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DESCRIPCION
Conjugados de compuestos de isoquinolina y prostaglandinas
Introduccion

Varias afecciones oculares son causadas por, o agravadas por, dano en la cabeza del nervio éptico, degeneracion de
los tejidos oculares y/o presién intraocular (IOP) elevada. Por ejemplo, los “glaucomas” son un grupo de enfermedades
debilitadoras del ojo que son una causa principal de ceguera irreversible en los Estados Unidos y otras naciones
desarrolladas. Hay una continua necesidad de terapias que controlen la IOP elevada para limitar el dafio glaucomatoso
sin efectos secundarios indeseables.

Compendio

La invencién esta limitada al tema definido en las reivindicaciones adjuntas; la siguiente descripcién esta limitada a
esta limitacion.

En un aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) un compuesto segun la férmula (l):

H

N ~ X

Y ~

R, O

?
R
30®
=N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R+ y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 0 8 atomos miembros;

A se selecciona del grupo que consiste en -CH2NH-, -CH(R10)-, -C(CHs)(R10)-, -CH2CH2-, -CH(R10)CH2-, -
CH2CH2CH(R10)-, -CH2CH(R10)- y -C(CHs)(R10)CHz-;

cada Rio se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; y

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y

b) una prostaglandina o un analogo de prostaglandina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar un compuesto segun la férmula (11):

O

~

PG

7 H
5 /KH/N \/\X1 N /\Xz
| )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Y se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo, cualquiera de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido;

B se selecciona del grupo que consiste en -NR1Rz, -CH2NR1Rz, -CH(R10) Rz, -CCHs(R10)Rz2, -NHCH(R10)Rz, -N(CHs)Rz,
-CH2CHzRz2, -CH(R10)CH2R2 y -CH2CH(R10)Rz;

cada uno de R1, Rz y Ri1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y
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PG es el radical acilo de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar un compuesto de formula (I11):

‘ H
oH_A N 7X1 \/Xz o
R1—ITI \n/ ’ \ \j PG (I11)
Ro O A~ =N

en donde:

R1y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 0 8 atomos miembros;

A se selecciona del grupo que consiste en -CHa2NH-, -CH(R10)-, -C(CHs)(R10)-, -CH2CH2-, -CH(R10)CH2-, -
CH2CH2CH(R10)-, -CH2CH(R10)- y -C(CHs3)(R10)CH2-;

cada Ri1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; y

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y

PGe es un acido libre desprotonado de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina.
En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (rac)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcidon puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (R)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1aq, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (S)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsaq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (rac)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsaq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (R)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1aq, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:

a) (S)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo; y
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b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsaq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (rac)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1aq, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (R)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsaq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcidon puede proporcionar una composicion que comprende:
a) (S)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida; y

b) una prostaglandina seleccionada del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
éster isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona,
éster isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar un método para tratar un trastorno ocular en un sujeto necesitado
de tratamiento, que comprende administrar al sujeto un compuesto o composicion descritos en la presente memoria.
En algunas realizaciones, el trastorno ocular es glaucoma.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar un método para reducir la presion intraocular en un sujeto
necesitado de ello, que comprende administrar por via tépica a un ojo del sujeto un compuesto o composicion descritos
en la presente memoria.

En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
a) (R)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo;

b) (S)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo; y

¢) (rac)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo.
Otros aspectos y realizaciones de la descripcidn se haran evidentes a la luz de la siguiente descripcién.
Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es un gréafico que muestra la presién intraocular después de la administracion de las composiciones descritas
en el Ejemplo 4.

La FIG. 2 es un gréafico que muestra la presidn intraocular después de la administracion de las composiciones descritas
en el Ejemplo 5.

La FIG. 3 es un gréafico que muestra la presién intraocular después de la administracion de las composiciones descritas
en el Ejemplo 8.

Descripcion detallada

Se describen en la presente memoria composiciones que incluyen un compuesto de isoquinolina (p.ej., un compuesto
de férmula (1)) y una prostaglandina o analogo de prostaglandina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
(p-€j., latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, cloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona, PGFzq
o fluprostenol). También se describen en la presente memoria compuestos de férmula (Il), que incluyen un compuesto
de isoquinolina que esta enlazado covalentemente a una prostaglandina o un analogo de prostaglandina, y
compuestos de férmula (l11), que son sales de un compuesto de isoquinolina y un acido libre de una prostaglandina o
un analogo de prostaglandina. Tales compuestos y composiciones pueden ser eficaces para tratar trastornos oculares
tales como glaucoma, por ejemplo, disminuyendo la presién intraocular.

Antes de que se detallen cualesquiera realizaciones de la descripcion, es de entender que la presente descripcion no
esta limitada en su aplicacién a los detalles de construccién y la disposicion de componentes expuestos en la siguiente
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descripcion o ilustrados en los siguientes dibujos. La descripcién es susceptible de otras realizaciones y de ser
practicada o de ser llevada a cabo de diversas maneras. También, es de entender que la fraseologia y terminologia
usadas en la presente memoria es para fines de descripcion, y no deben ser contempladas como limitantes. El uso de

“que incluye”, “que comprende” o “que tiene” y variaciones de los mismos en la presente memoria pretende abarcar
los elementos enumerados después y equivalentes de los mismos, asi como elementos adicionales.

Definiciones

Se describen en mas detalle a continuacién definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos. Para
los fines de esta descripcién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los
Elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., cubierta interior, y los grupos funcionales
especificos se definen generalmente como se describe en el mismo. Adicionalmente, se describen principios generales
de quimica organica, asi como restos funcionales especificos y reactividad, 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; Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 Edicion, Cambridge University Press,
Cambridge, 1987.

“Acilo” o “carbonilo” hace referencia al grupo -C(O)R, en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y
heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.
Por ejemplo, cuando R es alquilo, tal grupo puede denominarse grupo alquilcarbonilo.

“Administrar”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a la administracion de los compuestos como
se necesite para conseguir un efecto deseado.

“Alcoxi” hace referencia al grupo -O-R, en donde R es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o heterociclilo, cualquiera
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Alquilo” hace referencia a una cadena hidrocarbonada alifatica saturada, que puede ser lineal o ramificada. Un grupo
alquilo puede tener un nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C1-C12 hace referencia a un grupo
alquilo que tiene de 1 a 12 (inclusive) atomos de carbono. Alquilo C1-C4 hace referencia a un grupo alquilo que tiene
1, 2, 3 0 4 4&tomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo o terc-butilo. Un grupo
alquilo puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Alquileno” hace referencia a un grupo alquilo divalente, p.gj., -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH(CH3)CH2-.
Un alquilo o alquileno puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Alquenilo” hace referencia a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que tiene uno o mas dobles enlaces. Un
grupo alquenilo puede tener un nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquenilo C2-C12 hace referencia
a un grupo alquenilo que tiene de 2 a 12 (inclusive) atomos de carbono. Alquenilo C2-C4 hace referencia a un grupo
alquenilo que tiene 2, 3 0 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a,
grupos alilo, propenilo, 2-butenilo, 3-hexenilo y 3-octenilo. Uno de los carbonos del doble enlace puede ser
opcionalmente el punto de union del sustituyente alquenilo. El término “alquenileno” hace referencia a un alquenilo
divalente, p.ej., -CH=CH-, -CH=CH2CH2- o -CH=C=CH-. Un alquenilo o alquenileno puede estar opcionalmente
sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

El término “alquinilo” hace referencia a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que tiene uno o mas triples
enlaces. Un grupo alquinilo puede tener un nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquinilo C2-C12 hace
referencia a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 12 (inclusive) &tomos de carbono. Alquinilo C2-C4 hace referencia a un
grupo alquinilo que tiene 2, 3 0 4 &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a,
etinilo, propargilo y 3-hexinilo. Uno de los carbonos del triple enlace puede ser opcionalmente el punto de unién del
sustituyente alquinilo. El término “alquinileno” hace referencia a un alquinilo divalente, p.ej., -C=C- o0 -C=C-CHa-. Un
alquinilo o alquinileno puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno 0 mas sustituyentes.

“Amino” hace referencia al grupo -NR’R”, en donde cada uno de R’y R” se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, o R’ y R”, junto con el nitrdgeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo. Los ejemplos de grupos amino incluyen, pero no se limitan a, -NHz, grupos alquilamino tales como -
NHCHs, -NHCH2CHs y -NHCH(CHBa)2, grupos dialquilamino tales como -N(CHs)2 y -N(CH2CHs)2, y grupos arilamino
tales como -NHPh. Los ejemplos de grupos amino ciclicos incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, perhidrodiazepinilo, morfolino y tiomorfolino. Los grupos R’ y R” pueden estar
opcionalmente sustituidos, p.ej., con uno o mas sustituyentes, o cuando R’ y R” junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo, el anillo puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“AR-102” hace referencia al compuesto heptanoato de 3-hidroxi-2,2-bis(hidroximetil)propil7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-
(benzol[b]-tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-dihidroxiciclopentilo). “Acido libre de AR-102” hace referencia al compuesto
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acido 7- ((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]-tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-dihidroxiciclopentil)heptanoico.

“Arilo” hace referencia a un sistema de anillos hidrocarbonados aromaticos monociclico, biciclico o triciclico, en donde
cualquier atomo de anillo susceptible de sustitucién puede estar sustituido (p.ej., con uno o mas sustituyentes). Los
sustituyentes pueden estar posicionados en diversas ubicaciones en un grupo arilo. Por ejemplo, los sustituyentes en
un grupo fenilo pueden estar ubicados en una posicion orto-, una posicién meta-, la posiciéon para-, 0 combinaciones
de las mismas. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo y antracenilo.

“Arilalquilo” hace referencia a un grupo alquilo en el que un a&tomo de hidrégeno del alquilo esta reemplazado por un
grupo arilo. Arilalquilo incluye grupos en los que mas que un atomo de hidrégeno ha sido reemplazado por un grupo
arilo. Los ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, grupos bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 9-
fluorenilo, benzhidrilo y tritilo. Los grupos arilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos, p.ej., con uno o mas
sustituyentes en la porcién alquilo o bien la porcion arilo del grupo arilalquilo.

“Ariloxi” hace referencia al grupo -O-R, en donde R es arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Amortiguador” o “sistema amortiguador’ hace referencia a un compuesto o combinacion de compuestos que
proporcionan un sistema amortiguador en disolucion que exhibe capacidad amortiguadora, esto es, la capacidad de
neutralizar, dentro de unos limites, acidos o bien bases con un cambio relativamente pequeno o ninguno en el pH
original. El término “capacidad amortiguadora” se define que significa los milimoles (mM) de &cido o base fuerte (o
respectivamente, iones hidrégeno o hidroxido) requeridos para cambiar el pH en una unidad cuando se afade a un
litro (una unidad estandar) de la disolucion del amortiguador. La capacidad del amortiguador dependera del tipo y
concentracion de los componentes del amortiguador.

“Carboxilo” hace referencia al grupo -C(=0)OR, en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y
heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Carbonilamino” o0 “amido” hace referencia al grupo -C(O)NR’R”, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, o R’ y R”, junto con el nitrdgeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo. Los grupos R’ y R” pueden estar opcionalmente sustituidos, p.ej., con uno o mas sustituyentes, o
cuando R’ y R” junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo, el anillo puede estar opcionalmente
sustituido, p.ej., con uno o mas sustituyentes.

“Cicloalquilo” hace referencia a grupos hidrocarbonados monociclicos, biciclicos, triciclicos o policiclicos no
aromaticos, saturados o parcialmente insaturados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 atomos de carbono. Por ejemplo, los grupos cicloalquilo monociclicos pueden incluir 3 a 10
atomos de carbono, p.ej., 3, 4, 5, 6, 7 0 8 atomos de carbono. Los grupos carbociclicos biciclicos contienen 8 a 12
atomos de carbono, p.ej., 9 0 10 &tomos de carbono. Cualquier &tomo del anillo puede estar sustituido (p.ej., con uno
0 mas sustituyentes). Los grupos cicloalquilo incluyen sistemas de anillos biciclicos condensados, espiro y puenteados.
Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, metilciclohexilo, adamantilo, norbornilo y norbornenilo.

“Cicloalquilalquilo”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un
grupo cicloalquilo.

“Excipiente” hace referencia a aditivos fisioldgicamente compatibles Utiles en la preparacién de una composicion
farmacéutica. Pueden encontrarse ejemplos de vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
en Remington Pharmaceutical Science, 162 Ed.

“Haloalquilo”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a un grupo alquilo en el que uno o0 mas atomos
de hidrégeno estan reemplazados por un halégeno, e incluye restos alquilo en los que todos los hidrégenos han sido
reemplazados por haldgenos (p.ej., perfluoroalquilo tal como CFa3).

“Halégeno” o “halo” hace referencia a restos fluoro, cloro, bromo o yodo.

“Heteroalquilo” hace referencia a un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, en donde al menos un
atomo de carbono del grupo alquilo estda reemplazado por un heteroatomo. Los grupos heteroalquilo adecuados
incluyen, pero no se limitan a, metoximetilo (-CH2-O-CHs).

“Heteroarilo” o “heteroaromatico” hace referencia a un anillo aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene uno
0 mas heteroatomos. Por ejemplo, un grupo heteroarilo puede ser un anillo aromatico monociclico de 5-8 miembros
que tiene 1-4 heteroatomos, un anillo biciclico de 8-12 miembros que tiene 1-6 heteroatomos, o un sistema de anillos
triciclico de 11-14 miembros que tiene 1-9 heteroatomos. Los grupos heteroarilo pueden contener anillos condensados,
que son anillos que comparten uno o mas atomos comunes. Cualquier atomo de anillo susceptible de sustitucion
puede estar sustituido (p.€j., con uno o mas sustituyentes). Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se
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limitan a, tetrazolilo, triazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, purinilo, pirimidilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo,
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, bencimidazolilo, ftalazinilo, pteridinilo, carbazolilo, carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo y naftiridinilo.

El término “heteroarilalquilo”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a un grupo alquilo sustituido
con un grupo heteroarilo.

“Heteroatomo” hace referencia a un atomo distinto a carbono en el anillo de un grupo heterociclico o un grupo
heteroatémico o la cadena de un grupo heteroalquilo. Por ejemplo, los heteroatomos pueden seleccionarse del grupo
que consiste en nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo y azufre. Los heterodtomos particularmente adecuados son
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los grupos que contienen mas que un heteroatomo pueden contener heteroatomos
diferentes.

“Heterociclilo” o “heterocicloalquilo” hace referencia a un sistema de anillos hidrocarbonados no aromaticos, saturados
o parcialmente insaturados, que contiene al menos un heteroatomo. Los grupos heterociclilo pueden incluir
aproximadamente 3 a aproximadamente 12 atomos miembros. Por ejemplo, los grupos cicloalquilo monociclicos
pueden incluir 3 a 10 &tomos miembros, p.gj., 3, 4, 5, 6, 7 0 8 atomos miembros. Los grupos carbociclicos biciclicos
contienen 8 a 12 atomos miembros, p.€j., 9 0 10 atomos miembros. Cualquier &tomo de anillo susceptible de sustitucion
puede estar sustituido (p.ej., con uno o mas sustituyentes). Los grupos heterociclilo incluyen sistemas de anillos
biciclicos condensados, espiro y puenteados. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a,
epoxi, tetrahidrofuranilo, homopiperidinilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
pirrolinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, indolinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirano, tiantreno, pirano, benzopirano, xanteno,
fenoxatiino, fenotiazinilo, furazanilo, lactonas, lactamas tales como aztidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas y
similares.

