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METODO DE AUMENTAR EL VOLUMEN OSEO UTILIZANDO
AGONISTAS FP SELECTIVOS QUE NO OCURREN NATURALMENTE Y
AGONISTAS EP; SELECTIVOS QUE NO OCURREN NATURALMENTE

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a nuevos métodos de aumentar el

volumen éseo que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP4 selectivo que no
ocurre naturalmente a un sujeto que requiere tal tratamiento. Esta
invencion se refiere adicionalmente a un método de tratar o evitar
trastornos del hueso que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP, selectivo que no
ocurre naturailmente a un sujeto que requiere tal tratamiento.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la osteoporosis se desarrolla un desbalance en el proceso de

remodelacion 6sea en que el hueso es reabsorbido a una velocidad mas
rapida de lo que se fabrica. Aun cuando este desbalance ocurre en cierto
grado en la mayoria de los individuos, tanto hombres como mujeres, a
medida que envejecen, es mucho mas severo en la osteoporosis,
particularmente aquellos que desarrollan la forma posmenopausica de la
condicion. La pérdida Osea acelerada también puede resultar de Ia
administracion de medicamentos, tales como Corﬁcosteroides; reposo
prolongado en cama; desuso de una extremidad; y microgravedad. Una
consecuencia de esta pérdida d6sea es la eliminacion total de las
estructuras trabeculares y un deterioro de la arquitectura del hueso de

modo que el hueso restante se reduce de manera desproporcionada en
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resistencia.

Se cree que regresar totaimente el hueso a la resistencia nofmal, se
debe formar nueva estructura trabecular para restituir la arquitectura y
aumentar la masa 6sea. Adicionalmente se cree que cuando la restitucion
de la arquitectura normal se asocia no solamente con un aumento en la
resistencia, sino también un regreso a la rigidez normal y capacidad de
absorcion de choques, el hueso es menos propenso a fracturarse. Los
sujetos que adolecen de otros trastornos Oseos tales como artritis
reumatoide, enfermedad periodontal, y fracturas también pueden
beneficiarse de tratamiento que restituyen la masa 6sea y la arquitectura
normal al hueso.

Han existido muchos intentos de tratar trastornos 6seos con una
variedad de agentes farmacologicos con el propésito de o detener pérdida
adicional del hueso o producir un aumento neto en la masa ésea. Existen
agentes de antiresorcion, tales como bisfosfonatos, que retrasan
adicionalmente la pérdida 6sea, y existen agentes anabdlicos, tales como
PTH, fluoruro, y prostagiandinas, que construyen hueso. Pero, ninguno de
estos agentes construyen hueso que es substancialmente similar, i.e.,
estructural y arquitecturalmente, al tipo de hueso perdido.

PTH y prostaglandinas, especiaimente las prostaglandinas no
selectivas de la serie E (e.g., PGE>), se conocen que son estimuladores
potentes de la reabsorcion y formacion del hueso. La aceleracion en la
renovacion que se observa con estos agentes anabédlicos seos conocidos
puede ser perjudicial a un esqueleto ya osteoporético ya que la
reabsorcion aumentada puede causar perforacion y pérdida de la

estructura trabecular o puede debilitar la ya existente estructura trabecular.
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Adicionalmente, puede ocurrir un aumento de la reabsorcion en el hueso
cortical. Estos efectos pueden a su vez conducir a un aumento en la
incidencia de fracturas en algunos lugares.

Las prostaglandinas, adicionalmente, tienen varias desventajas que
limitan su conveniencia para la administracion sistémica. Por ejemplo,
aunque las prostaglandinas se caracterizan por actividad en un receptor de
prostaglandina particular, frecuentemente se enlazan y estimulan otros
receptores de prostaglandina. De este modo, se conoce que la
administracion sistémica de prostaglandinas causa efectos secundarios
tales como inflamacién, asi como también la contraccién del musculo liso,
b(oncoconstriccién, y vasoconstriccion. La administracion de analogos de
prostaglandina no selectivos iguaimente pueden causar efectos
secundarios.

De este modo, persiste la necesidad de desarrollar métodos de
reemplazar hueso que resultan en hueso que es substancialmente similar,
estructural y arquitecturalmente, al tipo de hueso perdido con un agente
especifico para hueso.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos métodos para aumentar el

volumen o6seo que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP, selectivo que no
ocurre naturalmente a un sujeto que requiere de tal tratamiento. Esta
invencion se refiere adicionalmente a un metodo para tratar o evitar
trastornos éseos que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP, selectivo que no

ocurre naturalmente a un sujeto que requiere de tal tratamiento.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones y Uso de los Términos

“Alquilo” es una cadena hidrocarburo saturada o insaturada que
tiene 1 a 18 atomos de carbono, preferiblemente 1 a 12, mas
preferiblemente 1 a 6, aun mas preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbono.
Las cadenas alquilo pueden ser rectas o ramificadas. El alquilo ramificado
preferido tiene uno o dos ramales, preferiblemente un ramal. El alquilo
preferido es saturado. E! alquilo insaturado preferido tiene uno o mas
enlaces dobles, y/o uno 0 mas enlaces triples. El alquilo insaturado
preferido tiene uno o dos enlaces dobles o un enlace triple, mas
preferiblemente un enlace doble. Las cadenas alquilo pueden ser no
sustituidas o sustituidas con 1 a 4 sustituyentes. Los alquilos sustituidos
preferidos son mono-, di-, o trisustituidos. Los sustituyentes pueden ser
alquilo inferior, halo, hidroxi, ariloxi (e.g., fenoxi), aciloxi (e.g., acetoxi),
carboxi, anillo aromatico monociclico (e.g., fenilo), anillo heteroaromatico
monociclico, anillo a carbocicliéo monociclico, anillo alifatico heterociclico
monociclico, y amino.

“Alquilo inferior” es una cadena alquilica que comprende de 1 a 6,
preferiblemente 1 a 3 atomos de carbono.

