son adecuados los dispositivos de
administracion de polvo/particulas balisticos que utilizan gas comprimido para acelerar la vacuna en forma de polvo
a través de las capas externas de la piel hasta la dermis. De forma alternativa o adicional, se pueden usar jeringas
convencionales en el método clasico de mantoux de administracién intradérmica.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica incluyen, pero no se limitan a, preparaciones liquidas y/o
semiliquidas tales como linimentos, lociones, emulsiones de aceite en agua y/o agua en aceite tales como cremas,
pomadas y/o pastas, y/o soluciones y/o suspensiones. Las formulaciones administrables por via tépica pueden, por
ejemplo, comprender de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % (p/p) de principio activo, aunque la
concentracion del principio activo puede ser tan alta como el limite de solubilidad del principio activo en el disolvente.
Las formulaciones para administracion topica pueden comprender ademas uno o mas de los ingredientes
adicionales descritos en la presente memoria.

Una composicion farmacéutica de la invencion puede prepararse, envasarse y/o venderse en una formulacion
adecuada para administracion oftalmica. Dichas formulaciones pueden estar, por ejemplo, en forma de gotas
oculares que incluyen, por ejemplo, una solucién y/o suspension al 0,1/1,0 % (p/p) del principio activo en un vehiculo
liquido acuoso o aceitoso. Dichas gotas pueden comprender ademas agentes tamponantes, sales y/o uno o mas de
los ingredientes adicionales descritos en la presente memoria. Otras formulaciones oftalmicamente administrables
que son utiles incluyen aquellas que comprenden el principio activo en forma microcristalina y/o en una preparacion
liposomal. Se considera que las gotas para los oidos y/o las gotas para los ojos estan dentro del alcance de esta
invencion.

Si bien las descripciones de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se dirigen
principalmente a composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion a seres humanos, los
expertos en la materia entenderan que tales composiciones son generalmente adecuadas para la administracién a
animales de todo tipo. La modificacion de las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién a
seres humanos con el fin de hacer que las composiciones sean adecuadas para la administracion a diversos
animales se entiende bien, y el farmacdlogo veterinario normalmente experto puede disefiar y/o realizar dicha
modificacién con experimentacion ordinaria. Las consideraciones generales en la formulacion y/o fabricaciéon de
composiciones farmacéuticas se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy 212 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

Aun mas abarcados por la invencion estan los paquetes y/o kits farmacéuticos. Los paquetes y/o kits farmacéuticos
proporcionados pueden comprender una composicién proporcionada y un recipiente (p. €j., un vial, ampolla, botella,
jeringa y/o paquete dispensador, u otro recipiente adecuado). En algunas realizaciones, los kits proporcionados
pueden incluir adicionalmente un segundo recipiente que comprende un vehiculo acuoso adecuado para la dilucion
0 suspension de la composicion proporcionada para la preparacion de la administracién a un sujeto. En algunas
realizaciones, los contenidos del recipiente de formulacion proporcionado y el recipiente de disolvente se combinan
para formar al menos una forma de dosificacion unitaria.

El principio activo puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracidn local eficaz
para el tratamiento. La cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, la edad y el
estado general del sujeto, la gravedad de la infeccion, la composiciéon particular, su modo de administracion, su
modo de actividad y similares.

El principio activo se formula normalmente en forma de unidad de dosificacion para facilitar la administracion y la
uniformidad de la dosificacion. Sin embargo, se entendera que el uso diario total de las composiciones de la
presente invencion sera decidido por el médico tratante dentro del alcance de un buen juicio médico. El nivel de
dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier sujeto en particular dependera de una variedad de factores
que incluyen la afeccién que se esta tratando y la gravedad de la afeccion; la actividad del principio activo especifico
empleado; la composicién especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del
sujeto; el tiempo de administracién, la via de administracion y la tasa de excrecion del principio activo especifico
empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos utilizados en combinacién o coincidentes con el principio activo
especifico empleado; y como factores bien conocidos en las técnicas médicas.