El término “heterociclilalquilo” o “heterocicloalquilalquilo”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a
un grupo alquilo sustituido con un grupo heterociclilo.

“Hidroxi” o “hidroxilo” hace referencia al grupo -OH.
“Enlazante” significa una cadena de n atomos miembros donde n es un nimero entero de 1 a 4.

“Atomo miembro” significa un atomo de carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre. Los atomos miembros pueden estar
sustituidos hasta su valencia normal.

El término “mercapto” o “tiol” hace referencia a un radical -SH. El término “tioalcoxi” o “tioéter” hace referencia a un
radical -S-alquilo. El término “tioariloxi” hace referencia a un radical -S-arilo.

El término “trastorno ocular”, como se emplea en la presente memoria, incluye, pero no se limita a, glaucoma, alergia,
canceres del ojo, enfermedades neurodegenerativas del 0jo, ojo seco y dafio epitelial corneal. Un “método para tratar
un trastorno ocular” puede hacer referencia a un método para tratar glaucoma, alergia, canceres del ojo, enfermedades
neurodegenerativas del ojo, ojo seco y dafo epitelial corneal, o puede hacer referencia a un método para preservar
las células ganglionares de la retina.

El término “oxo” hace referencia a un atomo de oxigeno, que forma un carbonilo cuando esta unido a carbono, un N-
6xido cuando esta unido a nitrodgeno, y un sulféxido o sulfona cuando esta unido a azufre. El término “tioxo” hace
referencia a un atomo de azufre, que forma un tiocarbonilo cuando esta unido a carbono.

“Fosfonato” hace referencia a -P(O)(OR)2, en donde cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o
mas sustituyentes.

Una “prostaglandina” hace referencia a cualquier compuesto que tiene un esqueleto de acido prostanoico:

7 5 3 1
BN O

20

10

1"

13 15 17 18

Un “andlogo de prostaglandina” hace referencia a un compuesto que tiene el potencial de unirse a un receptor de
prostaglandina. Los analogos de prostaglandina incluyen prostaglandinas protegidas o profarmacos de prostaglandina,
p.ej. prostaglandinas con ésteres o amidas en las posiciones C1, C9, C11 y/o C15.
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“Acido libre de prostaglandina” hace referencia a una prostaglandina o anlogo de prostaglandina que tiene un resto
acido carboxilico en la posicién C1.

“Analogo de prostaglandina F”, “analogo de PGF” o “analogo de PGF24” hace referencia a un compuesto, generalmente
estructuralmente similar al PGF2q existente en la naturaleza, que tiene el potencial de unirse a y activar un receptor de
prostaglandina de tipo F. Los receptores de tipo F incluyen, pero no se limitan a, el receptor FP.

“Andlogo de prostaglandina E”, “analogo de PGE”, “andlogo de PGE2" o “analogo de PGE+” hace referencia a un
compuesto, generalmente estructuralmente similar al PGE2 O PGE+ existentes en la naturaleza, que tiene el potencial
de unirse a y activar un receptor de prostaglandina de tipo E. Los receptores de tipo E incluyen, pero no se limitan a,
los receptores EP1, EP2, EP3y EP4.

LT

“Andlogo de prostaglandina D”, “analogo de PGD” o “anélogo de PGD2” hace referencia a un compuesto, generalmente
estructuralmente similar al PGD: existente en la naturaleza, que tiene el potencial de unirse a y activar un receptor de
prostaglandina de tipo D. Los receptores de tipo D incluyen, pero no se limitan a, los receptores DP1y DP2.

“Anillo” significa una coleccion de atomos miembros que son ciclicos. Los anillos pueden ser carbociclicos, aromaticos,
o heterociclicos o heteroaromaticos, y pueden estar sustituidos o no sustituidos, y pueden ser saturados o insaturados.
Las uniones del anillo con la cadena principal pueden ser condensadas o espirociclicas. Los anillos pueden ser
monociclicos o biciclicos. Los anillos contienen al menos 3 atomos miembros y como maximo 12 atomos miembros.
Los anillos monociclicos pueden contener 3 a 10 atomos miembros, y los anillos biciclicos pueden contener de 8 a 12
atomos miembros. Los anillos biciclicos en si mismos pueden ser condensados o espirociclicos. Los anillos pueden
estar opcionalmente sustituidos o no sustituidos, p.ej., con uno 0 mas sustituyentes.

“ROCKI”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a un inhibidor de una proteina cinasa asociada a
Rho (ROCK).

“Sustituyente” hace referencia a un grupo “sustituido” en un grupo tal como un grupo alquilo, alquileno, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo,
en cualquier atomo sustituible de ese grupo. Los sustituyentes adecuados incluyen, sin limitacion: acilo, alcoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, amino, arilo, arilalquilo, carbonilamino, carboxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, ciano, halo,
haloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, hidroxi, nitro, oxo (p.gj., C=0),
fosfonato, sulfinilo, sulfonilo, sulfonato, sulfonamido, tioamido, tiol, tioalquilo, tioxo (p.ej., C=S) y ureido. En
realizaciones, los sustituyentes en un grupo son independientemente uno cualquiera en solitario, o cualquier
combinacion de los sustituyentes mencionados anteriormente. En realizaciones, un sustituyente puede estar sustituido
en si mismo con uno cualquiera de los sustituyentes anteriores.

Los sustituyentes anteriores pueden abreviarse en la presente memoria, por ejemplo, las abreviaturas Me, Et, Ph, Bn
y Ac representan metilo, etilo, fenilo, bencilo y acetilo respectivamente. Una lista mas completa de las abreviaturas
usadas por los quimicos organicos de experiencia habitual en la técnica aparece en el primer capitulo de cada volumen
del Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta tipicamente en una tabla titulada Standard List of
Abbreviations. Las abreviaturas contenidas en dicha lista, y todas las abreviaturas usadas por los quimicos organicos
de experiencia habitual en la técnica, se incorporan por la presente por referencia.

“Sulfinilo” hace referencia a un grupo -S(=0)R, en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y
heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido (p.ej., con uno o mas sustituyentes).

“Acido sulfénico” y “sulfonato” hacen referencia a los grupos -S(0)20H y -S(0)20" respectivamente.

“Sulfonilo” hace referencia a un grupo -S(0)z2R, en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y
heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido (p.ej., con uno o mas sustituyentes).

“Sulfonamido” hace referencia a un grupo -S(0)2NR’R”, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido
(p.€ej., con uno o mas sustituyentes).

“Cantidad terapéuticamente eficaz” hace referencia a una dosificacién de los compuestos o composiciones eficaz para
influir en, reducir o inhibir la actividad de o impedir la activacion de una cinasa. Este término, como se emplea en la
presente memoria, también puede hacer referencia a una cantidad eficaz en causar un efecto in vivo deseado en un
animal, preferiblemente, un ser humano, tal como una reduccion en la presién intraocular.

“Tioalquilo” hace referencia al grupo -S-alquilo.

“Tioamido” hace referencia a -C(S)NR’'R”, en donde R’y R” se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo,
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heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, o R’y R”, junto con el nitr6geno al que estan unidos, pueden formar un anillo. Los
grupos R’y R” pueden estar opcionalmente sustituidos, p.ej., con uno o0 mas sustituyentes, o cuando R’y R” junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo, el anillo puede estar opcionalmente sustituido, p.ej., con uno o mas
sustituyentes.

“Tratar” o “tratamiento”, como se emplea en la presente memoria, hace referencia a administrar un régimen al sujeto,
p.ej., la administracién de un compuesto o composicion descritos en la presente memoria, de tal modo que el trastorno
o al menos un sintoma del trastorno es curado, mitigado, aliviado, alterado, remediado, aminorado y/o mejorado. El
tratamiento incluye administrar una cantidad eficaz para mitigar, aliviar, alterar, remediar, aminorar, mejorar y/o afectar
al trastorno o los sintomas del trastorno. El tratamiento puede inhibir el deterioro 0 empeoramiento de un sintoma de
un trastorno.

“Ureido” hace referencia a -N(R)C(O)NR'R”, en donde cada R, R’ y R” se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido
(p.€ej., con uno o mas sustituyentes).

Donde los grupos sustituyentes se especifican mediante sus férmulas quimicas convencionales, escritas de izquierda
a derecha, opcionalmente abarcan sustituyentes que resultan de escribir la estructura de derecha a izquierda, p.€j., -
CHzNH- opcionalmente se recita también -NHCH2-. Aunque ciertas listas de grupos sustituyentes incluyen un grupo
mostrado en ambas orientaciones, debe entenderse expresamente que cualquier grupo sustituyente escrito en una
cierta direccion (p.ej., izquierda a derecha) también abarca el mismo grupo en la otra direccion (p.ej., derecha a
izquierda).

De acuerdo con una convencion usada en la técnica, el grupo:

se usa en las formulas estructurales de la presente memoria para representar un enlace que es el punto de union del
resto o sustituyente a la estructura del nicleo o cadena principal.

Para los compuestos descritos en la presente memoria, los grupos y los sustituyentes de los mismos son para ser
seleccionados de acuerdo con la valencia permitida de los atomos y los sustituyentes, de tal modo que las selecciones
y sustituciones den como resultado un compuesto estable, p.ej., que no sufra espontdneamente una transformacion
tal como por redisposicion, ciclizacion, eliminacion, etc.

Se entiende especificamente que cualquier intervalo numérico recitado en la presente memoria incluye todos los
valores desde el valor més bajo hasta el valor mas alto. Por ejemplo, si un intervalo de concentracion se indica como
1% a 50%, se pretende que valores tales como 2% a 40%, 10% a 30% o 1% a 3%, etc., estén enumerados
expresamente en esta memoria descriptiva. Estos son sélo ejemplos de lo que se pretende especificamente, y todas
las posibles combinaciones de valores numéricos entre, e incluyendo, el valor mas bajo y el valor mas alto enumerados
son para ser consideradas que estan indicadas expresamente en esta solicitud.

Todos los porcentajes, relaciones y proporciones usados en la presente memoria son tantos por ciento en peso por
volumen (% p/vol o p/v), a menos que se especifiquen de otro modo.

Compuestos

Los compuestos que pueden usarse en las composiciones descritas en la presente memoria incluyen compuestos de
isoquinolina. Tales compuestos y las composiciones que los incluyen pueden tener una actividad inhibitoria de cinasas
y ser utiles por tanto en influir en o inhibir la accion de cinasas, y en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades o
afecciones influidas por cinasas. Las cinasas ilustrativas que pueden ser influidas incluyen, pero no se limitan a, ROCK-
I, ROCK-Il, PKA, Cinasas CAM, GRK-2, GRK-3, GRK-5 o GRK-6. Por ejemplo, la cinasa inhibida puede ser una
proteina cinasa asociada a Rho (ROCK).

La descripcion se refiere a compuestos de férmula (l):

_A N 751 \/\Xz
YT UL o
Rz O A~ AN

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

R1 y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 o 8 atomos miembros;
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A se selecciona del grupo que consiste en -CHa2NH-, -CH(R10)-, -C(CHs)(R10)-, -CH2CH2-, -CH(R10)CH2-, -
CH2CH2CH(R10)-, -CH2CH(R10)- y -C(CHs)(R10)CHz-;

cada Ri1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; y

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo.

En algunos aspectos de la descripcion de la formula (1), X1 es hidrégeno, Xz es hidroxi, R1 es alquilo (p.ej., metilo), Rz
es alquilo (p.ej., metilo), A es -CH(R10)-, y Ri1o0 es arilo (p.ej., fenilo).

En algunos aspectos de la descripcién de la formula (1), X1 es hidrégeno, Xz es hidroxi, R1 y Rz forman juntos un anillo
de heterociclilo, A es -CH(R10)-, y R1o es alquilo.

En algunos aspectos de la descripcion de la formula (1), X1 y X2 son hidrégeno, R1 es alquilo (p.ej., metilo), y Rz es
alquilo (p.ej., metilo), A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

En algunos aspectos de la descripcién de la férmula (1), X1 y X2 son hidrégeno, R1 es hidrégeno, y Rz es hidrégeno, A
es -CH2CH(R10)-, y R1o es un grupo arilo sustituido.

En algunos aspectos de la descripcion de la formula (1), X1 es hidrogeno, Xz es hidroxi, R1 es alquilo (p.ej., metilo), Rz
es alquilo (p.ej., metilo), A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

En algunos aspectos de la descripcion de la formula (1), X1y Xz son hidrégeno, R1 es alquilo (p.ej., metilo), y Rz es
hidrégeno, A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

La descripcion se refiere ademas a compuestos de formula (la) que tienen una forma tautomérica, mostrada también
aqui para fines de clarificacion:

Rio
N
R‘]—I’I\l \ (Ia)
R, O =N
OH
Rio
H
N
R1—l|\i (tautémero de la)
R2 O NH
O

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

R1y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 0 8 atomos miembros; y

R1o se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterociclilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos aspectos de la descripcion Rio es arilo (p.ej., fenilo). En algunos aspectos de la descripcion Rio es
heteroarilo (p.€j., tienilo). En algunos aspectos de la descripcién R1 y Rz se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno y metilo, o R1 y Rz se juntan con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de
heterociclilo (p.ej., pirrolidona o piperidina).

La descripcién se refiere ademéas a compuestos de formula (Ib):
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Ri Rio
\ ¥
4 N )
0 _N

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

R1y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 o 8 atomos miembros; y

R1o se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterociclilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos aspectos de la descripcion R1o es arilo (p.ej., fenilo). En algunos aspectos de la descripcion Rio es arilo
(p.€j., fenilo) sustituido con -CH2-OC(O)-Ra, en donde Ra es arilo opcionalmente sustituido (p.ej., fenilo, p.ej., 2,4-
dimetilfenilo). En algunos aspectos de la descripcion, Rio es fenilo opcionalmente sustituido (p.ej., 4-clorofenilo). En
algunos aspectos de la descripcion, Rio es arilo (p.ej., fenilo) sustituido con -CH2-OC(O)-NH-RP, en donde RP es arilo
opcionalmente sustituido (p.ej., fenilo, p.ej., 2-clorofenilo o 4-clorofenilo o 4-metoxifenilo) o en donde RP es alquilo
opcionalmente sustituido (p.ej. alquilo C14, tal como butilo). En algunos aspectos de la descripcion, R1 y Rz se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y metilo, 0 R1 y Rz se juntan con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de heterociclilo (p.ej., pirrolidona o piperidina).

En algunos aspectos de la descripcion, el compuesto de férmula (l) puede seleccionarse del grupo que consiste en:
(rac)-2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida;
(R)-2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida;
(S)-2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida;

(rac)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo;

(R)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo; y

(S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo,
(rac)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida,
(R)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida,
(S)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de férmula (l) pueden sintetizarse por métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los compuestos
pueden sintetizarse usando los métodos descritos en la Publicacion de Patente de EE.UU. N® 2009/0186917.