“Anillo aromatico” es un sistema de anillo hidrocarburo aromatico.
Los anillos aromaticos son sistemas de anillo monociclico o biciclico
fusionado. Los anillos aromaticos monociclicos contienen de 5 a 10
atomos de carbono, aproximadamente, preferiblemente de 5 a 7 atomos
de carbono, y mas preferiblemente de 5 a 6 atomos de carbono en el
anillo. Los anillos aromaticos biciclicos contiene de 8 a 12 atomos de

carbono, preferiblemente 9 o 10 atomos de carbono en el anillo. Los
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anillos aromaticos biciclicos incluyen sistemas de anillo en donde un anilio
en el sistema es aromatico. Los anillos aromaticos biciclicos preferidos
son sistemas de anillo en donde ambos anillos en el sistema son
aromaticos. Los anillos aromaticos pueden ser no sustituidos o sustituidos
con de 1 a 4 sustituyentes en el anillo. Los sustituyentes pueden ser halo,
ciano, alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier
combinaciéon de estos. Los sustituyentes preferidos incluyen halo vy
haloalquilo. Los anillos aromaticos preferidos incluyen naftilo y fenilo. El
anillo aromatico mas preferido es fenilo

“Trastorno 6seo” significa la necesidad de reparacion o reemplazo
de hueso. Las condiciones en que la necesidad de reparacion o
reemplazo de hueso pueden surgir incluyen: osteoporosis (incluyendo
osteoporosis posmenopausica, osteoporosis masculina y femenina senil y
osteoporosis inducida por corticosteroide), artritis reumatoide,
osteomalacia, mieloma muiltiple y otras formas de cancer, postracion
prolongada en cama, desuso cronico de una extremidad, anorexia,
microgravedad, insuficiencia gonadal exégena y endogena, fractura osea,
no union, defecto, implante de prétesis y similares.

“Velocidad de renovacion ¢0sea” es la cantidad de reabsorcion y
formacion de hueso por unidad de tiempo medido o estimado utilizando la
incorporacion de marcas fluorescentes dentro del hueso, microscopia de
campo fluorescente y brillante, y técnicas histomorfométricas o mediante ia
medicion de marcadores del metabolismo 6seo. Por ejemplo, un sujeto
puede reabsorber y reemplazar (renovar) aproximadamente 3% de su
esqueleto durante un periodo de 3 meses. Una descripcion adicional de

técnicas  histomorfométricas se puede encontrar en Bone
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Histomorphometry, 1994, por Eriksen et al., Raven Press.

“Volumen 6seo” es el porcentaje del hueso ocupado por una matriz
mineralizada. Las mediciones o estimaciones del volumen de la matriz
mineralizada se pueden lograr utilizando histomorfometria, tomografia
computarizada, imagen de resonancia magnética, Se pueden utilizar
mediciones bidimensionales para estimar el volumen tridimensional. Una
descripcién adicional de técnicas histomorfométricas se puede encontrar

en Bone Histomorphometry, 1994, por Eriksen et al., Raven Press.

“Anillo alifatico carbociclico” es un anillo de hidrocarburo saturado o
insaturado. Los anillos alifaticos carbociclicos no son aromaticos. Los
anillos alifaticos carbociclicos son monociclicos. Los anillos alifaticos
carbociclicos monociclicos contienen de 4 a 10 atomos de carbono,
aproximadamente, preferiblemente de 4 a 7 atomos de carbono,
aproximadamente, y mas preferiblemente de 5 a 6 atomos de carbono en
el anillo. Los anillos alifaticos carbociclicos pueden ser no sustituidos o
sustituidos con 1 a 4 sustituyentes en el anillo. Los sustituyentes pueden
ser halo, ciano, alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier
combinacién de estos.

“‘Receptor de prostaglandina excitador” significa receptores
prostanoides que causan contraccion de los musculos lisos o la liberacion
de depdsitos de calcio interiores. Tales receptores incluyen pero no se
limitan a EP4, EP3, FP, TP,y TP,.

“‘EP” es una abreviacion para un prostanoide E, “EP{" es una
abreviacion para subtipo 1 de prostanoide E.

“Agonista EP,” es un compuesto con afinidad por el receptor de EP;

que resulta en una actividad biolégica mensurable, incluyendo pero no

6



10

15

20

25

limitado a un aumento en el calcio intracelular o la contraccion del musculo

liso) en células, tejidos, u organismos que contienen el receptor EP,. Las
pruebas en células enteras, tejidos, y organismos que demuestran la
actividad EP; de compuestos son muy conocidos en la técnica. Una
prueba particularmente util es la Prueba R-SAT™ modificada. La Prueba

R-SAT™ maodificada se describe por Brann, et al., en J. Biomole. Screen,

Volumen 1, Ndmero 1, 1996. La Prueba R-SAT'™ se puede modificar
transfectando {a secuencia de cDNA para el receptor EP, humano (que se
describe en la WO 94/28125) como la secuencia de acido nucleico
apropiada. Modificaciones adicionales a la Prueba R-SAT™ se pueden
realizar para mejorar al maximo la capacidad de repetir los resultados de
Ié prueba. Todas estas modificaciones pueden ser facilmente realizadas
por una persona con experiencia ordinaria en la técnica.

“Receptor EP," hace referencia a receptores EP: humanos, sus
variantes de empalme, y receptores no descritos que preferiblemente
enlazan PGE+. Un receptor EP, humano se revela en la PCT Publicacion
WO 94/28125.

“FP” es una abreviacién de prostanoide F.

“Agonista FP” es un compuesto con afinidad para el receptor FP que
resulta en actividad bioldégica mensurable (incluyendo pero no limitado a
un aumento en el calcio intracelular o la contraccion del musculo liso) en
células, tejidos, u organismos que contienen el receptor FP. Las pruebas
en células enteres, tejidos, y organismos que demuestran la actividad FP
de compuestos son muy conocidos en la técnica. Una prueba particular-
mente dtil es la Prueba R-SAT™ descrita por Brann, et al., en J. Biomole.

Screen, Volumen 1, Numero 1, 1996.
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“Receptor FP” hace referencia a receptores FP humanos conocidos,
sus variantes de empalme, y receptores no descritos que preferiblemente
enlazan PGF.a. Un receptor FP humano se revela en la Publicacion PCT
de la Patente de los Estados Unidos No. 5,840,847.

“Halo” o “halégeno” es fluoro, cloro, bromo o yodo. El halo preferido
es fluoro, cloro y bromo; mas preferidos son cloro y fluoro, especialmente
fluoro.

“Haloalquilo” es un hidrocarburo recto, ramificado, o ciclico
sustituido con uno o mas sustituyentes halo. Haloalquilo preferidos son C-
Ci2; mas preferido son Ci-Ce; aun méas preferido son Cq-Cs. Los
sustituyentes halo preferidos son fluoro y cloro. El haloalquilo mas
preferido es trifluometilo.