El principio activo puede administrarse por cualquier via local adecuada, administracion parenteral (p. €j.,
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subcutanea, intradérmica, intralesional, p. ej., como en un lipoma), y administracion tépica (p. €j., transdérmica,
transmucosa, oftalmica). En general, la via de administracion mas apropiada dependera de una variedad de factores
que incluyen la naturaleza del principio activo (p. €j., su estabilidad en la parte del cuerpo donde se administra), la
condicion del sujeto (p. €j., si el sujeto es capaz de tolerar la administracion subcutanea), etc.

La cantidad exacta del principio activo requerido para lograr una cantidad terapéuticamente eficaz variara de un
sujeto a otro, dependiendo, por ejemplo, de la especie, la edad y el estado general de un sujeto, la gravedad de los
efectos secundarios o el trastorno, la identidad de(los) compuesto(s) particular(es), modo de administracion, y
similares. La dosificacion deseada se puede administrar tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dia,
cada tres dias, cada semana, cada dos semanas, cada tres semanas o cada cuatro semanas. En ciertas
realizaciones, la dosificacion deseada puede administrarse utilizando mdltiples administraciones (p. ej., dos, tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce o0 mas administraciones). Como se demuestra
en los Ejemplos adjuntos, la administracion diaria al sujeto puede ser adecuada (pero no necesariamente preferible)
para lograr el efecto deseado. Una pauta de administracion diaria se considera conveniente para el uso humano. El
sujeto puede administrarse el principio activo a si mismo repetidamente y sin equipo o entrenamiento especial,
aunque un profesional médico también puede administrar el principio activo al sujeto.

En ciertas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz del principio activo para la administraciéon una o mas
veces al dia a un humano adulto de 70 kg puede comprender de 0,00001 mg a aproximadamente 3000 mg,
aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 3000 mg, aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 2000
mg, aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
1000 mg, aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
1000 mg, aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100
mg, aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000
mg, aproximadamente 0,00001 mg a aproximadamente 0,0001, aproximadamente 0,00001 mg a aproximadamente
0,001 mg, aproximadamente 0,00001 mg a aproximadamente 0,01 mg, aproximadamente 0,00001 mg a
aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1 mg, aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 1 mg, o aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 0,01 mg del principio activo por forma
de dosificacion unitaria. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede comprender entre aproximadamente 0,001 y
aproximadamente 10,0 % (p/v), o entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10,0 % (p/v), incluido el principio
activo en formulaciones liquidas o semisdlidas. Se apreciara que los intervalos de dosis como se describen en la
presente memoria brindan una guia para la administracion de composiciones farmacéuticas para un adulto. La
cantidad que se administrara a, por ejemplo, un nifio o un adolescente se puede determinar por un médico o experto
en la materia y puede ser inferior o igual a la administrada a un adulto.

También se apreciara que el principio activo puede administrarse en combinacién con uno o mas agentes activos
terapéuticamente adicionales ("agentes" o "agentes activos"). El compuesto o la composicién puede administrarse
simultdneamente, antes o después de uno o mas agentes adicionales. En general, el principio activo y cada agente
activo adicional se administraran a una dosis y/o en un horario determinado para el ingrediente y el agente. Se
apreciara ademas que el principio activo y el agente activo utilizados en esta combinacion pueden administrarse
juntos en una Unica composicion o administrarse por separado en diferentes composiciones. La combinacion
particular que se empleara en un régimen tendra en cuenta la compatibilidad del principio activo con el agente activo
y/o el efecto terapéutico que se desea lograr. En general, se espera que los agentes activos adicionales utilizados en
combinacioén se utilicen a niveles que no excedan los niveles en los que se utilizan individualmente. En algunas
realizaciones, los niveles utilizados en combinacién seran mas bajos que los utilizados individualmente.

El principio activo puede administrarse en combinacién con agentes activos que mejoran su biodisponibilidad,
reducen y/o modifican su metabolismo, inhiben su excrecidon y/o modifican su distribucion dentro del cuerpo.
También se apreciara que la terapia empleada puede lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por
ejemplo, un ingrediente activo puede administrarse en combinacion con un agente antiinflamatorio y/o antidepresivo,
etc.), y/o puede lograr diferentes efectos (p. €j., control de efectos secundarios adversos).