Los compuestos usados segun la presente invencion son compuestos en los que un compuesto de isoquinolina esta
enlazado covalentemente a una prostaglandina o un analogo de prostaglandina. Tales compuestos incluyen
compuestos de formula (I1):

o)
\PG

1 {(an

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

Y se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo, cualquiera de los
cuales puede estar sustituido;
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B se selecciona del grupo que consiste en -NR1R2, -CH2NR1R2, CH(R10)Rz2, -CCHs(R10)Rz2, -NHCH(R10)Rz2, -N(CHs)Rz,
-CH2CH:zRz, -CH(R10)CH2R2 y -CH2CH(R10)R2;

cada uno de R1, Rz y Rio se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y

PG es el radical acilo de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina.

Un “radical acilo de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina” hace referencia a una prostaglandina o un
andlogo de prostaglandina en los que la posicion C1 tiene el grupo -C(O)-. Por ejemplo, los radicales acilo de
latanoprost, bimatoprost y travoprost se ilustran a continuacién:

Radical acilo de bimatoprost: Radical acilo de travoprost:
O O

S sf‘

CF;

O

7 )

HO

HO

En algunas realizaciones de la férmula (Il), X1 y X2 son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz, R1 es alquilo (p.ej., metilo), Rz es
alquilo (p.ej., metilo), y PG es el radical acilo de latanoprost.

En algunas realizaciones de la formula (1), X1 y Xz son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz2, R1 y Rz son hidrégeno, y PG es
el radical acilo de latanoprost.

En algunas realizaciones de la formula (1), X1 es hidrégeno, Xz es hidroxi, B es -CH2NR1R2, R1 y Rz son hidrégeno, y
PG es el radical acilo de latanoprost.

En algunas realizaciones de la formula (ll), X1 es hidrogeno, X2 es hidroxi, B es -NR1R2, R1 es hidrégeno, Rz es
hidrégeno, y PG es el radical acilo de travoprost.

En algunas realizaciones de la férmula (Il), X1 es hidrégeno, Xz es hidroxi, B es -NR1Rz, R+ es alquilo o(p.ej., metilo),
R es alquilo (p.gj., metilo), y PG es el radical acilo de latanoprost.

En algunas realizaciones de la férmula (ll), X1 y X2son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz2, R1 es hidrégeno, Rz es hidrégeno,
y PG es el radical acilo de travoprost.

En algunas realizaciones de la férmula (ll), X1 y X2son hidrégeno, B es -CH2NR1R2, R1 es hidrégeno, Rz es hidrégeno,
y PG es el radical acilo de bimatoprost.
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En algunas realizaciones de la formula (Il), PG es el radical acilo de latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost,
AR-102, cloprostenol, latanoprosteno bunod, unoprostona, PGF2q 0 fluprostenol.

Los compuestos de férmula (ll) pueden sintetizarse segiin un método similar al mostrado a continuacion en el Esquema
1, en donde cada R es independientemente un grupo protector. Un experto en la técnica apreciara que el acido libre
de prostaglandina protegido de partida y la isoquinolina pueden prepararse usando métodos conocidos; véase, por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 32 Edicién; John Wiley and Sons, 1999). La
etapa (a) puede realizarse en un disolvente adecuado y en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal
como una carbodiimida. Después del acoplamiento en la etapa (a), el producto puede ser desprotegido en la etapa (b)
usando métodos particulares a los grupos protectores que se usaron. Se advertira que aunque el Esquema 1 ilustra
el acoplamiento del acido libre de latanoprost y un compuesto de isoquinolina especifico, un experto en la técnica
apreciara que tal esquema de sintesis general podria aplicarse a cualquier acido libre de prostaglandina y compuesto
de isoquinolina que lleve un grupo funcional adecuadamente reactivo tal como un grupo hidroxi, grupo amina o
similares. Se ilustran en los Ejemplos sintesis especificas que incluyen etapas de proteccion y desproteccion.

Esquema 1.
OH
RO 3 \\
2 & _\*‘* OR (b) ¢ \‘ OH
R oH
RO Rg

También se describen en la presente memoria compuestos en los que un compuesto de isoquinolina y una
prostaglandina o un analogo de prostaglandina forman juntos una sal. Tales compuestos incluyen compuestos de
formula (1):

También se describen en la presente memoria sales de compuestos de isoquinolina y acidos libres de prostaglandina.
Tales compuestos incluyen compuestos de formula (ll1):

X X
@H/A\”/ N ‘/\jz Pc® (II)
AN
en donde:

R1y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0 R1 y Rz se juntan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 0o 8 atomos miembros;

A se selecciona del grupo que consiste en -CH2NH-, -CH(R10)-, -C(CHs)(R10)-, -CH2CH2-, -CH(R10)CH2-, -
CH2CH2CH(R10)-, -CH2CH(R10)- y -C(CHs3)(R10)CH2-;

cada Ri1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amino, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y

PGe es un acido libre desprotonado de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina.

Un “acido libre desprotonado de una prostaglandina o un analogo de prostaglandina” hace referencia a una
prostaglandina o un analogo de prostaglandina en los que la posicién C1 tiene el grupo -C(O)O". Por ejemplo, los
acidos libres desprotonados de latanoprost, bimatoprost y travoprost se ilustran a continuacion:
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Acido libre de bimatoprost desprotonado: Acido libre de travoprost desprotonado:
0O Q
© Q
O O

CFs

O

HO

ONH:

H

En algunos aspectos de la descripcion de la férmula (Ill), X1 es hidrogeno, Xz es hidroxi, R1 es alquilo (p.ej., metilo),
R es alquilo (p.gj., metilo), A es -CH(R10)-, y R1o es arilo (p.ej., fenilo).

En algunos aspectos de la descripcion de la férmula (l11), X1 es hidrogeno, Xz es hidroxi, R1 y Rz forman juntos un anillo
de heterociclilo, A es -CH(R10)-, y R1o0 es alquilo.

En algunos aspectos de la descripcién de la formula (l11), X1 y Xz son hidrégeno, R1 es alquilo (p.gj., metilo), y Rz es
alquilo (p.ej., metilo), A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

En algunos aspectos de la descripcion de la férmula (1), X1 y X2 son hidrégeno, R1 es hidrogeno, y Rz es hidrégeno,
A es -CH2CH(R10)-, y R1o es un grupo arilo sustituido.

En algunos aspectos de la descripcion de la férmula (Ill), X1 es hidrogeno, Xz es hidroxi, R1 es alquilo (p.ej., metilo),
Rz es alquilo (p.gj., metilo), A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

En algunos aspectos de la descripcion de la formula (l11), X1 y Xz son hidrégeno, R1 es alquilo (p.gj., metilo), y Rz es
hidrégeno, A es -CH(R10)-, y R1o es heteroarilo (p.ej., tienilo).

En algunos aspectos de la descripcion de la férmula (lll), PGe es un &cido libre desprotonado de latanoprost,
bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, latanoprosteno bunod, o unoprostona. En algunas realizaciones de la
férmula (lll), PGe es la forma desprotonada de cloprostenol, 13,14-dihidrocloroprostenol, PGE+1, PGF14, PGF24, PGF3qa
o fluprostenol.

Los compuestos de férmula (1) pueden sintetizarse combinando un acido libre de prostaglandina y un compuesto de
isoquinolina, p.ej., en un disolvente adecuado. Los materiales de partida pueden combinarse en una relacion de
aproximadamente 1:1. La mezcla puede calentarse para promover la disoluciéon de los materiales de partida si fuera
necesario. Después puede retirarse el disolvente para proporcionar el compuesto de sal.

Prostaglandinas y analogos de prostaglandina

Las composiciones descritas en la presente memoria pueden incluir una prostaglandina o un analogo de
prostaglandina unidos covalentemente a un compuesto de formula (Il).

En algunas realizaciones, una prostaglandina o un anélogo de prostaglandina pueden comprender un compuesto de
formula (1V):
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RZ ORS (IV)
0 un isémero Optico, diasteredmero o enantiomero del mismo, en donde:

Las lineas discontinuas indican independientemente la presencia o ausencia de un enlace;

Ay B son independientemente -(CR2RP),-, en donde cada Ra y Ro es independientemente hidrogeno o alquilo C+-Cs,
ynesO0,1,2,304;

Ri1 es -C(O)ORe¢, -CONHRY, -C(O)NHOH, -CH20H, -S(O)2Re o -C(O)NHS(O)2Rf;

Rz es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R3, R*y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno y un grupo protector de alcohol;

Y es un enlace, -O-, -S-, -S(0), -SO2-, -C(R9Y)2-, -CR"=CR'", -NRi- 0 -C=C-;

Z es hidrogeno, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

Re se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Ce, heteroalquilo C1-Cs, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo;

RY, Re y Rf se seleccionan independientemente de alquilo C1-Cs, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterociclilo;

R9, R"y R se seleccionan independientemente de hidrdégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi e hidroxi; y
Ri es hidrégeno o alquilo C+-Ce.

Adecuadamente, ningin atomo de carbono en un compuesto de férmula (IV) tiene dos o0 mas heterodtomos unidos a
él, a menos que los dos 0 mas heteroatomos sean atomos miembros en un sistema de anillos heteroaromaticos.

En la férmula (1V), la estereoquimica relativa en C8, C9y C12 es como se especifica. Esto es, el enlace entre C7 y C8
esta en la orientacion q, el alcohol (protegido o desprotegido) en C9 esta en la orientacion a, y el enlace entre C12 'y
C13 esta en la orientacion B. La invencién también incluye los isdmeros 6pticos, diastereémeros y enantiomeros de la
estructura anterior. En todos los estereocentros donde la estereoquimica no esta definida (p.ej. C11 y C15), ambos
epimeros estan contemplados. En algunas realizaciones, la estereoquimica en todos los tales estereocentros de la
invencion imita la del PGFzaq existente en la naturaleza.

En algunas realizaciones, Q1 es H o bien un grupo protector de alcohol, y Q2 y Q3 son grupos protectores de alcohol.
En otras realizaciones, Q1, Q2 y Q3 son todos grupos protectores de alcohol y pueden ser grupos protectores de
alcohol diferentes y pueden ser el mismo grupo protector de alcohol.

Las prostaglandinas y analogos de prostaglandina adicionales que pueden usarse segun la presente invencion
incluyen latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, cloprostenol, 13,14-dihidrocloprostenol, unoprostona,
PGFm, PGFZC(, PGF3G.

En algunas realizaciones, se usa una sal farmacéuticamente aceptable de una prostaglandina o analogo de
prostaglandina. Por ejemplo, la sal puede ser una sal de aminoacido de una prostaglandina, p.ej. arginina. En algunas
realizaciones, la prostaglandina o analogo de prostaglandina puede ser la sal de arginina de latanoprost.

Las prostaglandinas adicionales descritas en la presente memoria incluyen las siguientes:

1. Derivados de fenil-prostaglandina E sustituidos con 5-tia en omega, procedimiento para producir los mismos y
farmacos que contienen los mismos como ingrediente activo. Solicitud de patente internacional WO 00/3980.

2. Tetrahidroprostaglandinas sustituidas con arométicos C16-Czo Utiles como agonistas de FP, solicitud de patente
internacional WO 99/12895; patente de EE.UU. 5977173, 2 de noviembre de 1999.

3. Tetrahidroprostaglandinas sustituidas con arométicos C16-Czo Utiles como agonistas de FP, solicitud de patente
internacional WO 99/12898.
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4. Tetrahidroprostaglandinas sustituidas con aromaticos C1s-C20 Utiles como agonistas de FP. Solicitud de patente
internacional WO 99/12896, patente de EE.UU. 6048895, 11 de abril de 2000.

5. Prostaglandinas de la serie F, patente de EE.UU. 5770759. 23 de junio de 1998.

6. Agonistas del receptor EP2 como agentes neuroprotectores para el ojo, solicitud de patente internacional WO
99/26629.

7. Derivados de prostaglandina para el tratamiento del glaucoma o hipertensién ocular. Patente de EE.UU. 6030999,
29 de febrero de 2000.

8. Derivados de 2-heteroarilalquenilo del acido ciclopentanoheptan(en)oico como agentes terapéuticos, solicitud de
patente internacional WO 99/25358; patente de EE.UU. 6037364, 14 de marzo de 2000.

9. Uso de anélogos de cloprostenol y fluprostenol para tratar el glaucoma y la hipertensién ocular, patente de EE.UU.
5889052, 30 de marzo de 1999.

10. Andlogos cis-delta-4 de prostaglandinas como hipotensivos oculares. Solicitud de patente internacional WO
98/21182; patente de EE.UU. 5994397, 30 de noviembre de 1999.

11. Analogos de tetrahidrofurano de prostaglandinas como hipotensivos oculares. Solicitud de patente internacional
WO 98/57930; patente de EE.UU. 6.025.392, 14 de marzo de 2000.

12. Aril- o heteroaril- prostaglandinas conformacionalmente rigidas para uso en terapia de glaucoma. Solicitud de
patente internacional WO 98/21180.

13. Analogos de tetrahidrofurano cetosustituidos de prostaglandinas como hipotensivos oculares, solicitud de patente
internacional WO 98/57930.

14. 13-Oxaprostaglandinas para el tratamiento del glaucoma y la hipertensién ocular, solicitud de patente internacional
WO 99/32441.

15. 13-Tiaprostaglandinas para uso en terapia de glaucoma, solicitud de patente internacional WO 98/39293.

16. 15-Cetalprostaglandinas para el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular, solicitud de patente
internacional WO 98/20881.

17. Anédlogos de 9-oxaprostaglandina como hipotensivos oculares. Solicitud de patente internacional WO 98/57942.
18. 15-Fluoroprostaglandinas como hipotensivos oculares, solicitud de patente internacional WO 98/21181.

19. 11-Haloprostaglandinas para el tratamiento del glaucoma o la hipertensién ocular, solicitud de patente internacional
WO 98/20880.

20. Uso de derivados de 9-desoxiprostaglandina para tratar el glaucoma, solicitud de patente internacional WO
96/10407.

21. Producto de prostaglandina, solicitud de patente internacional WO 00/3736.

22. Andlogos de tetrahidrofurano sustituidos de prostaglandinas como hipotensivos oculares, solicitud de patente
internacional WO 97/23223.

23. Agonistas del receptor EP2 como agentes para disminuir la presion intraocular, solicitud de patente internacional
WO 95/19964.

24. Derivados de prostaglandina desprovistos de efectos secundarios para el tratamiento del glaucoma. Solicitud de
patente internacional WO 99/02165.

25. 8-Isoprostaglandinas para terapia de glaucoma, solicitud de patente internacional WO 98/50024; patente de
EE.UU. 6037368, 14 de marzo de 2000.

26. Derivados de prostaglandina fluorados y medicinas, solicitud de patente internacional WO 98/12175.
Isémeros

Los compuestos descritos en la presente memoria (p.ej., los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (1), (1) y (IV)) pueden
existir en una o mas formas geométricas, Opticas, enantioméricas, diastereoméricas, epiméricas, atrdpicas,
estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o anoméricas particulares, que incluyen, pero no se limitan a,
formas cis y trans; formas E y Z; formas c, t y r; formas endo y exo; formas R, S y meso; formas Dy L; formasdy I;
formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; formas syn y anti; formas sinclinal y anticlinal; formas a y 8; formas axial
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y ecuatorial; formas de barco, de silla, de espiral, de sobre y de media silla; y combinaciones de las mismas,
denominadas colectivamente en lo sucesivo “isdbmeros” (o0 “formas isoméricas”).