“Heteroalquilo” es una cadena saturada o insaturada que contiene
carbono y por lo menos un hetercatomo, en donde ninguno de dos
heteroatomos estan adyacentes. Las cadenas de heteroalquilo contienen
de 1 a 18 atomos de carbono (carbono y heteroatomos) en la cadena,
preferiblemente 1 a 12, mas preferiblemente 1 a 6, mas preferiblemente
aun 1 a 4. Las cadenas de heteroalquilo pueden ser rectas o ramificadas.
Heteroalquilo ramificados preferidos tienen una o dos ramales, preferible-
mente un ramal. Los heteroalquilo ramificados preferidos son saturados.
Los heteroalquilo insaturados tienen uno o mas enlaces dobles y/o uno o
mas enlaces triples. Los heteroalquilos insaturados preferidos tienen uno o
mas enlaces dobies o un enlace triple, mas preferiblemente un enlace
doble. Las cadenas de heteroalquilo pueden ser no sustituidas o
sustituidas con 1 a 4 sustituyentes. Heteroalquilo preferidos son mono-, di-,

o trisustituido. Los sustituyentes pueden ser alquilo inferior, halo, hidroxi,

8

(C



10

15

20

25

ariloxi (e.g., fenoxi), aciloxi (e.g., acetoxi), carboxi, anillo aromatico
monociclico (e.g., fenilo), anillo heteroaromatico monociclico, anillo
alifatico carbociclico monociclico, anillo alifatico heterociclico monociclico,
y amino.

“Heteroalquilo inferior” es una cadena heteroalquilica que
comprende 1 a 6, preferiblemente 1 a 3 atomos miembros.

“Anillo heteroaromatico” es un anillo aromatico que contiene carbono
y de 1 a 4 heteroatomos aproximadamente en el anillo. Los anillos hetero-
aromaticos son sistemas de anillos monociclicos o biciclicos fusionados.
Los anillos heteroaromaticos monociclicos contienen de 5 a 10 atomos
miembros aproximadamente (carbono y heteroatomos), preferibiemente de
5 a 7, y mas preferiblemente de 5 a 6 en el anillo. Los anillos hetero-
aromaticos biciclicos incluyen sistemas de anillo en donde solamente un
anillo en el sistema es aromatico. Los anillos heteroaromaticos biciclicos
preferidos son sistemas de anilio en donde ambos aniilos en el sistema
son aromaticos. Los anillos heteroaromaticos biciclicos contienen de 8 a
12 atomos miembros, preferiblemente 9 a 10 en el anillo. Los anillos
heteroaromaticos pueden ser no sustituidos o sustituidos con 1 a 4
sustituyentes en el anillo. Los sustituyentes pueden ser halo, ciano, alquilo,
heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier combinacion de estos.
Los sustituyentes preferidos incluyen halo, haloalquilo, y fenilo.

“Heteroatomo” es un atomo de nitrogeno, azufre, u oxigeno. Los
grupos que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes
heteroatomos. |

“Anillo alifatico heterociclico” es un anillo saturado o insaturado que

contiene carbono y de 1 a 4 heteroatomos, aproximadamente, en el anillo,
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en donde ninguno de dos atomos esta adyacente en el anillo y ningun
carbono en el anillo que tiene un heteroatomo unido al mismo también
tiene un radical hidroxilo, amino, o tiol unido al mismo. Los anillos alifaticos
heterociclicos no son aromaticos. Los anillos alifaticos heterociclicos son
monociclicos. Los anillo alifaticos heterociclicos que contienen de 4 a 10
atomos miembros (carbonos vy heteroatomos), aproximadamente,
preferiblemente de 4 a 7 atomos miembros, y mas preferiblemente de 5 a
6 atomos miembros en el anillo. Los anillos alifaticos heterociclicos
pueden ser no sustituidos o sustituidos con 1 a 4 sustituyentes en el anillo.
Los sustituyentes pueden ser halo, ciano, alquilo, heteroalquilo,
haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier combinacidon de estos. Los
sustituyentes preferidos incluyen halo y haloalquilo.

“Mensurable” significa que el efecto bioldégico es tanto reproducible
como significativamente diferente de la variabilidad de referencia de la
prueba.

“Que no ocurre naturalmente” significa un agente que no se deriva
biolbgicamente en mamiferos.

“Analogo de prostaglandina” es un compuesto que no ocurre
naturalmente que es estructuralmente similar a una prostaglandina.

‘Receptor de prostaglandina” o “receptor prostanoide” es una
proteina que ocurre naturalmente que enlaza las prostaglandinas, que
cuando esta enlazada altera la funcion de una célula. Los receptores de
prostaglandina se pueden caracterizar como 0 excitadores o relajantes.
Tales receptores incluyen pero no se limitan a EP,, EP2, EP3, EP4, DP, FP,
IP, TP, y TP.. Estos receptores se discuten adicionalmente por Coleman et
al., en Pharmacological Reviews, 1994, Volumen 6, No. 2, paginas 205 -
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229.

“Selectivo” significa que tiene una preferencia de activacion por un
receptor especifico sobre otros receptores que puede ser determinado
cuantitativamente en base a pruebas en células enteras, tejido, u
organismo que demuestran la actividad del receptor, tai como la Prueba R-
SAT™ que se revela anteriormente. La selectividad de un compuesto se
determina de la comparacion de su ECsy (0 EDso utilizando una prueba de
organismo) en los receptores pertinentes. Por ejemplo, un compuesto que
tiene un ECs, de 8nM en el receptor FP y un ECso de 80 nM en el receptor
EP, Tiene una relacién de selectividad para el receptor FP sobre el
receptor EP, de 1:10. Adicionalmente, un compuesto que tiene un ECs de
8nM en el receptor EP, y un ECso de 80 nM en el receptor EP, Tiene una
relacion de selectividad para el receptor EP; sobre el receptor EP, de
1:10.

“Sujeto” es un animal vertebrado vivo tal como un mamifero
(especialmente humano) que requiere de tratamiento.

“‘Numero trabecular” es el numero de estructuras trabeculares
individuales de hueso por volumen unitario de hueso esponjoso medido o
estimado desde una representacién bidimensional o una espécimen
tridimensional utilizando histomorfometria, tomografia computarizada, o
imagen de resonancia magneética.

Compuestos

Los métodos de la presente invencion comprende la administracion
de un agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP;
selectivo que no ocurre naturalmente. De este modo, los compuestos utiles

en la presente invencion son agonistas FP selectivos que no ocurren
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naturalmente y agonistas EP, selectivos que no ocurren naturalmente
Agonistas FP selectivos que no ocurren naturaimente

Los agonistas FP que no ocurren naturaimente preferidos son
selectivos para el receptor FP por encima de otros receptores de
prostaglandina excitadores en una relacion de por lo menos 1:10
aproximadamente, mas preferiblemente por lo menos 1:20 aproximada-
mente, y mas preferiblemente por o menos 1:50 aproximadamente.
Agonistas FP que no ocurren naturalmente aun mas preferidos son
selectivos para receptores FP por encima de otros receptores
prostanoides en una relacion de por o menos 1:10 aproximadamente, mas
preferiblemente por lo menos 1:20 aproximadamente, y aun mas
preferiblemente por lo menos 1:50 aproximadamente.