Los agentes activos a modo de ejemplo incluyen, entre otros, agentes anticancerigenos, antibiéticos, agentes
antiobesidad, agentes antivirales, anestésicos, anticoagulantes, agentes esteroideos, agentes antiinflamatorios
esteroideos, agentes antiinflamatorios no esteroideos, antihistaminicos, agentes inmunosupresores, agentes
antineoplasicos, antigenos, vacunas, anticuerpos, descongestionantes, sedantes, opioides, agentes analgésicos,
analgésicos, antipiréticos, hormonas, prostaglandinas, agentes progestacionales, agentes antiglaucoma, agentes
oftalmicos, anti-colinérgicos, antidepresivos, antipsicoticos, hipnéticos, tranquilizantes, anticonvulsivos/antiepilépticos
(p. €j., Neurontin, Lyrica, valproates (p. ej., Depacon) y otros agentes neuroestabilizantes), relajantes musculares,
antiespasmddicos, de contraccion muscular, bloqueadores de canales, agentes midticos, agentes anti-secretores,
agentes antitrombdticos, anticoagulantes, anticolinérgicos, agentes bloqueadores [(-adrenérgicos, diuréticos,
agentes activos cardiovasculares, agentes vasoactivos, agentes vasodilatantes, agentes antihipertensivos, agentes
angiogénicos, moduladores de las interacciones de la matriz extracelular de la célula (p. ej., inhibidores del
crecimiento celular y moléculas antiadherentes), o inhibidores/intercaladores de ADN, ARN, interacciones proteina-
proteina, interacciones proteina-receptor, etc. Los agentes activos incluyen pequefias moléculas organicas como los
compuestos farmacologicos (p. ej., compuestos aprobados por la Administracion de Alimentos y Farmacos de los
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Estados Unidos segun lo dispuesto en el Cddigo de Regulaciones Federales (CRF)), péptidos, proteinas,
carbohidratos, monosacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas,
polipéptidos sintéticos o proteinas, pequefias moléculas ligadas a proteinas, glicoproteinas, esteroides, &cidos
nucleicos, ADNs, ARNs, nucleétidos, nucledsidos, oligonucledtidos, oligonucleétidos antisentido, lipidos, hormonas,
vitaminas y células.

Métodos para reducir la grasa corporal

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para reducir la grasa corporal en un sujeto,
que comprende administrar localmente a un sujeto que lo necesite uno o mas compuestos de Férmula (ll) o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o derivado isotépicamente enriquecido del mismo.

La reduccion de la grasa puede incluir la reduccion de la grasa medida por al menos uno de volumen, tamafio,
masa, volumen, densidad, cantidad y/o cantidad. Se espera que la presente invencion reduzca la grasa superior o
igual a 75 %, superior o igual a 70 %, superior o igual a 60 %, superior o igual a 50 %, superior o igual a 40 %,
superior o igual a 30 %, superior o igual a 25 %, superior o igual a 20 %, superior o igual a 15 %, superior o igual a
10 %, o superior o igual a 5 %. Por ejemplo, la reduccion de grasa también puede incluir la reduccion de la cantidad
de células grasas (por ejemplo, el nimero de células grasas), la reduccion del volumen de las células grasas, la
reduccion de la maduracion de las células grasas y/o la dediferenciacion de una célula grasa.

La grasa corporal es local, p. €j., concentrada en el abdomen, el pecho, los senos, las nalgas, las caderas, los
muslos, las piernas, las rodillas, los brazos, el mentén, el cuello y/o el rostro.

En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es probable que padezca obesidad, exceso de grasa en el seno, exceso
de grasa en el mentdn, ginecomastia, obesidad inducida por farmacos, hipotiroidismo, pseudohipoparatiroidismo,
obesidad hipotalamica, enfermedad ovarica poliquistica, depresién, atracones, obesidad posparto, obesidad
asociada con el abandono del habito de fumar, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Bied|, sindrome de
Cohen, sindrome de Down, sindrome de Turner, deficiencia de la hormona del crecimiento, resistencia a la hormona
del crecimiento, deficiencia o resistencia a la leptina, sindrome de Cushing, sindrome de pseudo-Cushing, hipertrofia
de la grasa dorsocervical/hipertrofia de la grasa dorsocervical ("joroba de bufalo"), facies lunares, lipodistrofia del
VIH, prolapso de la grasa orbitaria, descenso de grasa anormal relacionada con la edad, otra lipodistrofia adquirida,
lipodistrofia familiar, lipoma, lipomatosis o enfermedad de Madelung. En ciertas realizaciones, el sujeto padece o es
probable que padezca obesidad, ginecomastia, lipodistrofia del VIH, lipoma o exceso de grasa en el menton.