En una realizacion, un compuesto descrito en la presente memoria puede ser un isémero enantioméricamente
enriquecido de un estereoisdbmero descrito en la presente memoria. Por ejemplo, el compuesto puede tener un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99%. Enantiomero, cuando se emplea en la presente memoria,
hace referencia a cualquiera de un par de compuestos quimicos cuyas estructuras moleculares tienen una relacion de
imagen especular uno con el otro.

En una realizacion, una preparacién de un compuesto descrito en la presente memoria esta enriquecida para un
isébmero del compuesto que tiene una estereoquimica seleccionada, p.ej., R 0 S, que corresponde a un estereocentro
seleccionado. Por ejemplo, el compuesto tiene una pureza que corresponde a un compuesto que tiene una
estereoquimica seleccionada de un estereocentro seleccionado de al menos aproximadamente 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99%.

En una realizacién, una composicion descrita en la presente memoria incluye una preparacion de un compuesto
descrito en la presente memoria que esta enriquecida para una estructura o estructuras que tienen una estereoquimica
seleccionada, p.ej., R 0 S, en un estereocentro seleccionado. Las configuraciones R/S ilustrativas pueden ser las
proporcionadas en un ejemplo descrito en la presente memoria.

Una “preparaciéon enriquecida”, como se emplea en la presente memoria, estd enriquecida para una
estereoconfiguracion seleccionada de uno, dos, tres 0 mas estereocentros seleccionados dentro del compuesto que
es el tema de la invencién. Los estereocentros seleccionados ilustrativos y las estereoconfiguraciones ilustrativas de
los mismos pueden seleccionarse de los proporcionados en la presente memoria, p.ej., en un ejemplo descrito en la
presente memoria. Por enriquecida se quiere decir que al menos 60%, p.e€j., de las moléculas del compuesto en la
preparacion tienen una estereoquimica seleccionada de un estereocentro seleccionado. En una realizacién es al
menos 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99%. Enriquecida hace referencia al nivel de una(s)
molécula(s) que es (son) el tema de la invencion, y no connota una limitacion del procedimiento, a menos que se
especifique.

Los compuestos pueden prepararse en forma racémica o como enantidmeros o diasteredmeros individuales por
sintesis estereoespecifica o bien por resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, ser resueltos en sus
enantiomeros o diasteredmeros componentes por técnicas estandar, tales como la formacién de pares
estereoisoméricos por formaciéon de sal con una base Opticamente activa, seguido de cristalizacion fraccionada y
regeneracion del acido libre. Los compuestos también pueden ser resueltos por formacion de ésteres o amidas
estereoisoméricas, seguido de separacion cromatografica y retirada del auxiliar quiral. Alternativamente, los
compuestos pueden ser resueltos usando una columna de HPLC quiral. Los enantiomeros también pueden obtenerse
a partir de una resolucion cinética del racemato de los ésteres correspondientes usando enzimas lipasas.

Excepto como se discute mas adelante para las formas tautoméricas, especificamente excluidos del término
“isbmeros”, como se emplea en la presente memoria, son los isdmeros estructurales (o constitucionales) (es decir,
isébmeros que difieren en las conexiones entre los atomos en lugar de meramente por la posicion de los &tomos en el
espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no es para ser interpretada como una referencia a
su isdbmero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH20H. De manera similar, una referencia a orto-clorofenilo no es
para ser interpretada como una referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo, una referencia a
una clase de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que caigan dentro de esa clase (p.€j.,
alquilo Cs o propilo incluye n-propilo e iso-propilo; alquilo C4 o butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo; metoxifenilo
incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La exclusién anterior no pertenece a las formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto, enol y enolato, como en, por
ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol, imina/enamina, amida/iminoalcohol, amidina/amidina,
nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo y nitro/aci-nitro.

Notese que estan especificamente incluidos en el término “isbmero” compuestos con una o mas sustituciones
isotdpicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo 'H, 2H (D) y ®H (T); C puede estar en
cualquier forma isotdpica, incluyendo '2C, 13C y '“C; O puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo 60 y 180;
y similares.

Sales

Un compuesto descrito en la presente memoria puede estar en la forma de una sal, p.ej., una sal farmacéuticamente
aceptable. El término “sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de los compuestos activos que se preparan con
acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en los
compuestos descritos en la presente memoria. Las formas neutras de los compuestos pueden ser regeneradas
poniendo en contacto la sal con una base o acido y aislando el compuesto parental de una manera convencional. La
forma parental del compuesto difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como
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solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las sales son equivalentes a la forma parental del compuesto
para los fines de esta descripcion. Se discuten ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables en Berge et al, 1977,
“Pharmaceutically acceptable salts.” J. Pharm. Sci. Vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es anionico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (p.ej., -COOH puede ser
-COO"), entonces puede formarse una sal con un cation adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes alcalinotérreos tales como
Ca?*y Mg+, y otros cationes. Los ejemplos de cationes orgénicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ién amonio
(es decir, NH4*) e iones amonio sustituidos (p.ej., NHsR1*, NH2R2*, NHRs*, NR4*). Los ejemplos de algunos iones
amonio sustituidos adecuados son los derivados de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y
trometamina, asi como aminoacidos, tales como lisina y arginina.

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser catiénico (p.ej., -NHz2 puede ser -NHs*),
entonces puede formarse una sal con un aniéon adecuado. Los ejemplos de aniones inorganicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, los derivados de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfarico,
sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, los derivados de los siguientes acidos
organicos: 2-acetiloxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, canforsulfonico, cinamico, citrico, edético,
etanodisulfénico, etanosulfonico, fumarico, glucoheptonico, glucénico, glutdmico, glicélico, hidroximaleico,
hidroxinaftalencarboxilico, isetiénico, lactico, lactobidnico, ldurico, maleico, mélico, metanosulfénico, mucico, oleico,
oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfénico, propidnico, pirdvico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, tartarico, p-toluenosulfénico y valérico. Los ejemplos de aniones organicos poliméricos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, los derivados de los siguientes acidos poliméricos: acido tanico,
carboximetilcelulosa.

A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular también incluye las formas de sal del
mismo.

Formas protegidas quimicamente

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un compuesto activo en una forma protegida
quimicamente. El término “forma protegida quimicamente” se emplea en la presente memoria en el sentido quimico
convencional, y pertenece a un compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos se protegen de
reacciones quimicas indeseables en condiciones especificas (p.ej., pH, temperatura, radiacion, disolvente y similares).
En la practica, se emplean métodos quimicos bien conocidos para hacer no reactivo de manera reversible a un grupo
funcional, que de lo contrario seria reactivo, en condiciones especificadas. En una forma protegida quimicamente, uno
0 mas grupos funcionales reactivos estan en la forma de un grupo protegido o protector (conocido también como un
grupo enmascarado 0 enmascarante o un grupo bloqueado o bloqueante). Protegiendo un grupo funcional reactivo,
pueden realizarse reacciones que implican otros grupos funcionales reactivos no protegidos, sin afectar al grupo
protegido; el grupo protector puede ser retirado, habitualmente en una etapa posterior, sin afectar sustancialmente al
resto de la molécula. Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 32 Edicion;
John Wiley and Sons, 1999). A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular también
incluye las formas protegidas quimicamente del mismo.

Se usa ampliamente una amplia variedad de tales métodos de “proteccion”, “bloqueo” o “enmascaramiento”, y son
bien conocidos en sintesis organica. Por ejemplo, un compuesto que tenga dos grupos funcionales reactivos no
equivalentes, ambos de los cuales serian reactivos en condiciones especificadas, puede ser derivatizado para hacer
a uno de los grupos funcionales “protegido”, y por lo tanto no reactivo, en las condiciones especificadas; protegido asi,
el compuesto puede usarse como un reaccionante que tiene de manera efectiva sélo un grupo funcional reactivo.
Después de que la reaccion deseada (que implica el otro grupo funcional) esté completa, el grupo protegido puede ser
“desprotegido” para devolverlo a su funcionalidad original.

Un grupo hidroxi puede ser protegido como un éter (-OR) o un éster (-OC(O)R), por ejemplo, como: un éter de t-butilo;
un éter de bencilo, benzhidrilo (difenilmetilo) o tritilo (trifenilmetilo); un éter de trimetilsililo o t-butildimetilsililo; o un éster
de acetilo (-OC(O)CHs, -OAc).

Un grupo aldehido o cetona puede ser protegido como un acetal (RCH(OR)2) o cetal (R2C(OR)z2), respectivamente, en
el que el grupo carbonilo (R2C=0) es convertido en un diéter (R2C(OR)2), por reaccién con, por ejemplo, un alcohol
primario. El grupo aldehido o cetona es regenerado facilmente por hidrdlisis usando un gran exceso de agua en
presencia de un acido.

Un grupo amina puede ser protegido, por ejemplo, como una amida (-NRC(O)R) o un uretano (-NRC(O)OR), por
ejemplo, como: una metilamida (-NHC(O)CHas); una benciloxiamida (-NHC(O)OCH2CsHs, -NH-Cbz); como una t-
butoxiamida (-NHC(O)OC(CHa)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxiamida (-NHC(O)OC(CHs3)2CsH4CsHs, -NH-Bpoc),
como una 9-fluorenilmetoxiamida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveratriloxiamida (-NH-Nvoc), como una 2-

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2776 199 T3

trimetilsililetiloxiamida (-NH-Teoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxiamida (-NH-Troc), como una aliloxiamida (-NH-Alloc),
como una 2-(fenilsulfonil)etiloxiamida (-NH-Psec); o, en casos adecuados (p.ej., aminas ciclicas), como un radical
nitroxido (>N-O«).

Un grupo acido carboxilico puede ser protegido como un éster, por ejemplo, como: un éster de alquilo (p.ej., un éster
de metilo; un éster de t-butilo); un éster de haloalquilo (p.€j., un éster de haloalquilo); un éster de trialquilsililalquilo; o
un éster de arilalquilo (p.€j., un éster de bencilo; un éster de nitrobencilo); o como una amida, por ejemplo, como una
metilamida.

Un grupo tiol puede ser protegido como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un tioéter de bencilo; un éter de
acetamidometilo (-S-CH2NHC(O)CHa).

Profarmacos y otras modificaciones

Ademas de las formas de sal, la presente invenciéon también puede proporcionar compuestos que estan en una forma
de profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en la presente memoria son los compuestos que sufren
facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos descritos en la presente
memoria. Los profarmacos pueden ser convertidos en los compuestos de la presente invencién por métodos quimicos
o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden ser convertidos lentamente en los
compuestos de la presente invencién cuando se colocan en un reservorio de parche transdérmico con o sin una enzima
o reactivo quimico adecuados.

Un compuesto descrito en la presente memoria también puede ser modificado adjuntando funcionalidades apropiadas
para potenciar propiedades bioldgicas selectivas. Tales modificaciones se conocen en la técnica, e incluyen las que
aumentan la penetracion biolégica en un sistema biologico dado (p.ej., sangre, sistema linfatico, sistema nervioso
central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan la solubilidad para permitir la administracion por inyeccién, alteran
el metabolismo, y/o alteran la velocidad de excrecion. Los ejemplos de estas modificaciones incluyen, pero no se
limitan a, esterificacion con polietilenglicoles, derivatizacién con pivolatos o sustituyentes de acidos grasos, conversion
a carbamatos, hidroxilacion de anillos aromaticos, y sustitucion de heterodtomos en anillos aromaticos.

Composiciones

En un aspecto, la descripcidn proporciona una composicion que comprende un compuesto de formula (1) como se
describe en la presente memoria (p.ej., un compuesto de formula (I), un compuesto de formula (la) o un compuesto
de formula (Ib)), y una prostaglandina o un analogo de prostaglandina (p.ej., un compuesto de férmula (IV)). En otro
aspecto, la descripcién puede proporcionar una composicién que comprende hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-
hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida (p.ej., el compuesto racémico o el enantiomero (R) o (S)), y un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, éster
isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona, éster
isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol. En
otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicién que comprende 2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-
1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (p.ej., el compuesto racémico o el enantiomero (R) o (S)), y un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, éster
isopropilico de cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona, éster
isopropilico de PGF1q, éster isopropilico de PGF2q, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol. En
otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composicién que comprende 3-amino-2-(4-clorofenil)-N-
(isoquinolin-6-il)propanamida (p.ej., el compuesto racémico o el enantiémero (R) o (S)), y un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, éster isopropilico de cloprostenol,
éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona, éster isopropilico de PGF1q, éster
isopropilico de PGFzq, éster isopropilico de PGFsa y éster isopropilico de fluprostenol. En otro aspecto, la descripcién
puede proporcionar una composicion que comprende un compuesto de férmula () como se describe en la presente
memoria. En otro aspecto, la descripcion puede proporcionar una composiciéon que comprende un compuesto de
férmula (l1l) como se describe en la presente memoria.

Las composiciones de la presente descripcién pueden comprender cantidades seguras y eficaces de los compuestos
que son el tema de la invencién. Como se emplea en la presente memoria, “cantidad segura y eficaz” significa una
cantidad de un compuesto suficiente para inducir significativamente una modificacion positiva en la afeccion a ser
tratada, pero lo suficientemente baja para evitar efectos secundarios graves (en una relacién beneficio/riesgo
razonable), dentro del alcance del juicio médico sensato. Una cantidad segura y eficaz de un compuesto variara con
la afeccion particular que se trata, la edad y condicion fisica del paciente que se trata, la gravedad de la afeccion, la
duracioén del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable particular
utilizado, y factores similares dentro del conocimiento y experiencia del médico asistente.

Segun la invencién, una composicion puede incluir un compuesto de formula (Il) en una cantidad de aproximadamente
0,001% a aproximadamente 2,0% p/v, p.€j., aproximadamente 0,01% a aproximadamente 1,0% p/v. Ademas, segun
la invencion, un compuesto de formula (Il) puede incluirse en una composicién en una cantidad menor que
aproximadamente 0,0025%, menor que aproximadamente 0,010%, menor que aproximadamente 0,015%, menor que
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aproximadamente 0,025%, menor que aproximadamente 0,05%, menor que aproximadamente 0,080%, menor que
aproximadamente 0,10%, menor que aproximadamente 0,20%, menor que aproximadamente 0,40%, menor que
aproximadamente 0,60%, menor que aproximadamente 0,80%, menor que aproximadamente 0,10%, menor que
aproximadamente 0,5%, menor que aproximadamente 0,7%, menor que aproximadamente 1,0%, menor que
aproximadamente 1,2%, menor que aproximadamente 1,4%, menor que aproximadamente 1,5%, menor que
aproximadamente 1,6%, menor que aproximadamente 1,8, menor que aproximadamente 2,0%, al menos
aproximadamente 0,0025%, al menos aproximadamente 0,010%, al menos aproximadamente 0,015%, al menos
aproximadamente 0,020%, al menos aproximadamente 0,05%, al menos aproximadamente 0,075%, al menos
aproximadamente 0,10%, al menos aproximadamente 0,20%, al menos aproximadamente 0,40%, al menos
aproximadamente 0,60%, al menos aproximadamente 0,80, al menos aproximadamente 1,0%, al menos
aproximadamente 1,2%, al menos aproximadamente 1,4%, al menos aproximadamente 1,6%, al menos
aproximadamente 1,8%, al menos aproximadamente 2,0, aproximadamente 0,0025%, aproximadamente 0,010%,
aproximadamente 0,015%, aproximadamente 0,03%, aproximadamente 0,05%, aproximadamente 0,10%,
aproximadamente 0,20%, aproximadamente 0,40%, aproximadamente 0,60%, aproximadamente 0,80%,
aproximadamente 1,0%, aproximadamente 1,2%, aproximadamente 1,4%, aproximadamente 1,6%, aproximadamente
1,8%, 0 aproximadamente 2,0%.