Agonistas FP selectivos que no ocurren naturaimente
particularmente utiles son los analogos de prostaglandina. Ejemplos de

tales compuestos son los analogos de prostaglandina que tienen la

siguiente estructura generail:
OH

Férmulal
En la estructura anterior, Ry es CO;H, C(O)NHOH, CO2R,, CH,OH,
S(0)2R2, C(O)NHR;, C(O)NHS(O)2R,, o tetrazol; que se caracteriza en que

R, es alquilo, heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico

12
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heterociclico, anillo aromético, o anillo heteroaromatico.

En la estructura anterior, X es (CH,),, dondenes0a3,NH, S, 0 0.

En la estructura anterior, Y es una mitad de cicloalquilo o una mitad
aromatica, o sustituida o no sustituida.

La estructura anterior incluye isémeros oOpticos, diasteredmeros,
enantiomeros de la estructura anterior o sales farmaceuticamente
aceptables, o amidas biohidrolizables, ésteres, o imidas de estos. La
estereoquimica preferida imita a aquella de las PGF,o que ocurren
naturalmente.

Los analogos de prostaglandina de la Férmula | anterior incluye:
cloprostenol (Estrumate®), fluprostenol (Equimate®), tiaprost, alfaprostol,
delprostenate, froxiprost, latanoprost, 13,14-dihidro-16-((3-trifluorometil)-
fenoxi)-16-tetranor prostaglandina Fia, 17-((3-trifluorometil)fenil)-17-trinor
prostaglandina F.a, 13,14-dihidro-18-tienil-18-dinor prostaglandina Fia vy
sus analogos.

Otros agonistas FP selectivos que no ocurren naturalmente que son
analogos de prostaglandina incluyen acido 9-alfa-, 11-alfa-, 15-alfa-
trihidroxi- 16-(3-clorofenoxi)-omega-tetranor-prosta-4-cis-13-trans-dienodico
y sus analogos. Andlogos de prostaglandina adicionales también se

revelan en CRC Handbook of Eiconsanoids: Prostaglandins and Related

Lipids, Volumen |, “Aspectos Quimicos y Bioquimicos”, Parte B, Editado
por Anthony L. Willis, CRC Press (Boca Ratori, 1987), Tabla Cuatro,
paginas 80-97 (que se incorpora en la presente invencidon como
referencia), y las referencias mencionadas dentro.

Agonistas EP4 selectivos que no ocurren naturalmente
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Los agonistas EP; que no ocurren naturaimente preferidos son
selectivos para el receptor EP, por encima de otros receptores de
prostaglandina excitadores en una relacion de por lo menos 1:10
aproximadamente, mas preferiblemente por lo menos 1:20 aproximada-
mente, y mas preferiblemente por o menos 1:50 aproximadamente.
Agonistas EP; que no ocurren naturaimente aun mas preferidos son
selectivos para receptores EP; por encima de otros receptores
prostanoides en una relacién de por lo menos 1:10 aproximadamente, mas
preferiblemente por lo menos 1:20 aproximadamente, y aun mas
preferiblemente por lo menos 1:50 aproximadamente.

Agonistas EP, selectivos que no ocurren naturalmente
particularmente utiles son los analogos de prostaglandina. Ejemplos de
tales compuestos son los analogos de prostaglandina que tienen la

siguiente estructura general:

16 <
153
R

HO HO R, "2

En la estructura anterior, R; es CO;H, C(O)NHOH, CO.R3, CH,0H,
S(O).R3, o C(O)NHR3, que se caracteriza en que R; es independiente-
mente alquilo, heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico
heterociclico, anillo aromatico, o anillo heteroaromatico. La R, preferida es
CO-H.

En la estructura anterior, X es (CHz), O, o N-ORy4, en donde R4 es

hidrégeno o alquilo inferior. La X preferida es CH; y N-OR4. La X aun mas
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preferida es CHo.

En la estructura anterior, a es un enlace individual, un enlace doble
trans, o enlace triple. La a preferida es un enface doble trans.

En la estructura anterior, cada R, independientemente es hidrégeno
o alquilo inferior. La R, preferida es alquilo inferior. La R; aun mas
preferida es metilo.

En fa estructura anterior, W es: (a) [C(Rs)(Rs)]m-Y-[C(Rs)(Rs)]~-Z; en
donde cada Rs independientemente es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi, o
halo; m es un numero entero de 0 a 1 aproximadamente, n s un namero
entero de 0 a 1 aproximadamente; Y es C(Rs)(Rs), o, NH, S o un enlace
covalente; y Z es fenilo, tienilo, o furanilo, el fenilo, tienilo, o furanilo antes
mencionado estan sustituidos o sustituidos con 1 o 2 haldégenos; o (b)
[C(Rs)(Rs)]p-U-[C(Rs)(Rs)]q; €en donde cada Rs es como se define anterior-
mente; p es un numero entero de 0 a 3 aproximadamente, q es un numero
entero de 1 a 3 aproximadamente, y p + q es de 1 a 4, aproximadamente;
y U es C(Rs5)(Rs), 0, NH, 0 S. La Z preferida es no sustituida. La Z preferida
es sustituida con fluoro.

La estructura anterior incluye isomeros oOpticos, diastereomeros,
enantiomeros de la estructura anterior o sales farmacéuticamente
aceptables, o amidas biohidrolizables, ésteres, o imidas de estos. La
estereoquimica preferida imita aquella de los PGE, que ocurren
naturalmente.

Los analogos de prostaglandina de la estructura anterior incluyen:
17-fenil-17-trinor PGE;, 9-metilen-9-deoxi PGE,, y 9-metilen-9-deoxi-
16,16- dimetilo PGE-.

Métodos de Uso

15



10

15

20

25

La administracion de los compuestos que se describen
anteriormente resultan en los siguientes efectos deseados: (1) un aumento
en el volumen 6seo, (2) un aumento en el nuamero trabecular, (3) un
aumento en la masa 6sea sin un aumento en la velocidad de renovacion
osea, y/o (4) un aumento en la formacion de una estructura endosteal sin
eliminar hueso de la corteza existente. Adicionalmente, la calidad del
hueso formado por la administracion de estos compuestos es superior a
aquella formada por la administracién de otros agentes anabolicos,
incluyendo prostaglandinas no selectivas de la serie E. La calidad del
hueso hace referencia a la combinacién de la matriz ésea (inorganico y
organico), masa o0 volumen 6seo, y arquitectura ésea que imparte
resistencia total y resistencia a la fractura al hueso. Por consiguiente,
estos compuestos son Utiles adicionalmente en el tratamiento y prevencion
de una variedad de trastornos 6seos.

La presente invencion esta dirigida a métodos en donde un agonista
FP selectivo que no ocurre naturaimente y un agonista EP, selectivo que
no ocurre naturalmente son administrados en combinacién. “En
combinacién” significa que los dos agentes se dosifican de tal manera que
los niveles plasmicos esperados de cada agente estan presentes a la
misma vez. No es necesario que ambos agentes sean administrados a la
misma vez o por la misma via.