En ciertas realizaciones, la via de administracién se selecciona entre el grupo que consiste en tdpica, subcutanea,
intradérmica e intralesional. En ciertas realizaciones, la via de administracion es tépica. En ciertas realizaciones, el
sitio de administracion se selecciona entre el grupo que consiste en la piel, el ojo o una membrana mucosa. En
ciertas realizaciones, la via de administracion se selecciona entre el grupo que consiste en subcutanea, intradérmica
e intralesional. En ciertas realizaciones, la administracion se realiza a una parte del cuerpo seleccionada entre el
grupo que consiste en abdomen, pecho, seno, gluteos, caderas, muslos, piernas, rodillas, brazos, mentén, cuello y
rostro. En ciertas realizaciones, la administracion topica es la administracion transdérmica.

En ciertas realizaciones, el sujeto tiene exceso de grasa corporal como efecto secundario de la medicacion (p. €j.,
cortisol y analogos, corticosteroides, megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos, inhibidores de la
monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, anticonceptivos orales, insulina o una
forma de insulina, risperidona, clozapina y tiazolidinedionas).

En ciertas realizaciones, el sujeto tiene exceso de grasa corporal debido a cambios en el estado hormonal (p. €j.,
como resultado de cambios fisiolégicos como el embarazo o la menopausia).

En ciertas realizaciones, el sujeto con exceso de grasa corporal esta experimentando o ha sufrido recientemente un
abandono del habito de fumar.

En ciertas realizaciones, el sujeto tiene grasa corporal de importancia estética, por ejemplo, debido al prolapso de la
grasa orbitaria relacionada con la edad o al descenso de las almohadillas adiposas malares.

Este aspecto de la invencion también puede ser util como complemento de cualquiera de los diversos tipos de
cirugia, ya sea que se use en el periodo preoperatorio, perioperatorio o postoperatorio. La invencién ademas
contempla los usos de cirugia abdominal, toracica, oncoldgica, endocrina, neurolégica, de trasplante y
dermatoldgica, por lo que la exposicion quirdrgica puede mejorarse; y procedimientos ortopédicos anteriores o
posteriores, por lo que se puede mejorar la exposicidon quirirgica asi como la recuperacion postoperatoria.

Ejemplos

A lo largo de la descripcion, cuando se describe que las composiciones tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, o cuando se describe que los procesos tienen, incluyen o comprenden etapas de proceso especificas,
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se contempla que las composiciones de la presente invencion también pueden consistir esencialmente en, o
consisten en los componentes citados, y que los procesos de la presente invencién también pueden consistir
esencialmente en, o consistir en, las etapas de procesamiento recitadas. Ademas, debe entenderse que el orden de
las etapas o el orden para realizar ciertas acciones son irrelevantes siempre que la invencién permanezca operativa.
Ademas, dos o mas etapas o acciones pueden llevarse a cabo simultdneamente.

A tenor de la descripcion anterior, los ejemplos especificos presentados a continuacion tienen fines ilustrativos.
Ejemplo 1

Se realizé un ensayo controlado aleatorio en ratones (db-/db-). Los ratones de seis semanas de edad fueron
aleatorizados prospectivamente en grupos y asignados a las siguientes condiciones de tratamiento (n = 5 animales

por grupo):

Tabla I.

Grupo | Tratamiento | Formulacion Dosis

1 Vehiculo No aplicable 0,1 cc a flanco, diario
2 Bimatoprost | 5 mM tépica (5 mM, 2,09 mg/ml) | 0,1 cc a flanco, diario
3 Tafluprost 5 mM tépica (5 mM, 2,27 mg/ml) | 0,1 cc a flanco, diario

Al comienzo del estudio, el pelo en el flanco derecho de cada animal se cortaba y depilaba. Los animales se
mantuvieron en condiciones idénticas y se alimentaron ab libitum. Los animales se pesaron diariamente. Después de
21 dias consecutivos de tratamiento, se obtuvieron muestras de piel y grasa adyacente de los flancos tratados, se
fijaron en formalina y se tifieron con hematoxilina y eosina para el examen histolégico.