En realizaciones, una composicion puede incluir una prostaglandina o un andlogo de prostaglandina (p.ej., un
compuesto de férmula (IV), o latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102, éster isopropilico de
cloprostenol, éster isopropilico de 13,14-dihidrocloprostenol, lataprosteno bunod, unoprostona, éster isopropilico de
PGF1q, éster isopropilico de PGF2q, éster isopropilico de PGFsq y éster isopropilico de fluprostenol) en una cantidad
de aproximadamente 0,0001% a aproximadamente 0,5% p/v, p.ej., aproximadamente 0,0005% a aproximadamente
0,1% p/v, o aproximadamente 0,001% a aproximadamente 0,05%. En realizaciones, una prostaglandina o analogo de
prostaglandina puede incluirse en una composicion en una cantidad de aproximadamente 0,001%, aproximadamente
0,002%, aproximadamente 0,003%, aproximadamente 0,004%, aproximadamente 0,005%, aproximadamente
0,006%, aproximadamente 0,007%, aproximadamente 0,008%, aproximadamente 0,009%, aproximadamente
0,010%, aproximadamente 0,011%, aproximadamente 0,012%, aproximadamente 0,013%, aproximadamente
0,014%, aproximadamente 0,015%, aproximadamente 0,016%, aproximadamente 0,017%, aproximadamente
0,018%, aproximadamente 0,019%, aproximadamente 0,020%, aproximadamente 0,021%, aproximadamente
0,022%, aproximadamente 0,023%, aproximadamente 0,024%, aproximadamente 0,025%, aproximadamente
0,026%, aproximadamente 0,027%, aproximadamente 0,028%, aproximadamente 0,029%, aproximadamente
0,030%, aproximadamente 0,031%, aproximadamente 0,032%, aproximadamente 0,033%, aproximadamente
0,034%, aproximadamente 0,035%, aproximadamente 0,036%, aproximadamente 0,037%, aproximadamente
0,038%, aproximadamente 0,039%, aproximadamente 0,040%, aproximadamente 0,041%, aproximadamente
0,042%, aproximadamente 0,043%, aproximadamente 0,044%, aproximadamente 0,045%, aproximadamente
0,046%, aproximadamente 0,047%, aproximadamente 0,048%, aproximadamente 0,049%, o aproximadamente
0,050%.

Componentes adicionales

Las composiciones de la presente descripcion pueden incluir ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, las composiciones pueden incluir componentes farmacéuticamente aceptables adicionales
tales como amortiguadores, agentes de tonicidad, agentes quelantes, azdcares o alcoholes de azucar, potenciadores
de la viscosidad y tensioactivos.

Un amortiguador puede comprender, por ejemplo, amortiguador fosfato, amortiguador borato, amortiguador citrato,
amortiguador maleato, amortiguador tartrato, amortiguador acetato, tris(hidroximetil)laminometano (TRIS), un
amortiguador de aminoécido (p.ej., glicina), amortiguadores en combinacion tales como amortiguador borato/fosfato,
amortiguador citrato/fosfato, y similares. En realizaciones, una composicién puede incluir una cantidad de un
amortiguador que sea eficaz para proporcionar una capacidad amortiguadora adecuada a una composicién. Otros
componentes de las composiciones, aunque tengan otras funciones, también pueden afectar a la capacidad del
amortiguador. Por ejemplo, el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), usado a menudo como agente quelante, puede
tener un efecto sobre la capacidad amortiguadora de una disolucién.

Las composiciones pueden incluir uno 0 méas agentes de tonicidad, de tal modo que la composicién puede ser isoténica
con los fluidos corporales. Un agente de tonicidad puede ser no idnico o idnico. Los agentes de tonicidad no idnicos
incluyen azucares, alcoholes de azucar y otros polioles, dioles tales como glicerol, manitol, eritritol, y azGcares tales
como dextrosa. También pueden usarse otros agentes de tonicidad no idnicos, tales como polietilenglicoles,
propilenglicol, que también funcionan como co-disolventes. Un agente de tonicidad también puede ser un agente iénico
tal como, por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de potasio, una disolucién salina equilibrada, fosfato de sodio o citrato
de sodio. Por ejemplo, un agente de tonicidad no i6nico puede incluirse en una composicién en una cantidad de
aproximadamente 0,10 a aproximadamente 20%, aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10%, o aproximadamente
2,0 a aproximadamente 6,0%. Un agente de tonicidad i6nico puede incluirse en una composicion en una cantidad de
aproximadamente 0,10% a aproximadamente 2,5%, aproximadamente 0,25% a aproximadamente 2,0%, o
aproximadamente 0,50% a aproximadamente 1,0% p/v.
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Las composiciones también pueden incluir uno o méas agentes quelantes o agentes secuestrantes. Un amplio intervalo
de acidos organicos, aminas o compuestos que incluyen un grupo acido y una funciéon amina, son capaces de actuar
como agentes quelantes. Por ejemplo, &cido nitrilotriacético, acido dietilentriaminopentaacético, acido
hidroxietiletilendiaminotriacético, acido 1,2-diaminodiciclohexanotetraacético, acido hidroxietilaminodiacético, acido
etilendiaminotetraacético y sus sales, polifosfatos, acido citrico y sus sales, acido tartarico y sus sales y similares, y
mezclas de los mismos, son Utiles como agentes quelantes. El acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y sus sales de
metales alcalinos son agentes quelantes adecuados, tales como la sal de disodio de EDTA (conocida también como
edetato de disodio). En realizaciones, un agente quelante puede incluirse en una composicién en una cantidad de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 0,25% p/v, aproximadamente 0,005% a aproximadamente 0,15% p/v,
o aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,1% p/v. En realizaciones, una composicion puede incluir un agente
quelante en una cantidad eficaz para potenciar la eficacia de un componente antimicrobiano y/o para formar un
complejo con iones metalicos.

Las composiciones pueden incluir ademas uno o mas conservantes. Los conservantes adecuados incluyen, pero no
se limitan a, bisulfito de sodio, bisulfato de sodio, tiosulfato de sodio, ascorbato, cloruro de benzalconio, bromuro de
benzododecinio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmerclrico, borato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico,
parabenos tales como metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno, poli(alcohol vinilico), alcohol bencilico,
feniletanol, benzoato de sodio, acido sérbico, policuaternio-1 y similares y mezclas de los mismos. En realizaciones,
una composicion puede incluir un conservante en cantidades de 0,001 a aproximadamente 1% o aproximadamente
0,005 a aproximadamente 0,10% p/v. En realizaciones, una composicion puede incluir un conservante en una cantidad
que sea eficaz para inhibir el crecimiento microbiano o la contaminacion de la composicion.

Las composiciones pueden incluir adicionalmente un tensioactivo. Los tensioactivos incluyen tensioactivos no iénicos,
aniénicos, anféteros y de i6n dipolar. Los tensioactivos ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, laurilsulfato de sodio,
ésteres de acidos grasos de sorbitan polietoxilados, éteres de alquilo de polioxietileno, estearatos de polioxietileno
(p.€j., estearato de polioxietileno (40) tal como Myrj™-52), poloxameros, polaxaminas, ésteres de acidos grasos de
sorbitan, polietilenglicoles (p.ej., PEG-400), alcoholes polietoxilados, aceites de ricino polietoxilados (p.ej., aceite de
ricino hidrogenado PEG-40, tal como Cremophor® RH 40), docusato de sodio, compuestos de amonio cuaternario,
acidos grasos de cadena media y larga, ésteres de azicar de acidos grasos y glicéridos de acidos grasos, lecitina,
polisorbato 80, fosfolipidos y laurilsulfato de sodio. Los tensioactivos adecuados incluyen los descritos en el C.T.F.A.
Cosmetic Ingredient Handbook, 1992, pags. 587-592; Remington’s Pharmaceutical Sciences, 152 Ed. 1975, pags. 335-
337; y McCutcheon’s Volume 1, Emulsifiers & Detergents, 1994, North American Edition, pags. 236-239. Los
tensioactivos pueden incluirse en las composiciones en cantidades de aproximadamente 0,01% a aproximadamente
5%, o aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2% p/v.

Las composiciones también pueden incluir un potenciador de la viscosidad, que puede aumentar el tiempo de
residencia de una composicion en la superficie ocular. Los potenciadores de la viscosidad ilustrativos incluyen, pero
no se limitan a, gomas naturales solubles en agua, polimeros derivados de celulosa y similares. Las gomas naturales
adecuadas incluyen goma guar, goma tragacanto y similares. Los componentes inductores de la viscosidad derivados
de celulosa adecuados incluyen polimeros derivados de celulosa, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa y
similares. Los potenciadores de la viscosidad pueden incluirse en las composiciones en cantidades de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5%, o aproximadamente 0,1% a aproximadamente 3% p/v.

Las composiciones descritas en la presente memoria también pueden incluir un disolvente. Las composiciones son
tipicamente acuosas, pero también pueden incluir co-disolventes opcionales. Los co-disolventes adecuados incluyen,
pero no se limitan a, alcoholes tales como etanol e isopropanol, éter monoetilico de etilenglicol, éter monobutilico de
dietilenglicol, éter monoetilico de dietilenglicol, dimetilsulféxido, dimetilformamida, aceite de ricino y combinaciones de
los mismos. Ademas de un compuesto de férmula () o (Il), una prostaglandina y otros componentes opcionales, el
resto de una composicion puede comprender un disolvente.

pH

El pH de las composiciones puede afectar tanto a la estabilidad del compuesto como a su eficacia. Por ejemplo, un
pH mas alto puede dar como resultado la descomposicion de un compuesto de formula (), mientras que un pH mas
bajo puede ser irritante para el ojo. En realizaciones, el pH puede ser aproximadamente 4,0 a aproximadamente 7,0,
o aproximadamente 5,0 a aproximadamente 6,0. En realizaciones, una composiciéon puede tener un pH de al menos
aproximadamente 5,0, al menos aproximadamente 5,5, al menos aproximadamente 6,0, al menos aproximadamente
6,5, al menos aproximadamente 7,0, menos que aproximadamente 5,0, menos que aproximadamente 5,5, menos que
aproximadamente 6,0, menos que aproximadamente 6,5, menos que aproximadamente 7,0, aproximadamente 5,0,
aproximadamente 5,1, aproximadamente 5,2, aproximadamente 5,3, aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,5,
aproximadamente 5,6, aproximadamente 5,7, aproximadamente 5,8, aproximadamente 5,9 o aproximadamente 6,0.

El pH de las composiciones puede ajustarse con &cido o base, si fuera necesario. Puede usarse cualquier acido o
base compatible con los componentes de la composicion. Los &cidos ilustrativos incluyen acido clorhidrico, acido
citrico, acido glucénico, acido lactico, acido acético y acido glicolico. Las bases ilustrativas incluyen hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio y trietanolamina.
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Métodos para preparar las composiciones

Las composiciones pueden prepararse usando métodos estandar. En realizaciones, los componentes de la
composicién pueden combinarse en agua (p.€j., agua purificada) con agitacion, seguido de un ajuste del pH hasta un
pH final adecuado. Pueden encontrarse generalmente técnicas para preparar composiciones en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, (Meade Publishing Co., Easton, Pa.).

Cuando se preparan composiciones, los componentes deben seleccionarse para optimizar la solubilidad, estabilidad
y compatibilidad. Las composiciones deben ser tipicamente estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. Las composiciones pueden esterilizarse filtrando la composiciéon a través de un filiro de grado
esterilizante, tal como un filtro con un tamario de poro nominal de 0,22 micrémetros.

Métodos para evaluar las composiciones

Las composiciones pueden evaluarse en cuanto a estabilidad usando procedimientos establecidos. Por ejemplo, las
composiciones pueden someterse a un ensayo de estabilidad acelerado. Por ejemplo, las composiciones permanecen
estables, y no sufren precipitacion ni se vuelven turbias cuando se almacenan a 40 °C durante al menos 1 mes, 3
meses 0 6 meses antes de la evaluacion. El componente activo (p.ej., un compuesto de 6- o 7-aminoisoquinolina) no
debe reaccionar con otros componentes de la formulacion, ni descomponerse. Los métodos para evaluar tales
compuestos incluyen, por ejemplo, cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) o determinacion de rotacién éptica
(p-€j., para determinar si un compuesto ha comenzado a racemizarse).

Las composiciones también pueden evaluarse usando el Ensayo de Eficacia de Conservantes de la Farmacopea de
Estados Unidos para productos parenterales/oftalmicos. En tales ensayos, que seran conocidos por los expertos en
la técnica, se utilizan cinco organismos indicadores con el fin de desafiar al sistema conservante en un producto. Tres
de los cinco organismos indicadores USP abordan el crecimiento de las bacterias: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosay Staphylococcus aureus. Candida albicans es la levadura representativa, mientras que Aspergillus niger
es un hongo. Se inocula (contamina) un producto con un nimero de organismos entre 1 x 105 (100.000) y 1 x 108
(1.000.000) unidades formadoras de colonias (CFU) por ml de producto. A diversos intervalos, dependiendo de la
categoria, se ensaya la composicién para determinar su capacidad para controlar la reproduccién o destruir los
microorganismos. Se evalua una reduccion logaritmica en cada intervalo de ensayo requerido para la categoria. Por
definicion del ensayo, cualquier crecimiento por encima de la cantidad asignada para cualquiera de los
microorganismos indicados hace al conservante en el producto no eficaz. Las composiciones también pueden
evaluarse usando el Ensayo de Eficacia de Conservantes de la Farmacopea Europea, que también evalla el
crecimiento de P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans y A. niger. Las composiciones de la presente descripcion
superaran al menos uno de estos ensayos de eficacia de conservantes.

La actividad farmacolégica para el glaucoma puede demostrarse usando ensayos disefiados para ensayar la
capacidad de los compuestos que son el tema de la invencion para disminuir la presion intraocular. Se describen
ejemplos de tales ensayos en el siguiente documento, incorporado en la presente memoria por referencia: C. Liljebris,
G. Selen, B. Resul, J. Sternchantz, y U. Hacksell, “Derivatives of 17-Phenyl-18,19,20-trinorprostaglandin Fzq Isopropyl
Ester: Potential Anti-glaucoma Agents”, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 38 (2) 1995, pags. 289-304. Se describen
métodos adicionales en los Ejemplos.