Cuando tanto el agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente
como el agonista EP;, selectivo que no ocurre naturalmente son
administrados en combinacion, se reduce la dosificacion de cada agente
que se requiere para lograr uno o mas de los efectos deseados que se

expresa anteriormente. La dosificacién de cada uno que se requiere para
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lograr los efectos deseados se reduce porque se cree que tanto los
agonistas FP selectivos como los agonistas EP1 selectivos principalmente
activan los canales de proteina osteoblastica quinasa C/ caicio intracelular
(“‘canales PKC/Ca™). “Activar los canales de proteina osteoblastica
quinasa C/calcio intracelular de un sujeto” hace referencia a la activacion
de la familia Gq de proteinas asociadas con siente proteinas del receptor
transmembrana que comienza la cascada mensajera intracelular que
contiene tanto la proteina quinasa C (PKC) como Ca*". “Principaimente”
significa que el agente preferiblemente activa los canales de PKC
osteoblastica / Ca™ sobre el canal de cAMP. La activacion preferencial de
Ips canales de PKC/Ca"™ sobre el canal de cAMP se puede medir
utilizando una variedad de pruebas. Por ejemplo, Ia concentraciéon de Ca™
intracelular se puede medir por el uso de la prueba indicadora de calcio

Fura-2 que se describe en The Molecular Biology of the Cell, editado por

Alberts et al., Garland Publishing, 1994, pagina 183, y el CAMP intracelular

se puede medir por la prueba que se describe en The Principles of Bone

Biology, editado por J. Bilezikian et al., Academic Press, 1996, pagina
1205. Para proveer una comparacion directa de estos dos canales, una
relacion de activacion de 1 se define como 100% de la activacion maxima
de los canales PKC/Ca™ de PGE, dividido por 100% de la activacion del
canal de cAMP por PGE.. Las concentraciones de PGE; que se requieren
para alcanzar la activaciobn maxima puede ser diferente por hasta 2
ordenes de magnitud. La activacion preferencial entonces representaria un
aumento en esta relacion superior a 1 aproximadamente, preferiblemente
superior a 2 aproximadamente, mas preferiblemente superior a 3,5

aproximadamente, y aun mas preferiblemente superior a 5
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aproximadamente, donde el activador del canal o aumenta la activacion
del canal de PKC/Ca™ (por ejemplo a 125% del PGE,) o reduce la
activacion del canal de PKC/Ca™" (por ejemplo a 75% del PGEy).

La activacion de células que no son objetivo resulta en efectos no
deseables. Debido a que la dosificacion de cada agente se reduce, las
células que no son objetivo seran expuestas a un nivel mas bajo de cada
agente versus el nivel que se logra cuando cualquiera de los agentes se
provee solo. De este modo, las células que no son objetivo que no tienen
presente tanto un receptor FP como un receptor EP, seran activados en
menor grado que en caso de que cada agente se provee solo. La
administracion de tanto un agonista FP selectivo que no ocurre
naturalmente como un agonista EP4 selectivo que no ocurre naturaimente
(cada uno a una dosificacion reducida), por lo tanto, permite que el técnico
practicante logre uno o mas de los efectos deseados que se expresan
anteriormente y evitar o minimizar efectos no deseables.

Dosificacion

Tan pronto se toma la decision con reiacién a qué agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente administrar y qué agonista EP,
selectivo que no ocurre naturalmente administrar, se debe determinar la
dosificacion apropiada de cada uno. Como minimo, la dosificacion
apropiada de cada agente se debe determinar de una dosis eficaz de cada
agente. Una mitad de la dosis eficaz de cada agente se puede administrar
para producir uno o mas efectos deseados mientras se evitan o minimizan
los efectos no deseables.

Un método mas preferido de dosificar cada agente es proporcionar

el EDso a cada agente. Esto requiere la caracterizacion de la curva de

18



10

15

20

25

respuesta a la dosis. La caracterizacion de la curva de respuesta a la dosis
se puede obtener de la literatura o de la experimentacion farmacodinamica
rutinaria incluyendo la experimentacién en modelos animales o en pruebas

clinicas humanas (Ver Goodman & Gilman’'s The Pharmacological Basis of

Therepeutics, Capitulo 3 (Novena Edicion 1996), que se incorpora en la

presente invencion como referencia, para una discusion de la

caracterizacion de la curva de respuesta a la dosificacion). Tales modelos

“incluyen, pero no se limitan a, los modelos de ratas intactas y que se les

ha extirpado quirurgicamente los ovarios de la osteoporosis, modelos de
hurdn, canino, y modelos de primates no humanos asi como también
modelos es desuso de la osteoporosis. El EDsp se puede determinar
facilmente de la curva de respuesta a la dosis.

Un método aun mas preferido de dosificacidbn de cada agente es
dosificar el mas seguro de los dos agentes por encima de su EDsg y el otro
por debajo de su EDso. El “mas seguro de los dos agentes” es el que tiene
menos probabilidad de causar serios efectos no deseables. Esta
determinacion se base en el indice terapéutico y la naturaleza de los
efectos no deseables. “indice terapéutico’ es una indicacion de cuan
selectiva es un medicamento en producir su efecto deseado con relacion a
su toxicidad. Para una discusion del indice terapéutico y meétodos para

determinar como se calcula, ver Goodman & Gilman's The

PhérmacoloqicaI Basis of Therepeutics, Capitulo 3 (Novena Edicion 1996).

En una realizacion preferida, el mas seguro de los dos agentes se dosifica
por encima de su EDego y por debajo de su EDgo.
La discusion antes mencionada presume que el técnico practicante

desea una terapia eficaz al maximo. Cuando es deseable una terapia
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menos del maximo de eficaz, la dosis de cada agente se puede ajustar
como corresponde. Por ejemplo, el ED»s de cada agente se‘puede
administrar. Adicionalmente, puede ser deseable, basado en la seguridad,
dosificar un agente en su ED4 y el otro agente en su ED.

La escala de dosificacion para la administracion sistémica de los
agonistas FP selectivos que no ocurren naturaimente de la presente
invencion es de 0,005 a 500 ug/kg, aproximadamente, del pero corporal
por dia, preferiblemente de 0,01 a 100 ug/kg, aproximadamente, del pero
corporal por dia, mas preferibiemente de 0,1 a 50 ng/kg, aproximada-
mente, del pero corporal por dia. Los niveles plasmicos se esperan que
estén en la escala de 0,01 a 200 ng/mi, aproximadamente, mas
preferiblemente de 0,05 a 100 ng/ml, aproximadamente, y aun mas
preferiblemente de 0,1 a 50 ng/ml, aproximadamente.

