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HYPOTENSIVE LIPID AND TIMOLOL COMPOBITIONS

AND METHODS OF USING BANME
Ralated Application
This application claims the benefit of U.S.
provisional application Serial No. 60/294,845 filed May 31,
2001, the disclosure of which 1s incorporated in its
entirety herein by referencs.

Bagkground of the Invention

The present invention relates to compositions useful
for and methods of treating ocular hypertension. Mora
particularly, the invention relates to such compositions
and methods which effectively treat ocular hypertension,
for example, reduce or at least maintain intraocular
pressure and preferably provide enhanced benefits and/or
hHave reduced side effects relative to other compositions
and wmethods. .

Ocular hypotensive agents are useful in the treatment
of a number of various ocular hypertensive conditions, such
as post-surgical and post-laser trabeculectomy ocular
hypertensive episodes, glaucoma, and as prasurgical
adjunctas.

Glaucoma is & diseasa of the eye characterized by
increased intraocular pressure. On the basis of its
etiology, glaucoma haa been classified as primary or
secondary. For example, primary glaucoma in adults
(congenital glaucoma)} may be either open-angle or acute or
chronic angle-closure. Secondary glaucomg results from
pre-existing ocular diseases such as uveitis, intraocular
tumor orxr an enlarged cataract.

The underlying causes of primary glaucoma are not yet
known. The increased intraocular tension is due to the
ocbstruction of aqueous humor outflow. In chronie open-
angle glaucoma, the anterior chamber and its anatomic
structures appear normal, but drainage of the agqueous humor
is impeded. In acute or chronic angle-closure glaucoma,
the anterior chamber is shallow, the filtration angle is
narrowed, and the iria may obatruct the trabecular meshwork
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at the entrance of the canal of Schlemm. Dilation of the
pupil may push the root of the iris forward against the
angle, and may produce pupillary block and thus precipitate
an acute attack. Eyes with narrow anterior chamber angles
are predisposed to acute angle-closure glaucoma attacks of
various degrees of severity.

Secondary glaucoma is caused by any interference with
the flow of aqueous humor from the posterior chamber into
the anterior chamber and subsequently, into the canal of
Schlemm. Inflammatory disease of the anterior segment may
prevent aqueous escape by caueing complete posterior
aynechia in iris bombe and may plug the drainage channel
with exudates. Other common causes are intraocular tumors,
enlarged cacaracts, central retinal vein occlusion, trauma
to tha eye, operative procedures and intraocular
hemorrhage.

Considering all cypes togethex, glaucoma occuras in
about 2% of all persons over the age of 40 and may be
asymptotic for years before progressing to rapid loas of
vision. 1In cases vhere surgery is not indicated, topical
b-adrenoreceptor antagonists have traditionally been the
drugs of choice for treating glaucoma.

Prostaglandins were earlier regarded as potent ocular
hypertensives; however, evidence accumulated in the last
two decades shows that some prostaglandins are highly
effective ocular hypotensive agents and are ideally suited
for the long-term medical management of glaucoma. (See,
for example, Btarr, M.8. Exp. Eve Rep. 1971, 11, pp. 170-
177; Biro, L. Z. Biological Protection with Prostaglandins
Cohen, M. M., ed., Boca Raton, Fla, CRC Press Inc., 1985,
pPp. 231-252; and Bito, L. Z., Applied Pharmacology in the
Medical Treatment of Glaucoma@ Drance, 8. M. and Neufeld,
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A. H. eds., New York, Grune & Stratton, 1984, pp. 477-505).
Such prostaglandins include PGFp,, PGF1,, PGE3, and certain
lipid-soluble esters, such as C; to Cs alkyl esters, e.g.
1-isopropyl ester, of such compounds.

In the United States Patent No. 4,599,353 certain

prostaglandine, in particular PGE; and PGF2a and the C; to
Cs alkyl esters of the latter compound, were reported to

posseas ocular hypotensive activity and were recommended
for use in glaucoma management.

Although the precise mechanism is not yet known,
recent exparimental results indicate that the
prostaglandin-induced reduction in intraocular pressure
results from increased uveoscleral outflow [Nilsson et al.,
Inveat. Ophthalmol, Vias, Sci, 28(suppl), 284 (1987)].

The isopropyl ester of PGFa, has been shown to have
significantly greater hypotensive potency than the parent
compound, which was attributed to its wmore effective
penetration through the cornea. 1In 1987 this compound was
described as “the most potent ocular hypotensive agent ever
reported.” [ee, for example, Bito, L. Z., Arxch,
Cphthalmoel, 105, 1036 (1987), and 8Siebold et al., Prodrug
5. 3 (1989)].

Whereas prostaglanding appear to be devoid of
significant intraoccular eside effects, ocular surface
(conjunctival) hyperemia and foreign-body sensation have
been consistently associated with the topical ocular use of
such compounds, in particular PGFy, and its prodrugs, e.g.
its 1-igopropyl ester, in humans. The clinical potential
of prostaglandinse in the management of conditions
associated with increased ocular pressure, e.g. glaucoma,
is greatly limited by these side effects.
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Certain phenyl and phenoxy mono, tri and tetra nor
prostaglandins and their l-esters are disclosed in European
Patent Application 0,364,417 as useful in the treatment of"’
glaucoma or ocular hypertension.