Métodos de uso

Un aspecto de la descripcion se refiere a un método para tratar un trastorno ocular en un sujeto necesitado de
tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad segura y eficaz de una composiciéon que comprende
un compuesto de isoquinolina tal como un compuesto de férmula (l), y una prostaglandina o un andlogo de
prostaglandina. Una realizacion de la invencion se refiere a compuestos de formula (ll) para uso en un método para
tratar un trastorno ocular en un sujeto necesitado de tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad
segura y eficaz de una composicién que comprende un compuesto de formula (II). Otro aspecto de la descripcion
incluye un método para reducir la presion intraocular que comprende administrar a un sujeto necesitado de ello una
cantidad segura y eficaz de una composicién que comprende un compuesto de isoquinolina tal como un compuesto
de férmula (I), y una prostaglandina o un anédlogo de prostaglandina. Otra realizacién de la invencién incluye
compuestos de formula (Il) para uso en un método para reducir la presion intraocular que comprende administrar a un
sujeto necesitado de ello una cantidad segura y eficaz de una composicion que comprende un compuesto de férmula

().

Los compuestos de formula (1) y (1) y las composiciones que los incluyen pueden tener actividad inhibitoria de cinasas,
y son por tanto dtiles en influir en o inhibir la accién de cinasas, y en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades o
afecciones influidas por cinasas. Las cinasas ilustrativas que pueden ser influidas incluyen, pero no se limitan a, ROCK-
I, ROCK-II, PKA, PKC, Cinasas CAM, GRK-2, GRK-3, GRK-5 0 GRK-6. En una realizacién adecuada, la cinasa inhibida
es una proteina cinasa asociada a Rho.

En realizaciones, las composiciones de la presente descripcidbn pueden administrarse por via topica. Las
composiciones topicas que pueden aplicarse por via local al ojo pueden estar en cualquier forma conocida en la
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técnica, cuyos ejemplos no limitantes incluyen gotas, pulverizadores, pomadas o una unidad de liberacién sostenida
0 no sostenida colocada en el fondo de saco conjuntival del ojo u otra ubicacién apropiada.

Las dosificaciones pueden variarse en base al paciente que se trata, la afeccién que se trata, la gravedad de la afeccion
que se trata, la via de administracion, etc. para conseguir el efecto deseado.

La administraciéon de un compuesto o una composicion descritos en la presente memoria puede dar como resultado
una disminucion en la presion intraocular (IOP) de al menos aproximadamente 3,0 mmHg, al menos aproximadamente
3,5 mmHg, al menos aproximadamente 4,0 mmHg, al menos aproximadamente 4,5 mmHg, al menos
aproximadamente 5,0 mmHg, al menos aproximadamente 5,5 mmHg, al menos aproximadamente 6,0 mmHg, al
menos aproximadamente 6,5 mmHg, al menos aproximadamente 7,0 mmHg, al menos aproximadamente 7,5 mmHg,
al menos aproximadamente 8,0 mmHg, al menos aproximadamente 8,5 mmHg, al menos aproximadamente 9,0
mmHg, al menos aproximadamente 9,5 mmHg, al menos aproximadamente 10,0 mmHg, aproximadamente 3,0 mmHg,
aproximadamente 3,5 mmHg, aproximadamente 4,0 mmHg, aproximadamente 4,5 mmHg, aproximadamente 5,0
mmHg, aproximadamente 5,5 mmHg, aproximadamente 6,0 mmHg, aproximadamente 6,5 mmHg, aproximadamente
7,0 mmHg, aproximadamente 7,5 mmHg, aproximadamente 8,0 mmHg, aproximadamente 8,5 mmHg,
aproximadamente 9,0 mmHg, aproximadamente 9,5 mmHg, o aproximadamente 10,0 o mmHg. En algunas
realizaciones, la administracion de una composicién que comprende un compuesto de formula () y una prostaglandina
0 analogo de prostaglandina puede reducir la presién intraocular mas que cualquier compuesto Unico en solitario, o
mas que lo que se reduce la presion intraocular cuando ambos compuestos se administran a un sujeto en
composiciones independientes.

Los siguientes ejemplos pretenden ser ilustrativos.
Ejemplos
Ejemplo 1. (comparativo) Formulaciones con travoprost

Se prepararon composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presioén intraocular por métodos convencionales,
y se formularon como sigue:

Formulacion 1 2 3 4
(% en (% en (% en (% en
peso) peso) peso) peso)
(rac)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-
(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3- 0,5 0,5 0,25 0,5
illacetamida
Travoprost 0,004 0,004 0,004 0,004
Acido bérico 0,05 0,05 0,05 0,05
D-manitol 3,0 3,0 3,0 3,0
Cloruro de benzalconio 0,015 0,015 0,015 -
Polioxil 40 estearato (Myrj-52) 0,5 - 0,5 0,5
Cremophor RH 40 - 0,5 - -
Polietilenglicol 400 (PEG-400) 2,5 2,5 2,5 2,5
EDTA 0,01 0,01 0,01 0,01
Agua purificada C.S. C.S. C.S. C.S.

Las formulaciones 1-3 se prepararon afadiendo acido bérico, D-manitol, PEG-400, EDTA y Myrj-52 o Cremophor
RH40 en un recipiente de plastico de 150 mililitros (ml) etiquetado. Después se anadieron 100 mililitros (ml) de agua
purificada para llevar la disoluciéon a casi 100%. Se agit6 la disolucién durante 10 minutos. Después se afiadieron
disoluciones patrén de cloruro de benzalconio al 1,5%, travoprost al 0,4%, y (rac)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-
(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida, y se disolvieron agitando la disoluciéon durante otros 10 minutos, y
se ajusté el pH a aproximadamente 5,5.

La Formulacién 4 se preparé anadiendo acido bérico, D-manitol, PEG-400, EDTA y Myrj-52 o Cremophor RH40 en un
recipiente de plastico de 150 ml etiquetado. Después se afiadieron 100 ml de agua purificada para llevar la disolucion
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casi a 100%. Se agit6 la disolucion durante 10 minutos. Después se anadieron (R)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-
N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida y travoprost, y se disolvieron agitando la disoluciéon durante otros
10 minutos, y se ajustd el pH a aproximadamente 5,5.

La Formulacién 1 superé los requisitos del Ensayo de Eficacia de Conservantes de la Farmacopea de Estados Unidos
para productos parenterales/oftalmicos (USP), el Ensayo de Eficacia de Conservantes de la Farmacopea de la Unién
Europea (EP-A) y el Ensayo de Eficacia de Conservantes de la Farmacopea de la Unién Europea (EP-B).

Ejemplo 2. (comparativo) Formulaciones con latanoprost

Se prepararon composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presion intraocular por métodos convencionales,
y se formularon como sigue:

Formulacion 5 6
(% en (% en
peso) peso)
(r.ac)-h_@droclprur.o dg 2-(dir.netilami.no)-N-(1-. 05 07
hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida ’ ’
Latanoprost 0,005 0,005
Fosfato de sodio monobasico 0,031 0,0155
Fosfato de sodio dibasico 0,07 0,0035
Cloruro de benzalconio 0,015 0,015
Cloruro de sodio 0,7 0,7
EDTA 0,05 0,05
Agua purificada C.S. C.S.

Las Formulaciones 5 y 6 se prepararon afiadiendo fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico, cloruro de
sodio y EDTA en un recipiente de almacenamiento de plastico de 150 mililitros (ml) etiquetado. Después se afiadieron
100 mililitros (ml) de agua purificada para llevar la disolucion casi a 100%. Se agit6 la disolucion durante 10 minutos.
Después se afadieron disoluciones patron de cloruro de benzalconio al 1,5%, y latanoprost al 0,5% y (rac)-hidrocloruro
de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida, y se disolvieron agitando la disolucién durante
otros 10 minutos, y se ajusté el pH a aproximadamente 5,5.

Formulacién 7 8
(% en (% en
peso) peso)
(r.ac)-h!droclprur.o dg 2-(dir.netilami.no)-N-(1-. 05 07
hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida ’ ’
Latanoprost 0,005 0,005
Acido bérico 0,05 0,05
D-manitol 4,3 4.0
Cloruro de benzalconio 0,015 0,015
EDTA 0,01 0,01
Agua purificada C.s. C.s.

Las Formulaciones 7 y 8 se prepararon ariadiendo &cido bérico, D-manitol y EDTA en un recipiente de plastico de 150
mililitros (ml) etiquetado. Después se afnadieron 100 mililitros (ml) de agua purificada para llevar la disolucién casi a
100%. Se agité la disolucion durante 10 minutos. Después se afadieron disoluciones patrén de cloruro de benzalconio
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al 1,5%, travoprost al 0,5%, y (rac)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-
illacetamida, y se disolvieron agitando la disolucién durante otros 10 minutos, y se ajusté el pH a aproximadamente
5,5.

Ejemplo 3. (comparativo) Formulaciones con bimatoprost

Se prepararon composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presion intraocular por métodos convencionales,
y se formularon como sigue:

Formulacion 9 10 11
(% en (% en (% en
peso) peso) peso)
(r.ac)-h@droclprur.o dg 2-(dir.netilami.no)-N-(1-. 05 05 05
hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida ’ ’ ’
Bimatoprost 0,03 0,01 0,03
Acido bérico - - 0,05
D-manitol - - 4.3
Fosfato de sodio monobasico 0,31 0,31 -
Fosfato de sodio dibasico 0,07 0,07 -
Cloruro de benzalconio 0,0075 0,02 -
Cloruro de sodio 0,7 0,7 -
EDTA 0,05 0,05 -
Agua purificada C.S. C.S. C.S.

Las Formulaciones 9 y 10 se prepararon afiadiendo fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico, cloruro
de sodio y EDTA en un recipiente de almacenamiento de plastico de 150 mililitros (ml) etiquetado. Después se
anadieron 100 mililitros (ml) de agua purificada para llevar la disolucién casi a 100%. Se agit6 la disolucion durante 10
minutos. Después se afnadieron una disolucion patron de cloruro de benzalconio al 1,5%, bimatoprost, y (rac)-
hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida, y se disolvieron agitando la
disolucién durante otros 10 minutos, y se ajusto6 el pH a aproximadamente 5,5.

La Formulacion 11 se preparé afadiendo acido bérico y D-manitol en un recipiente de almacenamiento de plastico de
150 mililitros (ml) etiquetado. Después se afiadieron 100 mililitros (ml) de agua purificada para llevar la disolucion casi
a 100%. Se agit6 la disolucién durante 10 minutos. Después se anadieron bimatoprost y (rac)-hidrocloruro de 2-
(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida, y se disolvieron agitando la disolucion durante
otros 10 minutos, y se ajusté el pH a aproximadamente 5,5.

Ejemplo 4. (comparativo) Tratamiento de combinacion ilustrativo

En este estudio se usaron monos macacos de Taiwan (Macaca cyclopis), consistiendo la identificacion de los animales
en tatuajes numerados de manera individual y tarjetas de jaulas codificadas por colores. En el Dia 1 del Estudio, los
animales tenian al menos cuatro afos, y pesaban al menos 4 kg. La eficacia hipotensiva ocular y la tolerabilidad se
determinaron usando un disefio de estudio emparejado en el que la composicion se administré cada dia por la mafana
durante tres dias a un ojo de cada mono (n=6 por grupo), sirviendo el ojo contralateral no tratado como control interno.
Cada dosis se administré justo después de la medida de la presion intraocular (IOP) a t=0, t=24 y t=48 horas. La IOP
se tomd en ambos 0jos en los puntos de tiempo de 0, 4, 8, 24, 48, 52, 56 y 72 horas después de la medida de IOP de
linea de base (t=0). Las observaciones de mortalidad, observaciones clinicas, irritaciébn ocular y presiones
intraoculares se monitorizaron, registraron o midieron durante toda la fase in vivo del estudio. Todos los tratamientos
se administraron como gotas oculares (una gota por o0jo). Cada animal fue sedado por via intramuscular (IM) con
aproximadamente 5 mg/kg de ketamina HCI (o hasta efecto) con el objetivo de usar la minima dosis necesaria para
conseguir una sedacién aceptable para realizar la medida de la IOP y el procedimiento de dosificacion. Se us6 un
neumatonémetro Classic™ Modelo 30 para medir la presion intraocular (IOP) de manera no invasiva (Reichert, Inc,
Depew, NY). Se aplicé por via topica una gota de anestésico ocular (proparacaina al 0,5%) a cada ojo y se dej6 tener
efecto durante al menos 30 segundos antes de cada medida de IOP. Usando el modo de tonometria manual del
neumatonémetro, y con el animal mantenido en una posicién erguida, se obtuvieron 3 medidas independientes y se
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promediaron para cada ojo, en cada punto de tiempo.

Se prepararon tres formulaciones de inhibidor de Rho cinasa (ROCKI) disolviendo (rac)-hidrocloruro de 2-
(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida ROCK:i al 0,5% directamente en las formulaciones
usadas comercialmente de travoprost al 0,004% (Travatran® Z), latanoprost al 0,005% (Xalatan) y bimatoprost al
0,01% (Lumigan), con un ajuste del pH final a 5,5. Cuando se ensayaron segun el protocolo anterior, se observaron
reducciones significativas de la IOP para cada combinacidon, por encima de las que harian los componentes
individualmente. Los resultados se ilustran graficamente en la Figura 1. (Los datos para los compuestos individuales
no se muestran por claridad).

Ejemplo 5. (comparativo) Tratamiento de combinacion sinérgico

Se prepararon composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presion intraocular por métodos convencionales,
y se formularon como sigue:

Formulacion 12 13
(S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6- 002 002
ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo ’ ’
Travoprost - 0,004
Acido bérico 0,05 0,05
D-manitol 4,7 3,5
Cloruro de benzalconio 0,015 0,015
Polioxil 40 estearato (Myrj-52) - 0,5
Polietilenglicol 400 (PEG-400) - 2,5
EDTA - 0,01
Agua purificada C.S. C.S.

La Formulacién 12 se prepar6 afiadiendo acido bérico, D-manitol y EDTA en un recipiente de plastico de 150 ml
etiguetado. Después se anadieron 100 ml de agua purificada para llevar la disoluciéon casi a 100%. Se agit6 la
disolucién durante 10 minutos. Después se anadieron disoluciones patrén de cloruro de benzalconio al 5%, travoprost
al 0,4%, y (S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo, y se disolvieron
agitando la disolucién durante otros 10 minutos, y se ajusté el pH a aproximadamente 5,0.

La Formulacién 13 se prepar6 afiadiendo acido bérico, D-manitol, PEG-400, EDTA y Myrj-52 en un recipiente de
plastico de 150 ml etiquetado. Después se afiadieron 100 ml de agua purificada para llevar la disolucién casi a 100%.
Se agito6 la disolucion durante 10 minutos. Después se afadieron disoluciones patron de cloruro de benzalconio al
1,5%, travoprost al 0,4%, y (S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo
ROCK:i, y se disolvieron agitando la disolucién durante otros 10 minutos, y se ajusté el pH a aproximadamente 5,0.

Para ciertas medicaciones oftalmicas tdpicas para el glaucoma, las formulaciones de dosis fija que contienen mezclas
de dos compuestos han demostrado ser menos eficaces que la administracion concomitante de los compuestos
independientes. Usando el protocolo descrito en el Ejemplo 4, anteriormente, se realiz6 un experimento para ver si
administrar una mezcla de un ROCKi y travoprost (Formulacion 13) era menos eficaz que la administracion
concomitante de los compuestos independientes. Sorprendentemente, no s6lo no hubo pérdida de eficacia con la
Formulacién 13, la dosificacién con la mezcla dio como resultado una respuesta de la IOP sustancialmente mejor que
la dosificacién concomitante de los dos compuestos independientes (Formulacién 12 y Travatan Z). Los resultados se
ilustran graficamente en la Figura 2.