La escala de dosificacidn para la administraciéon sistémica de los
agonistas EP; selectivos que no ocurren naturalmente de la presente
invencion es de 0,05 a 5000 ug/kg, aproximadamente, del pero corporal
por dia, preferiblemente de 0,1 a 1000 ug/kg, aproximadamente, del pero
corporal por dia, mas preferiblemente de 0,1 a 100 pg/kg, aproximada-
mente, del pero corporal por dia. Los niveles plasmicos se esperan que
estén en la escala de 0,01 a 200 ng/ml, aproximadamente, mas
preferiblemente de 0,05 a 100 ng/ml, aproximadamente, y aun mas
preferiblemente de 0,1 a 50 ng/ml, aproximadamente.

Aun cuando las dosificaciones para tanto los agonistas FP selectivos
que no ocurren naturalmente como los agonistas EP; selectivos que no
ocurren naturalmente se basan en una régimen de administracion diaria,

también se pueden utilizar dosificaciones acumuladas semanales o
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mensuales para calcular los requisitos clinicos. Los agonistas FP y EP;,
selectivos que no ocurren naturalmente de la presente invencion se
pueden administrar, en base a una dosificacibn semanal, mas frecuente-
mente que una vez al dia. Los agonistas FP y EP; selectivos que no
ocurren naturaimente de la presente invencion también se pueden
administrar en base a una dosificacion semanal, menos frecuentemente
que una vez al dia. Por lo tanto, la dosificacion semanal se puede dividir
en 3, 4, 5 6, o 7 dosificaciones diarias, preferiblemente 5, 6, o 7
dosificaciones diarias.

Las dosificaciones se pueden variar dependiendo del paciente a ser
tratado, la condicién a ser tratada, la severidad de la condicion a ser
tratada, y la via de administracion para lograr el efecto deseado.

Se espera que el suministro prolongado (también se menciona como
“administracion prolongada” de tanto el agonista FP como el agonista EP,
selectivos que no ocurren naturalmente resultan en separacion de dosis
mejorada entre efectos secundarios y el efecto 6seo deseado. Como se
utiliza en la presente invencién, “suministro prolongado” significa que la
dosificacion diaria total se suministra a dentro de la circulacion del sujeto
durante un periodo de tiempo de por lo menos 6 horas aproximadamente
hasta 24 horas aproximadamente. Los periodos de suministro prolongado
preferidos son por fo menos 12 horas aproximadamente y hasta 24 horas
aproximadamente. Ejemplos de suministro proiongado incluyen la
administracion de o el agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente o
el agonista EP, selectivo que no ocurre naturalmente por via de un parche
transdermal o una bomba subcutanea que suministra la dosis diaria total

durante un periodo de 24 horas.
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Se cree que el aplanamiento de la curva de concentracion plasmica
que resulta de suministro prolongado mitiga los efectos secundarios
mientras mantiene la eficacia O0sea. Se cree adicionalmente que la
administracion de agentes con vidas medias extendidas igualmente
resultara en un aplanamiento de la curva de concentracion plasmica sin
prolongar la administracion.

Las vias preferidas de administracién para aumentar el volumen
6seo y tratar trastornos 6seos son transdermal y subcutanea, e.g.,
inyeccion o pelotilla. Otras vias de administracion incluyen oral, sublingual,
e intranasal.

Los siguientes ejemplos no limitativos sirven para ilustrar
adicionalmente el uso de los agentes de la presente invencion.

Ejemplo |

El agonista FP, fluprostenol, y el agonista EPy 17-fenil-17-trinor
PGE, se administran a una mujer de 65 afos quien tiene masa oOsea
reducida y ha sido diagnosticada con osteoporosis por su médico. La
mujer se trata con un parche transdérmico que suministra 5 pg/kg, de
fluprostenol durante un periodo de 24 horas y un segundo parche
transdérmico que suministra 50 ug/kg de 17-fenil-17-trinor PGE,, momento
en el cual, la masa 6sea vertebral se aumenta substancialmente en

comparacion a la masa 6sea vertebral al comienzo de la terapia como se

“mide mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA)

Ejemplo li
El agonista FP, quproStenol, y el agonista EP, 17-fenil-17-trinor
PGE. se administran a una mujer de 63 afios quien tiene masa Osea

reducida y ha sido diagnosticada con osteoporosis por su médico. La
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mujer se trata con un parche transdérmico que suministra 25 ug/kg de 17-
fenil-17-trinor PGE; durante un periodo de 24 horas. Este tratamiento se
continia por 24 horas, momento en el cual, la masa 6sea vertebral se
aumenta substancialmente en comparacion a la masa Osea vertebral al
comienzo de la terapia como se mide mediante absorciometria de rayos X
de doble energia (DXA)

Ejemplo I}l
El agonista FP, fluprostenol, y el agonista EP; 17-fenil-17-trinor PGE; se
administran a una mujer de 65 anos quien tiene masa ¢sea reducida y ha
sido diagnosticada con osteoporosis por su meédico. La mujer se trata con
un parche transdérmico individual que suministra 5 ng/kg de fluprostenol y
50 ng/kg de 17-fenil-17-trinor PGE, durante un periodo de 24 horas. Este
tratamiento se continiia por 24 horas, momento en el cual, fa masa dsea
vertebral se aumenta substancialmente en comparacion a la masa o6sea
vertebral al comienzo de la terapia como se mide mediante absorciometria
de rayos X de doble energia (DXA).
Formulaciones Farmacéuticas

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion
comprenden una cantidad segura y eficaz del agonista FP selectivo que no
ocurre naturalmente o el agonista EP, selectivo que no ocurre
naturalmente y un portador farmacéuticamente aceptable.

La frase “cantidad segura y eficaz”, como se utiliza en la presente
invencion significa una cantidad de un compuesto o composicion
suficientemente aita para modificar positivamente de manera significativa
los sintomas y/o condicién a ser tratada, pero suficientemente baja para

evitar serios efectos secundarios (en una relacion razonable de
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ventaja/riesgo) dentro de la opinidon médica razonable. La cantidad segura
y eficaz de un agente para utilizar en el método de la presente invencion
variara con la condicién particular siendo tratada, la edad y condiciones
fisica del paciente siendo tratado, la severidad de la condicion, la duracion
del tratamiento, la naturaleza de terapia concurrente, el portador
farmacéuticamente aceptable particular utilizado, y factores similares
dentro del conocimiento y experiencia del médico presente.