La Tabla Il resume el cambio de peso en cada grupo durante el estudio de 21 dias. Mientras que los animales
tratados con Vehiculo y Bimatoprost mostraron un aumento de peso de aproximadamente 23-24 % del peso corporal
basal, los animales tratados con Tafluprost mostraron una pérdida de peso correspondiente a aproximadamente 8 %
del peso corporal basal.

Tabla ll.

Grupo Tratamiento Cambio de peso | Cambio de peso
absoluto (9) relativo (% en dia 0)

1 Vehiculo 6,9 24,5%

2 Bimatoprost 6,4 22,9 %

3 Tafluprost -2,4* -8,2 %

*p <0,01 por Tukey

La Figura 1 muestra secciones histolégicas representativas de piel tratada y grasa subcutanea de cada uno de los
Grupos 1, 2 y 3. En comparacién con el Vehiculo (Grupo 1), Tafluprost (Grupo 3) se asocié con una reduccion del
espesor adiposo y el tamafio de los adipocitos. Bimatoprost (Grupo 2) no mostré estos efectos.

Por ende, el experimento anterior muestra que la administracion local de Tafluprost inhibié el tejido adiposo y los
adipocitos en un ratén, y que estos efectos son significativamente superiores a los observados con la administracion
local de dosis equivalentes de Bimatoprost.

Ejemplo 2

El siguiente experimento describe un estudio aleatorizado, doble ciego en sujetos humanos para determinar si
Tafluprost administrado localmente reduce la grasa en la almohadilla adiposa dorsocervical de pacientes VIH
seropositivos en terapia antirretroviral que padecen lipodistrofia por VIH.

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n = 40) con lipodistrofia del VIH y acumulacién anormal de grasa en el cuello
dorsal ingresaron en un estudio doble ciego aleatorizado. Los sujetos se asignan al azar de manera 1:1 para recibir
Tafluprost, por ejemplo, 0,03 %, en un vehiculo transdérmico adecuado, o solo un vehiculo. El vehiculo es, por
ejemplo, Lipoderm® (PCCA, Houston, Texas). Las jeringas de dosis unitarias (por ejemplo, 0,5 ml por jeringa) son
suministradas a los sujetos por un farmacéutico del estudio; las jeringas no tienen etiqueta en cuanto a la presencia
de Tafluprost o del vehiculo.

Se les indica a los sujetos que apliquen, una vez al dia, el contenido de una jeringa en el area afectada en la parte
posterior del cuello.

Los escaneres de ecografia en serie (ES) y/o tomografia computarizada (TC) se realizan al inicio del estudio y luego
a intervalos mensuales. El tratamiento continia durante 6 meses.
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Se contempla que con el tiempo, por ejemplo, después de 3 meses de tratamiento, Tafluprost se asociara con una
mayor reduccion en la profundidad y/o area de la seccidn transversal de la grasa dorsocervical, seguin lo medido por
ES en serie o TC, en comparacioén con el vehiculo solo.

Ejemplo 3

La siguiente descripcién ejemplifica una aplicacion clinica de la administracion local de Tafluprost para reducir los
depésitos de grasa locales de importancia funcional y/o estética.

Una auxiliar de vuelo de 56 afios de edad tiene problemas con depdsitos de grasa prominentes en sus caderas y
muslos, que interfieren con su trabajo y disminuyen su autoestima. Su médico recomienda dieta y ejercicio. La mujer
pierde 7 libras, pero no hay una reduccion notable en los depdsitos de grasa. La derivan a un cirujano plastico, pero
rechaza la lipoplastia debido a los posibles efectos adversos.

El cirujano plastico prescribe la aplicacion diaria de un ungtiento de Tafluprost en las caderas y los muslos como
tratamiento para los depdsitos de grasa. Después de un periodo de tiempo, por ejemplo, desde unos pocos dias
hasta varios meses, se reducen los depdsitos de grasa en las caderas y/o los muslos de la mujer.