Ejemplo 6. (comparativo) Tratamiento de combinacion

Se preparan composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presion intraocular por métodos convencionales,
y se formulan como sigue:

Formulacién 14 15

(S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-

ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo 0,02 0,02
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Latanoprost - 0,004
Acido bérico 0,05 0,05
D-manitol 4,7 3,5
Cloruro de benzalconio 0,015 0,015
Polioxil 40 estearato (Myrj-52) - 0,5
Polietilenglicol 400 (PEG-400) - 2,5
EDTA - 0,01
Agua purificada C.S. C.S.

La Formulacién 14 se prepara ariadiendo acido bérico, D-manitol y EDTA en un recipiente de plastico de 150 ml
etiquetado. Después se afiaden 100 ml de agua purificada para llevar la disolucion casi a 100%. Se agita la disolucién
durante 10 minutos. Después se anaden disoluciones patrén de cloruro de benzalconio al 5%, latanoprost al 0,4%, y
(S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo, y se disuelven agitando la
disolucién durante otros 10 minutos, y se ajusto el pH a aproximadamente 5,0.

La Formulacién 15 se prepara afiadiendo acido bérico, D-manitol, PEG-400, EDTA y Myrj-52 en un recipiente de
plastico de 150 ml etiquetado. Después se afiaden 100 ml de agua purificada para llevar la disolucién casi a 100%. Se
agita la disolucién durante 10 minutos. Después se afiaden disoluciones patron de cloruro de benzalconio al 1,5%,
latanoprost al 0,4%, y (S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo
ROCK:i, y se disuelven agitando la disolucion durante otros 10 minutos, y se ajust6 el pH a aproximadamente 5,0.

Ejemplo 7. (comparativo) Tratamiento de combinacion en seres humanos

Se preparé una disolucion acuosa isotdnica, estéril, que contenia (rac)-hidrocloruro de 2-(dimetilamino)-N-(1-
hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida y travoprost en concentraciones de 0,5% y 0,004%, respectivamente, y
los siguientes excipientes: acido borico (NF), manitol (USP), polietilenglicol 400 (USP), polioxil 40 estearato (NF),
edetato de disodio (USP), agua para inyeccién (USP) y cloruro de benzalconio (NF) al 0,015% como conservante. El
producto puede ajustarse con NaOH (USP) y/o HCI (USP) a pH 5,2-5,9.

Usando la formulacién anterior, un ser humano diagnosticado con presion intraocular elevada (IOP) se traté una vez
al dia con gota(s) de aproximadamente 35 microlitros en ambos ojos durante hasta 28 dias. Siguiendo este régimen
de dosificacion, una medida de la IOP mostr6 una reduccién significativa de la linea de base.

Ejemplo 8. (comparativo) Tratamiento de combinacion ilustrativo

En este estudio se usaron monos macacos de Taiwan (Macaca cyclopis), consistiendo la identificacién de los animales
en tatuajes numerados de manera individual y tarjetas de jaulas codificadas por colores. En el Dia 1 del Estudio, los
animales tenian al menos cuatro afos, y pesaban al menos 4 kg. La eficacia hipotensiva ocular y la tolerabilidad se
determinaron usando un disefio de estudio emparejado en el que el articulo de ensayo se administrdé cada dia por la
mafana durante tres dias a un ojo de cada mono (n=6 por grupo), sirviendo el ojo contralateral no tratado como control
interno. Cada dosis se administro justo después de la medida de IOP a t=0, t=24 y t=48 horas. La IOP se tomo6 en
ambos 0jos en los puntos de tiempo de 0, 4, 8, 24, 48, 52, 56 y 72 horas después de la medida de IOP de linea de
base (t=0). Las observaciones de mortalidad, observaciones clinicas, irritacién ocular y presiones intraoculares se
monitorizaron, registraron o midieron en toda la fase in vivo del estudio. Todos los tratamientos se administraron por
medio de gotas oculares una vez al dia (una gota por ojo) durante tres dias. Cada animal fue sedado por via
intramuscular (IM) con aproximadamente 5 mg/kg de ketamina HCI (o hasta efecto) con el objetivo de usar la minima
dosis necesaria para conseguir una sedacion aceptable para realizar la medida de la IOP y el procedimiento de
dosificacién. Se us6 un neumatonémetro Classic™ Modelo 30 para medir la presion intraocular (IOP) de manera no
invasiva (Reichert, Inc, Depew, NY). El neumatonémetro es un ejemplo bien estudiado y bien aceptado de tonémetro
de aplanacion. El instrumento mide la IOP determinando el area corneal aplanada por una fuerza constante. El
neumatonémetro Classic™ Modelo 30 consigue esto por medio de un tubo neumatico flotante que aplica la cantidad
exacta de fuerza de aplanacion necesaria para tomar la medida. Se aplic6 por via tépica una gota de anestésico ocular
(proparacaina al 0,5%) a cada ojo y se dejo tener efecto durante al menos 30 segundos antes de cada medida de IOP.
Usando el modo de tonometria manual del neumatonémetro, y con el animal mantenido en una posicion erguida, se
obtuvieron 3 medidas independientes y se promediaron para cada ojo, en cada punto de tiempo. Para cada sesion, la
dosificacién consistié en una Unica gota (aprox. 30 pl) de la composicién instilada en el ojo derecho (OD) a t=0, 24 y
48 horas.
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Se usaron tres disoluciones para comparacion en este estudio. La Disolucion Oftalmica PG324 al 0,02% se prepard
en la formulacién PG324-CF01 que contenia (S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-
oxopropan-2-il)bencilo al 0,02% y latanoprost al 0,005% como ingredientes activos, D-manitol al 4,7%, acido boérico al
0,05% y cloruro de benzalconio (BAK) al 0,02%, a pH 5,0. La Disolucién Oftalmica AR-13324 al 0,02% se prepar6 en
la formulacion CF324-01 que contenia (S)-2,4-dimetilbenzoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-
2-il)bencilo al 0,02%, acido bérico al 0,05%, D-manitol al 4,7% y BAK al 0,015%, a pH 5,0. La Disolucion Oftalmica de
Xalatan se obtuvo de un proveedor comercial y contenia cloruro de sodio, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato,
hidrogenofosfato de disodio anhidro y BAK al 0,02% afadido como conservante, a un pH de aproximadamente 6,7.

En este estudio de tratamiento unilateral, el efecto del tratamiento fue la diferencia en IOP entre el ojo tratado y el ojo
no tratado (AIOP). El AIOP se calculé para cada animal en cada punto de tiempo. Se calcularon medias y varianzas
(error estandar de la media) para la IOP y AIOP observados para cada grupo de tratamiento en cada tiempo de
observacion. Se realizaron comparaciones de probabilidad para el AIOP usando una prueba t de Student emparejada
de dos colas, de una muestra. Se usé un valor p critico de p<0,05 para determinar la significacion estadistica.

Los datos se analizaron usando el programa informatico estadistico GraphPad Prism (versién 4.03 para Windows,
GraphPad Software, Inc., San Diego CA). Algunos andlisis, incluyendo las tablas en el Apéndice C y graficos
adicionales, se produjeron usando Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft, Inc., Seattle, WA).

Las tres formulaciones produjeron reducciones en IOP altamente significativas estadisticamente (p<0,01) en
comparacioén con el ojo de control contralateral en todos los puntos de tiempo post-dosis durante el estudio (prueba t
de Student emparejada). Las reducciones méas grandes en IOP se obtuvieron con la Disolucién Oftalmica PG324 al
0,02%. La FDC produjo reducciones de IOP mas grandes que las de la Disolucion Oftalmica Xalatan® o bien AR-13324
al 0,02% en solitario (Figura 3). Después de la dosis final en el Dia 3, las reducciones de IOP variaron de 2,0 a 2,1
mmHg para la Disolucién Oftalmica Xalatan, 4,1 a 5,2 mmHg para la Disolucion Oftalmica AR-13324 al 0,02%, y 4,8 a
6,2 mmHg para la Disolucion Oftalmica PG324 al 0,02%.

Ejemplo 9. (comparativo) Tratamiento de combinacion en seres humanos

Se prepar6 una disolucién acuosa isotonica, estéril, que contenia (S)-2,4-dimetilbenzoato dimesilato de 4-(3-amino-1-
(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo 'y latanoprost en concentraciones de 0,02% vy 0,005%,
respectivamente, y los siguientes excipientes: acido bérico (NF), manitol (USP), agua para inyeccion (USP) y cloruro
de benzalconio (NF) al 0,02% como conservante. El producto puede ajustarse con NaOH (USP) y/o HCI (USP) a
aproximadamente pH 5.

Usando la formulacién anterior, un ser humano diagnosticado con presién intraocular elevada (IOP) se trata una vez
al dia con gota(s) de aproximadamente 35 microlitros en ambos ojos durante hasta un afo. Siguiendo este régimen
de dosificacion, una medida de la IOP muestra una reduccion significativa de la linea de base.

Ejemplo 10. Sintesis de conjugado ROCKi - latanoprost
OH

OH
Lo OH ;
W TRIS-CHMg wave TIPS OTSE
< on @ o . e
HO H on MeOH . on 2 2,6-lutidina
SR HO - *
T OH 2

1, acido libre de latanoprost
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E0C, DMAF

N N A
Q/\/\ THFIHQiMeOH 4 Piridina

TIPSO ; on TIPSO i o
OTIPS g omes
H
BoctN _h N~
o N
TIPS OH

SocHN N x 5 BocHN N N &
G P Q M
OH
O
— 28
=, O
| Ph _/Y\\.‘ C =
= L
& bl
H M
ot Py SN 7
o =N

Preparacién de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil) hept-5-enoato de metilo (2).

o OH
o OH :
\=/\/\n/ TMS“CH2N2 ’\‘\E/\/\“/OMe
< (@] —_—
HO : Ph MeOH ' pr ©

OH
1, acido libre de latanoprost
A &cido libre de latanoprost en MeOH a 0 °C se afnadi6 TMS-CH2N2 hasta que en la disolucion persistié un color
amarillo. Se anadi6 AcOH (2 gotas) para inactivar el exceso de TMS-CHz2Nz y se evaporaron los disolventes. La

cromatografia en columna 70%-100% EtOAc/Hexanos dio (Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (2) puro.

Preparacién de (2)-7-((1R,2R,3R,58)-2-((R)-5-fenil-3-(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-
bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (3).
OH OTIPS
‘-“\:/\/WOMB TIPS-OTf : ,\\\\Z/\/\rrOMe
R o) X .. R
HO Y Ph 2,6-lutidina _— - Bh 0
OH 2 3 OTIPS

A (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (2) en CH2Cl2
enfriado a 0 °C se afadi6 2,6-lutidina y TIPS-OTf y se agitd la disolucién durante 30 min a 0 °C, y después se agitd
durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La disolucion se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI (1 N) (3:1) y se extrajo
adicionalmente con EtOAc. Los organicos se secaron (Na2SQu4), se filtraron y se evaporaron. La cromatografia en
columna 10% EtOAc/Hexanos dio (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-5-fenil-3-(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-
bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (3).

Preparacién de (2)-acido 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-5-fenil-3-(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-
bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoico (4).
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oTIPS oTIPS
: "“MOMe —,.LiOH*H2O “‘\E/\/\H/OH
\ THF/HoO/MeOH R o)
3 . ph © TIPSO : Ph
TIPSO z OTIPS
OTIPS 4

A 3 en THF/MeOH/H20 se afadié LiOH*H20 y la disolucién se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
disolucién se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI (1 N) (3:1) y se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los organicos se
secaron (Na2SQ4), se filtraron y se evaporaron para dar (Z)-acido 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-5-fenil-3-
(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoico (4).

Preparacién de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-5-fenil-3-(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-
bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-
oxopropan-2-il)bencilo (5)
OTIPS
OTIPS 0 .
z .~\*MOH EDC, DMAP 3 \
Piridina =
. 8 Ph—"Y " oTps
TIPSO : Ph OH ’ OTIPS
OTIPS

4 BocHN N N 5
H O =N
BocHN N N
5O

A 4 en piridina se afnadi6 2-(4-(hidroximetil)fenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo, EDC y
DMAP, y la disolucién se inundé con argén, se tapé y se agité durante una noche. La mezcla se vertié en NaHCOs(sat)
y se extrajo con EtOAc, se secd (Na2S0s), se filtro y se evapord. La cromatografia en columna 4% MeOH/CH2Clz y
después 50% EtOAc/Hexanos dio (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-5-fenil-3-(triisopropilsililoxi)pentil)-3,5-
bis(triisopropilsililoxi)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-
oxopropan-2-il)bencilo (5) puro.

Preparacién de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil) hept-5-enoato de 4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (6).

OTPS OH
o o 0.
6 _TBAF, THF_ 5 7
Ph—"Y N oTiPs P o
OTIPS H OH

H
BocHN N X 5 BeeHN N x 6
[e] =N (o] =N

A 5 en THF enfriado a 0 °C se anadié TBAF y la disolucién se agité 5 min a 0 °C y 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se verti6 en NH4Cl(sat)-EtOAc y se extrajo con EtOAc, se secd (Na2SQa), se filtré y se evapord. La
cromatografia en columna 5-8% MeOH/CH2Clz dio (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-
fenilpentil)ciclopentil)hept-5-enoato de  4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-
il)bencilo (6) puro.

Preparacién de (Z)-dihidrocloruro de 7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-fenilpentil)ciclopentil)hept-5-
enoato de 4-(3-(amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (7).

OH OH
0 . 0
— HCl-dioxano 4N S *2HCI
0o ST 0
] Ph \l"/\*\ OH CHCl, Ph—/\\(/\“\ OH
H OH H OH
BocHN N N 8 HoN N SN 7
@] =N (@] =N

A 6 en CH2Cl2 se afiadio HCI (4N en dioxano) y la disolucién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Los
disolventes se evaporaron para dar (Z)-dihidrocloruro de 7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R)-3-hidroxi-5-
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fenilpentil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-(amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (7).

Ejemplo 11 - Sintesis de conjugado ROCK:i - fluprostenol

oH
% COxH  TMS-CHoN, O\'“‘A——Lj\\/\cogme TBS-OT
MEOH st N (}Q 2,6-lutidina
OH .
8, ﬂuprostenoi Fa g S

OTBS‘

LOH",0 {3(}, EQC, DMAP
uO e \
THFHO8e0H Piridina
1880 O
Sras @ OTSS

o 11 -
H
SochN_ AN “
5O
oT8s OR

- OW\:/\Q TBAF, THF OM HCl-dioxano 4N
30 O . inCla
C ' OTES o e
N

ne S

BochN BocHN
12 13
G =N
*2HCH
14
Preparacién de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R, E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-

5 enil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (9).

OH
Q/\/\ COH  TMS-CH,N, Q“/\\z/\/\/\COZMe
Q MeOH |5 2 OQ
OH

8, fluprostenol 9 CF3

A fluprostenol en MeOH a 0 °C se afiadi6 TMS-CH2N2 hasta que en la disolucion persistié un color amarillo. Se anadié

AcOH (2 gotas) para inactivar el exceso de TMS-CH2Nz y se evaporaron los disolventes. La cromatografia en columna

90%-100% EtOAc/Hexanos dio (Z2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R,E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-
10 enil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (9) puro.