Ademas del compuesto, las composiciones de la presente invencion
contienen un portador farmacéuticamente aceptable. El término “portador
farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente invencion,
significa uno o mas diluentes o sustancias de encapsular de carga sélidos
o liquidos que son adecuados para ser administrados a un sujeto. El
término “compatible”, como se utiliza en la presente invencion, significa
que los componentes de la composicién son capaces de ser mezclados
con el compuesto, y uno con otro, de manera que no existe una interaccion
que reduciria substancialmente la eficacia farmacéutica de la composicion
bajo condiciones ordinarias de uso. Por supuesto, el portador
farmaceéuticamente aceptable debe ser de suficientemente alta pureza y
suficientemente baja toxicidad para hacerlo adecuado para administrar al
sujeto que esta siendo tratado.

Algunos ejemplos de substancias que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables o componentes de estos son
azucares, tales como lactosa, glucosa y sucrosa; almidones, tales como
almidon de maiz y almidon de papa; celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, celulosa de etilo, celulosa de acetato;

tragacanto en polvo;, malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos, tales como
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acido estedrico, estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites
vegetales tales como aceite de mani, aceite de semilla de algodon, aceite
de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma: polioles
tales como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol, y polietilenglicol;
acido alginico;, emulsionantes, tales como Tweens®; agentes
humedecedores tales como sulfato de laurilo sddico; agentes colorantes;
agentes de sabor, excipientes; agentes de formar en tabletas;
estabilizantes, antioxidantes; preservativos; agua libre de pirégeno; salina
isotonica; y soluciones tampones de fosfato.

La seleccion de un portador farmacéuticamente aceptable para ser
qtilizado junto con un compuesto basicamente se determina por la manera
que el compuesto va a ser administrado. Los agonistas FP selectivos que
no ocurren naturalmente y los agonistas EP: selectivos que no ocurren
naturaimente de la presente invencion se pueden administrar sistémica-
mente, incluyendo transdermaimente, oraimente y/o parenteralmente,
incluyendo inyeccion subcutanea o intravenosa, y/o intranasalmente.

Una método preferido de administrar los agonistas FP selectivos
que no ocurren naturaimente y los agonistas EP, selectivos que no ocurren
naturalmente es por via de suministro transdermal. Las formas preferidas
de dosificacion transdermal inciuyen parches transdermales, cremas,
unguentos, geles y similares. Otro método de administrar los agonistas FP

selectivos que no ocurren naturalmente y los agonistas EP, selectivos que

'no ocurren naturaimente es por via de inyeccion subcutanea en una forma

de dosificacion unitaria. Las formas preferidas de dosificacion unitaria
incluyen solucion estéril de agua, salina fisioldgica, 0 mezclas de estos. El

pH de las soluciones se debe ajustar a 7,4 aproximadamente. Aun otro
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método preferido de administrar los agonistas FP selectivos que no
ocurren naturaimente y los agonistas EP¢ selectivos que no ocurren
naturalmente es por via de implante subcutédneo y otras formas de
dosificacion subcutaneas de liberacion lenta.

Otras formas de dosificacion preferidas incluyen nasal, rectal,
sublingual, y oral. Portadores adecuados para inyeccion o implantes
quirargicos incluyen hidrogeles, dispositivos de liberacion controlada o
sostenida, acido polilactico, y matrices de colageno. Los dispositivos para
implante se puede recubrir con el agonista FP selectivo que no ocurre
naturalmente o el agonista EP, selectivo que no ocurre naturalmente. El
agonista FP selectivo que no ocurre naturalmente o el agonista EP,
selectivo que no ocurre naturalmente se pueden disolver en un tampon y
se pueden mezclar con un gel de colageno que luego se recubre sobre el
extremo poroso del dispositivo de implante.

Las formas orales preferidas incluyen, por ejemplo liposomas,
emulsiones de lipidos, jaulas proteinaceas y excipientes farmaceéutica-
mente aceptables.

El término “excipientes farmacéuticamente aceptables” como se
utiliza en la presente invencion incluye cualquier material fisioldgicamente
inerte, farmacologicamente activo conocidos por aquellas personas con
experiencia en la técnica que es compatible con las caracteristicas fisicas
y quimicas del ingrediente activo particular que se selecciona para utilizar.
Excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
resinas, plastificantes, cargas, lubricantes, aglutinantes, desintegrantes,
disolventes, codisolventes, sistemas ajustadores de pH, surfactantes,

preservantes, agentes edulcorantes, agentes de sabor, colorantes vy
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pigmentos de grado farmacéutico.
El siguiente ejemplo no limitativo ilustra formulaciones de la
presente invencion.
Ejemplo IV
Formulaciones (composiciones) farmacéuticas en la forma de
tabletas se preparan mediante métodos convencionales, tal como mezclar

y compactacion directa. Una tableta se formula de la siguiente manera:

Ingredientes Cantidad (mgq por tableta)
Fluprostenol 5

Celulosa Microcristalina 100

Glicolato de Almidon Sédico 30

Estearato de Magnesio 3

Una composicion farmacéutica en forma liquida se prepara mediante

métodos convencionales, se formula de la siguiente manera:

Ingredientes Cantidad
17-fenil-17-trinor PGE, 1mg
Salina fisioloégica tamponada con fosfato 10 ml
Metil Paraben 0,05 mi

L.a tableta antes mencionada se administra oraimente una vez al dia
y 1,0 ml de la composicién liquida antes mencionada se administra
subcutaneamente una vez al dia durante seis meses a un paciente que
padece osteoporosis. El voiumen 0seo del hueso del paciente se aumenta
substancialmente.

Aun cuando realizaciones particulares de la presente invencion han
sido descritas, sera obvio para aquellas personas con experiencia en la

técnica que distintos cambios y modificaciones a las composiciones que
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se revelan en la presente invenciéon se pueden realizar sin alejarse del
espiritu y alcance de la invenciébn. Es el propésito cubrir, en las
reivindicaciones anexas, todas aquellas modificaciones que estan dentro

del alcance de esta invencion.
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METODO DE AUMENTAR EL VOLUMEN OSEO UTILIZANDO
AGONISTAS FP SELECTIVOS QUE NO OCURREN NATURALMENTE Y
AGONISTAS EP; SELECTIVOS QUE NO OCURREN NATURALMENTE

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos métodos para aumentar el

volumen oOseo que comprenden la administracion de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturalmente y un agonista EP, selectivo que no
ocurre naturalmente a un sujeto que requiere de tal tratamiento. Esta
invencion se refiere adicionalmente a un método para tratar o evitar
trastornos 0seos que comprenden la administracidon de un agonista FP
selectivo que no ocurre naturaimente y un agonista EP, selectivo que no

ocurre naturaimente a un sujeto que requiere de tal tratamiento.
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Lo que se reivindica es:

1. Un método para incrementar el volumen 6seo, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad efectiva terapéuticamente de
un agonista selectivo FP de ocurrencia no natural y un agonista

selectivo EP de ocurrencia no natural.