Ejemplo 4

La siguiente descripcién ejemplifica una aplicacion clinica de la administracion local de Tafluprost para reducir el
prolapso de grasa periorbitaria.

Un hombre de 67 afios consulta al cirujano oculoplastico y se queja de "bolsas bajo mis ojos". El examen revela un
prolapso involutivo de la grasa periorbitaria en ambos parpados inferiores. El cirujano oculoplastico prescribe una
aplicacion diaria de un ungiiento de Tafluprost una vez al dia en los parpados inferiores. Después de un periodo de
tiempo, por ejemplo 2-26 semanas, se reducen los depdsitos de grasa orbitaria debajo de los ojos.

Ejemplo 5

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorizado y controlado en sujetos humanos para probar si el
unguento de Tafluprost reduce la grasa orbitaria prolapsada.

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n = 20) con grasa orbitaria prolapsada en los parpados inferiores ingresan en un
estudio doble ciego al azar. Los sujetos se asignan al azar en una manera 50 %:50 % para recibir el ungiento de
Tafluprost en el parpado derecho o izquierdo; el ojo contralateral recibira un ungiiento de placebo. Los sujetos son
instruidos para aplicar, una vez al dia, una pequefa cantidad (aproximadamente 0,1 ml) del ungiento
correspondiente en el parpado inferior del ojo.

Los examenes clinicos en serie y las fotografias, y las imagenes diagndsticas por resonancia magnética (MRI) se
llevan a cabo a intervalos regulares durante el estudio. El tratamiento contintia durante 12 semanas.

Se contempla que con el tiempo, por ejemplo, después de 6 a 12 semanas, el ungiiento de Tafluprost se asociara

con una reduccién mas subjetiva y objetiva de la plenitud, el espesor y/o el volumen de la grasa orbitaria, en
comparacion con el vehiculo solo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula (II):

(II)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R+ es hidrégeno, etilo o isopropilo;
para su uso en la reduccion local de un depésito de grasa en un sujeto;

en la que el compuesto es para administracion local al depésito de grasa; y

en la que el deposito de grasa es causado por una enfermedad.

2. El compuesto para su uso de la reivindicacion 1, en el que R+ es isopropilo.

3. El compuesto para su uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se proporciona a una concentracion
comprendida entre 0,01 % y 1% p/p en una composicion que comprende ademas al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto para su uso de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es para administracion diaria.

5. El compuesto para su uso de la reivindicacién 1, en el que la enfermedad es un lipoma, una lipomatosis, un
liposarcoma, una lipodistrofia asociada al VIH, otra lipodistrofia adquirida, una lipodistrofia familiar, el sindrome de

Cushing, o un sindrome de pseudo-Cushing.

6. Un método cosmético para reducir un depdsito de grasa local de importancia estética, que comprende administrar
localmente al depdsito de grasa un compuesto de la Férmula (11):

HO C(=0)OR;

(IT)

b
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que R1 es hidrdgeno, etilo, o isopropilo.

7. El método de la reivindicacion 6, en el que R+ es isopropilo.

8. El método de la reivindicacion 6, en el que el depdsito de grasa se encuentra en el rostro o en una parte del
mismo.

9. El método de la reivindicacion 6, en el que el depdsito de grasa esta constituido de grasa orbitaria.

10. El método de la reivindicacion 6, en el que el depdsito de grasa se encuentra en el mentén o el cuello.
11. El método de la reivindicacion 6, en el que el depdsito de grasa se encuentra en los brazos.

12. El método de la reivindicacion 6, en el que el depésito de grasa se encuentra en el pecho.

13. El método de la reivindicacion 6, en el que el depdsito de grasa se encuentra en el abdomen.

14. El método de la reivindicacién 6, en el que el depdsito de grasa se encuentra en las piernas, caderas, muslos o
gluteos.
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15. El método de la reivindicacion 6, en el que el compuesto se proporciona en una concentracion comprendida
entre 0,01 % y 1% p/p en una composicion que comprende ademas al menos un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

16. El método de la reivindicacion 6, en el que la administracion es diaria.
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Grupo 1: Vehiculo

Grupo 2: BEimatoprosi

Grupo 3: Tafluprost

FIGURA 1
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