Preparacion de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R, E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-
(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (10).
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OTBS

OH

- v COQMe
Q/\\z//\\/\cozwue _TBS-OTF.
TBSC

Ho MY o " 26-utidine Eres Q
OH
9 CF3

A (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R,E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil) hept-5-enoato
de metilo (9) en CH2Cl2 enfriado a 0 °C se anadio 2,6-lutidina y TIPS-OTf y se agité la disolucién durante 30 min a 0
°C, y después se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La disolucion se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI
(1 N) (3:1) y se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los organicos se secaron (Na2S0Os), se filtraron y se evaporaron.
La cromatografia en columna 10% EtOAc/Hexanos dio (Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R,E)-
3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de metilo (10).

Preparacién de (Z)-acido 7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-
(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoico (11).

otes oTBS

_LiOH"H,0
COzMe N\=">""CoH
: THF/H;O/MeOH Q

OTBS ores

TBSO

A 10 en THF/MeOH/H20 se afadié LiOH*H20 y la disolucién se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La
disolucién se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI (1 N) (3:1) y se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los organicos se
secaron (Na2SOs), se filtraron y se evaporaron. La cromatografia en columna 10% EtOAc/Hexanos 1,5% AcOH dio
(2)-acido 7-((1R,2R,3R,58)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-
(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoico (11) puro.

Preparacion de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R, E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-
(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-
1-oxopropan-2-il)bencilo (12).

OTBS
oTBS O

EDC, DMAP M
Ne="~""co,n RSOV OTBS
Q Piridina

5TBS OH OTBS

BocHN
H

BocHN N N

RO
A 11 en piridina se afadié 2-(4-(hidroximetil)fenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo, EDC
y DMAP, y la disoluciéon se inundé con argdn, se tapd y se agité durante una noche. La mezcla se vertié en
NaHCOs(sat) y se extrajo con EtOAc, se secod (Na2S0s), se filtrd y se evapor6. La cromatografia en columna 4%
MeOH/CH2Cl2 dio (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)-2-((R,E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-(3-

(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-
1-oxopropan-2-il)bencilo (12) puro.

TBSO

Preparacion de (2)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R, E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-
enil)ciclopentil)hept-5-encato  de  4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo
(13).
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OoTBS

TBAF, THF

BocHN

A 12 en THF enfriado a 0 °C se anadidé TBAF y la disolucién se agité 5 min a 0 °C y 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se vertié en NH4Cl(sat)-EtOAc y se extrajo con EtOAc. Después la capa de EtOAc se lavé con NH4Cl(sat), se
secd (NaxSOs), se filtr6 y se evapord. La cromatografia en columna usando 5-10% MeOH/CH2Clz dio (Z)-7-
5 ((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R,E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-
(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (13) puro.

Preparacién de (Z)-dihidrocloruro de 7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R, E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-
enil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (14).

OH

O

HCI-dioxano 4N —
CH,Cl, €

H

N

o] R
C /\{\ OH
o
LN OH
2 S
14
O =N

10 A 13 en CH2Cl2 se afadié HCI (4N en dioxano) y la disolucion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Los
disolventes se evaporaron y la cromatografia en columna usando 10-20% MeOH/CH2Cl2 dio (Z)-dihidrocloruro de 7-
((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((R,E)-3-hidroxi-4-(3-(trifluorometil)fenoxi)but-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoato de 4-(3-
amino-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (14) puro.

*2HCH

Ejemplo 12. Sintesis de conjugado ROCKi - acido libre de AR-102

OH

SO M

T S-CHl T80T
HD MeOH 2,6-lutidina

15 BT
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. £0C, DMAP
. piridina
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o
BorHM ;J
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< LR
oTas oH
JBARTHR O\r(\/\/\ 1. THS-GTE, 2,6 lutidina
2 3 \ CHaCl
DTES < = OH 3 TBAF. THF
‘ H CH
SocHi B . 20
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\ﬂ\ d oM
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2
7 2
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Preparacién de 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-dihidroxiciclopentil)heptanoato de
metilo (16).

TMS-CH,N,
MeOH

5 A acido libre de AR-102 (15) en MeOH a 0 °C se afadié TMS-CHzN: hasta que en la disolucién persistié un color
amarillo. Se anadi6 AcOH (2 gotas) para inactivar el exceso de TMS-CHz2Nz y se evaporaron los disolventes. La
cromatografia en columna (90%-100% EtOAc/Hexanos) dio 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-
hidroxipropil)-3,5-dihidroxiciclopentil)heptanoato de metilo (16) puro.

Preparacion de 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-3,5-bis(terc-
10 butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoato de metilo (17).

OH

OTBS
..\\\/\/\/COQMe A

‘\\‘\/\/\/COQMG

TBS-OTf

S 2 6-lutidina 1850

16 TBSO

A 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-dihidroxiciclopentil)heptanoato de metilo (16) en
CH2Cl2 enfriado a 0 °C se afiadi6 2,6-lutidina y TIPS-OTf y se agit6 la disolucion durante 30 min a 0 °C, y después se
agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La disolucion se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI (1 N) (3:1) y se
15 extrajo adicionalmente con EtOAc. Los organicos se secaron (Na2SQa), se filtraron y se evaporaron. La cromatografia
en columna (10% EtOAc/Hexanos) dio 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-
3,5-bis(terc-butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoato de metilo (17).

Preparacién de 4acido 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-3,5-bis(terc-
butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoico (18).
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OTBS

LIOH*H,0 R
THF/H,0/MeOH  125C __

TBSO
17 18

TBSO

TBSO

A 17 en THF/MeOH/H20 se afadié LiOH*H20 y la disolucién se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La
disolucién se vertié en EtOAc y NH4Cl(sat)/HCI (1 N) (3:1) y se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los organicos se
secaron (Na2SOs4), se filtraron y se evaporaron. La cromatografia en columna (10% EtOAc/Hexanos) AcOH al 1,5%
dio acido 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-3,5-bis(terc-
butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoico (18) puro.

Preparacion de 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-3,5-bis(terc-
butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-
il)bencilo (19).

oTBS
oTBS EDC, DMAP -0 —~
“ piridina fe) A h
OH S OTBS
S
H OTBS
BocHN N
19

S
H =
18 BocHN N\©® 0 _N
e} =N

A 18 en piridina se afadié 2-(4-(hidroximetil)fenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo, EDC
y DMAP, y la disoluciéon se inundé con argdn, se tapd y se agité durante una noche. La mezcla se vertié en
NaHCOs(sat) y se extrajo con EtOAc, se secd (NazS0as), se filtré y se evapord. La cromatografia en columna usando
4% MeOH/CH2Cl2 dio 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-terc-butildimetilsililoxi)propil)-3,5-bis(terc-
butildimetilsililoxi)ciclopentil)heptanoato de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-
il)bencilo (19) puro.

Preparacién de 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-(dihidroxiciclopentil) heptanoato de
4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (20) puro.

OTBS OH
TBAF, THF

BocH
N

A 19 en THF enfriado a 0 °C se anadidé TBAF y la disolucién se agité 5 min a 0 °C y 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se vertiéo en NH4Cl(sat)-EtOAc y se extrajo con EtOAc. Después la capa de EtOAc se lavé con NH4Cl(sat), se
secd (NazSOs4), se filtr6 y se evapord. La cromatografia en columna usando 5-10% MeOH/CH2Cl2 dio 7-
((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-(dihidroxiciclopentil) heptanoato de 4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (20) puro.

Preparacién de 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-hidroxipropil)-3,5-(dihidroxiciclopentil)heptanoato de
4-(3-amino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo (21).
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1. TMS-OTF, 2,6-lutidina
CH,Cly

—_—

2. TBAF, THF

H
BocHN N HoN
AN 20 2
O ~ZN

A 20 en CH2Cl2 se afadi6 2,6-lutidina (11 eq.) y TIPS-OTf (11 eq.) y se agité la disolucion durante 40 min a temperatura
ambiente. La mezcla se verti6 en NaHCOs (sat) y se extrajo con CH2Clz. Los organicos se secaron (Na2S0as), se
filtraron y se evaporaron. A la mezcla en bruto se afiadi6 THF y TBAF (1 eq.) y la disolucién se agité a temperatura
ambiente durante 15 min. La mezcla se vertié en NaHCOs (sat) y se extrajo con CHzClz, se sec6 (Na2S0s), se filtré y
se evapord. La cromatografia en columna (20% MeOH/CH2Cl2) dio 7-((1R,2R,3R,5S)-2-((R)-3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-
hidroxipropil)-3,5-(dihidroxiciclopentil)heptanoato de 4-(3-amino)-1-(isoquinolin-6-ilamino)-1-oxopropan-2-il)bencilo
(21) puro.

Ejemplo 13. (comparativo) Sales de ROCK:i - prostaglandinas

DH
v . S
y Ha W
B O
Hhe M R
Q 1t -3_,
e K eQH
22 GH
32
S /
/ &
C AN
gjl' fies i N
fread ' x HO © f
O P C \_1H
sfeqn 24

S - PR A
4 P '
d HO
Mes” = N
D N HG  Acido libre de AR-102

22 #MeCH

ol AN HO
Z \/\[r‘ | e Acido libre de AR-102
< Al

felH

Preparacién de la sal de 2-(dimetilamino)-N-(1-hidroxiisoquinolin-6-il)-2-(tiofen-3-il)acetamida y (Z)-acido 7-
((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-((S,E)-3-hidoxioct-1-enil)ciclopentil)hept-5-enoico (PGF2a) (23).

A 22 en MeOH se ariadié PGFzq y la disolucion se calentd hasta aproximadamente 70 °C para disolver los materiales.
Después se evaporaron los disolventes para dar la sal 23.

Las sales 24 y 25 se prepararon de manera similar a la sal 23. La sal 27 se prepar6 a partir de 26 siguiendo el mismo
método, pero sin calor.
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Ejemplo 14. (comparativo) Sintesis de sal de dimesilato de (S)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-

il)propanamida.
Cl o X H N ~ Cl
@ oo cCly \@Q\J ©

—_— —

= DMF T H
BocHN._ _~_ _OH Xy, DMF BocHN. _A__N
~Y ,Ei Y N
O N ) ~N
29

28

Sintesis de S)-2-(4-clorofenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo (29).

5 A (S)-acido 3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(4-clorofenil)propanoico (28) (8,5 g, 28,4 mmol) en DMF enfriado a 0 °C se
anadiéo 2,4,6-trimetilpiridina y cloroformiato de 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletio en DMF. Después, se afadi6 6-
aminoisoquinolina en DMF y se agit6 la disolucion durante 2 h a 0 °C. La mezcla se vertié en NaHCOs (sat) y se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con Hz20, se secaron (Na2S0xs), se filtraron y se evaporaron para dar 29
en bruto. La cromatografia en columna (30% EtOAc-Hexanos) y recristalizacion (EtOAc/Hexanos) dio (S)-2-(4-

10 clorofenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo (29, 7,8 g, 64%. >99% enantiémero S) puro.

Cl

cl
@ MsOH, CH,Cl @ *oMsOH
BocHN. AN N Hzf“\/gﬁrH N
Neo Y e
e
29 30

Sintesis de sal de dimesilato de (S)-3-amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida (30)

A (S)-2-(4-clorofenil)-3-(isoquinolin-6-ilamino)-3-oxopropilcarbamato de terc-butilo (29, 7,8 g) se anadi6 CHz2Clz y

MsOH vy la disolucion se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes y el 30 en
15 bruto se sec6 a alto vacio. La recristalizacién (isopropanol) y el secado a alto vacio dieron sal de dimesilato de (S)-3-

amino-2-(4-clorofenil)-N-(isoquinolin-6-il)propanamida (30, 7,2 g, 77%, >99% enantiémero S) puro.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la formula (I1):

X4 X2

| \(‘X 7
-
Paw

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Y se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo, cualquiera de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido;

B se selecciona del grupo que consiste en -NR1Rz2, -CH2NR1Rz2, -CH(R10)Rz2, -CCH3(R10)R2, -NHCH(R10)Rz2, -N(CH3)Rz,
-CH2CHzRz2, -CH(R10)CH2R2 y -CH2CH(R10)Rz;

cada uno de R1, Rz y Ri1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amino, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo, amino,
nitro, ciano, carbonilo, carbonilamino, alcoxi, ariloxi, sulfonilo, sulfonamido, tioalquilo y carboxilo; y

PG es un radical acilo de una prostaglandina seleccionada de latanoprost, bimatoprost, travoprost, tafluprost, AR-102,
cloprostenol, 13,14-dihidroprostenol, unoprostona, PGF1a, PGF2q y PGF3q, 0 un radical acilo de férmula (1V):

R0

.\“\\:/\/\R'l

RZ ORS

0 un isémero Optico, diasteredmero o enantiomero del mismo, en donde:
las lineas discontinuas indican independientemente la presencia o ausencia de un enlace;

Ay B son independientemente -(CR2R)n-, en donde cada R? y R es independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs,
ynes0,1,2,304;

Rt es -C(O)-;

Rz es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R3, R*y R® son independientemente de hidrogeno y un grupo protector de alcohol;
Y es un enlace, -O-, -S-, -S(0), -SO2-, -C(R9)2-, -CR"=CR'-, -NRi- 0 -C=C-;

Z es hidrogeno, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R9, R"y Ri son independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi o hidroxi; y
Ri es hidrégeno o alquilo C+-Ce.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:
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3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde PG es:
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X1 y X2 son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz, R1 es alquilo, Rz es alquilo,
y PG es el radical acilo de latanoprost.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X1 y X2 son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz, R1 es metilo, Rz es metilo,
y PG es el radical acilo de latanoprost.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Xi y X2 son hidrogeno, B es -CH2NR1Rz2, R1 y Rz son hidrégeno, y
PG es el radical acilo de latanoprost.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X1 es hidrégeno, Xz es hidroxi, B es -CH2NR1R2, R1 y Rz son
hidrégeno, y PG es el radical acilo de latanoprost.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X1 es hidrogeno, Xz es hidroxi, B es -NR1R2, R1 es hidrégeno, Rz es
hidrégeno, y PG es el radical acilo de travoprost.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Xi es hidrégeno, Xz es hidroxi, B es -NR1R2, R1 es alquilo, Rz es
alquilo, y PG es el radical acilo de latanoprost.

10. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde X1 es hidrégeno, X2 es hidroxi, B es -NR1R2, R1 es metilo, Rz es
metilo, y PG es el radical acilo de latanoprost.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X1 y Xz son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz, R+ es hidrégeno, Rz es
hidrégeno, y PG es el radical acilo de travoprost.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X1 y X2 son hidrégeno, B es -CH2NR1Rz, R1 es hidrogeno, Rz es
hidrégeno, y PG es el radical acilo de bimatoprost.
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13. Un compuesto o composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso en tratar un trastorno
ocular en un sujeto necesitado de tratamiento.

14. El compuesto o composicion segun la reivindicacion 13, en donde el trastorno ocular es glaucoma.

15. Un compuesto o composicion segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso en reducir la presién
intraocular en un sujeto necesitado de ello, que comprende administrar por via topica a un ojo del sujeto el compuesto
0 composicion.
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Cambio en IOP (mmHg) + SEM

Combinaciones de ROCK:i al 0,5%
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FIGURA 1
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