2. El método de la Reivindicacion 1, donde el agonista EP, de
ocurrencia no natural, es selectivo para el receptor EP, sobre otros
receptores prostaglandina excitativos, en una relacion de al menos
1:10.

3. El método de la Reivindicacion 2, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es selectivo para el receptor FP sobre otros
receptores prostaglandina excitativos, en una relaciéon de al menos
1:10.

4. El método de la Reivindicacién 3, donde el agonista EP, de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoide en una relacion de al menos 1:10.

5. El método de la Reivindicacion 4, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoide en una relaciéon de al menos 1:10.
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6. El método de la Reivindicacion 1, donde el agonista EP; de
ocurrencia no natural es selectivo para el receptor EP, sobre otros
receptores excitativos de prostaglandina, en una relaciéon de al
menos 1:20.

7. El método de la Reivindicacion 6, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es selectivo sobre otros receptores excitativos

de prostaglandina en una relacién de al menos 1:20.

8. El método de la Reivindicacion 7, donde el agonista EP, de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoide en una relacién de al menos 1:20.

9. El método de la Reivindicacién 8, donde el agonista EP; de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoide en una relacién de al menos 1:20.

10. El método de la Reivindicacién 1, donde el agonista EP, de
ocurrencia no natural, es selectivo para el receptor EP, sobre otros
receptores prostaglandina excitativos, en una relacion de al menos
1:10.

11. El método de la Reivindicacién 10, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es selectivo para el receptor FP sobre otros
receptores prostaglandina excitativos, en una relacién de al menos
1:50.
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12. El método de la Reivindicacién 11, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros

receptores prostanoide, en una relacién de al menos 1:50.

13. El método de la Reivindicacion 12, donde el agonista FP de
ocurrencia no natural es ademas selectivo sobre todos los otros
receptores prostanoide, en una relacién de al menos 1:50.

14. El método de la Reivindicacion 13, donde el agonista EP, es un
analogo de prostaglandina y el agonista FP de ocurrencia no natural

es un analogo de prostaglandina.

15. El método de la Reivindicacién 14, donde el agonista EP; de

ocurrencia no natural tiene la férmula general: |

donde :

R4 es CO;H, C(O)NHOH, CO,R;, CH,OH, S(0);R; 6 C(O)NHRg;
caracterizado en que cada R; es independientemente alquilo,
heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico
heterociclico, anillo aroméatico o anillo heteroaromatico;

X es CH,, O 6 N-OR,; donde R, es hidrégeno o alquilo inferior;
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a es un enlace sencillo, enlace doble transversalmente o enlace

triple;

cada R; es independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es:
(@)  [C(Rs)(Rs)lm-Y-[C(Rs)(Rs)l-Z;, donde cada Rs es
independientemente hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi o
halo; m es un entero desde 0 hasta 1, n es un entero desde
0 hasta 1; Y es C(Rs)(Rs), O, NH, S o0 un enlace covalente;
y Z es fenilo, tienilo o furanilo, dicho fenilo, tienilo o furanilo
siendo no sustituidos o sustituidos con 1 6 2 halégenos; o
(b)  [C(Rs)(Rs)l-U-[C(Rs)(Rs)lg; donde Rs es como se
definié antes; p es un entero desde O hasta 3, g es un
entero desde 1 hasta 3 y p+q es desde 1 hasta 4; y U es
C(Rs)(Rs), O, NH, S,y
cualquier isdbmero Sptico, diasteredmero, enantiémero de la
estructura anterior 0 una sal farmacéuticamente aceptable o

amida biohidrolizable, éster o imida de ellos.

16. EIl método de la Reivindicacién 15, donde el andlogo de
prostaglandina es seleccionado del grupo consistente de 17-fenil-17-
trinor PGE,, 9-metileno-9-deoxi PGE, y 9-metileno-9-deoxi-16,16-
dimetilo PGE,.

17. El método de la Reivindicacion 15, donde el anélogo de

prostaglandina es 17-fenil trinor PGE..
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18. EIl método de la Reivindicacion 14, donde el analogo de

prostaglandina tiene la formula general:
oH

tery,
p )
2

......

§
§
6

H
donde:

R, es hidroxilo, un medio salino catibnico, una amina o éster
farmacéuticamente aceptable o biometabolizable compuesto de
desde 1 hasta 12 atomos;

X es (CHy),dondenes0a3 NH SuO;y

Y es un medio cicloalquilo o aromatico, tanto sustituido como no

sustituido.

19. El método de la Reivindicacion 18, donde el analogo de
prostaglandina es seleccionado del grupo consistente de clopostrenol
(estrumato), fluprostenol (equimato), tiaprost, alfaprostol,
delprostenato, froxiprost, 9-alfa, 11-alfa, acido 15-alfa-trihidroxi-16-(3-
clorofenoxi)-omega-tetranor-prosta-4-cis-13-trans-dienoico, 17-((3-
trifluorometilo)fenilo)-17-trinor-prostaglandina F,a, 13,14-dihidro-18-
tienilo-18-dinor prostaglandina Fio, 13,14-dihidro-16-((3-
trifluorometilo)fenoxi)-16-tetranor prostaglandina F4c, latanoprost y sus

analogos.
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SUPERINTENDENCIA

SI gg DE INDUSTRIA

Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 24
PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000~ 30

EXPEDIENTE 0-016566 —

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x} NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cofrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
delaDeCISton 344; literal g) del art. 4 del Decreto

ABLE [ ]Presentd, en forma correcta el

bt ante de por la de ntacion establ

(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
~ del 2000 ).

EAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
de Paris.

PLICABLE [ ] Present6 copia, certificada su
la Administracién que recibié la solicitud de la
ica prioridad, al momento de radicar la solicitud

| APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
io-de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
io de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
REQUISITOS JURIDICOS

) DE PARIS: En todo caso, debera presentar
ministracién que recibié la solicitud de la cual

nto dentro del plazo de tres (3) meses,
: postenor La omisién de esta

ALES indicados en la Decision

da PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,6 de marzo del 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C.

- Colombia



Folio Zg__ ”D

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

formade.344

PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000-0y-2¢
30
CONCEPTO TECNICO 26
EXPEDIENTE OO OIS S 66
IPC Aol K 3100

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIH NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIB NO ][] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIM NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIf{] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

St NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

S NO|[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[H NO[4 Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIp NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[A NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[ NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO §q ver hoja(s) anexa(s)

Santa'Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Abdl 26, 2000 202007
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria a la doctora Jimena Escobar Uribe, como
apoderadodel itante, +Itesténmnosypara los efectos del poder conferido

o estat blece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
‘mquﬁresealsolmtante para que dentro del plazo

intes a la fecha de notificacion del auto, presente
acnonesooomplemntelosanteoedentesseﬁaladosenelexamen

porestadoelpmnteauto advirtiendo que contra el no

EVAS CREACIONES,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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