In a series of United BStates patent ai:pl:l.cations
assigned to Allergan, Inc. prostaglandin eaters with
increased ocular hypotenaive activity accompanied with no
or substantially reduced side-effects are disclosed. U.S.
Patent Application Serial No. (USSN) 386,835 (filed 27 July
1989), relates to certain l1ll-acyl-prostaglandine, such as
ll-pivaloyl, ll-acetyl, ll-iscbutyryl, l1ll-valeryl, and 11-
isovaleryl PGF3,. Inr.r_aocular pressure reducing 15-acyl
prostaglandins are disclosed in JUSSN 357,394 (filed 25 May
1589). Similarly, 11,15- 9,15- and 9,ll-diesters of
prostaglandina, for examplea 11,15-dipivaloyl PGFy, are
known to have ocular hypotensive activity. See USSN
385,645 filed 27 July 1990, now U.S. Patent No. 4,494,274,
584,370 which is a continuation of USSN 386,312, and USSN
585,284, now U.S5. Patent No. 5,034,413 which 1is a
continuation of USSN 186,834, where the parent applications
were filed on 27 July 1989. The disclosures of these
patent applications are hereby expreassly incorporated by
reference,

Woodward et al U.8. Patent 5,688,819 discloses certain
cyclopentane heptancic acid, 2-cycloalkyl or arylalkyl
compourkis as ocular hypotensives. These compounds, which
can properly be characterized as hypotensive lipids, are
effective in treating ocular hypertension. The disclosure
of this U.S. Patent is hereby expressly incorporated by
rafarence.

Timolol maleate ophthalmic solution, for example, sold
under the trademark TIMOPTIC® by Merck, is a non-selective
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beta-adrenergic receptor blocking agent which is indicated
in the treatment of elevated intraocula¥ pressure in
patients with ocular hypertension or open-angle glaucoma.

The hypotensive lipids and timolcol maleate, when used
alone, are effective in treating ocular hypertension.
Timolol maleate, when used to control ocular hypertension,
may produce one or more disadvantageous side effects, such
as headache, fatigue and chest pain, and can have
disadvantageous effects on the cardiovascular, digestive,
immunologic and nervous sysatems.

It would be advantageocus to provide for effective,
preferably enhanced, treatment of ocular hypercension,
preferably with reduced side effects from the treatment

employed.

Surnary of the Invention

New compositions for and methods of treating ocular
hypertension have been discovered. The present invention
provides for effective treatment of ocular hypertension
often using compositions including reduced concentrations
of active components. Such compositions and methods have
advantageously been found to be surprisingly effective in
treating ocular hypertension and/or to reduce the number
and/or frequency and/or severity of unwanted side effects
caused by timolol components, e.g., timolol maleate,
relative to prior art compositions and methods. The
present compositions and methods are relatively
straightforward, can be easily produced, for example, using
conventional manufacturing techniques, and can bes easily
and conveniently practiced, for example, using application
or administration technigques or methodologias which are

g38oll
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substantially similar to those employed with prior
compositions used to treat ocular hypertension.

The present methods of treating ocular hypertension
comprise applying to an eye an amount sufficient to treat
ocular hypertension of a composition comprising a timolol
component and a hypotensive lipid .component. Each of the
timolol component and the hypotensive lipid component is
present in the composition in an amount effective to reduce
ocular hypertension when applied to a hypertensive eye,
that is an eye which has ocular hypertension. The present
applying step is effective to treat ocular hypertension,
for example, to substantially maintain intraocular pressure
or to provide a reduction in intrxaocular pressure. The
present methods preferably provide enhanced treatment of
oculaxr hypertension, for example, enhanced reduction in
intraocular pressure, relative to applying a similar
compoaition including either the timolol component or the
hypotensive lipid component, but not both, at twice the
concentration as in the compositions used in present
methods. The present applying atep preferably is effective
to provide at least one reduced side effect relative to
applying a similar composition including the timolol
component, but not the hypotensive lipid component, to
provide the same treatment of ocular hypertension, e.g.,
the same reduction in intraccular pressure.

Without wishing to limit the invention to any
particular theory or mode of operation, it is beliaved that
the present compositions and methods take advantage of the
differant modes of action of the timolol component and the
hypotenaive lipid component. For example, the timolol
component alone is effective, when administered to the eye,
to decrease the rate of agqueous humor production. On the
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other hand, the hypotensive lipid component alona is
effective, when administered to the eye, to increase the
out flow of aqueous humor from the eye. The combination of
a timolol component and a hypotensive lipid component is
believed to provide both a decreased rate of agueous humor
production and an increased aqueous humor outflow. This
combination of active materials is particularly effective
in treating ocular hypotension in one or more specific
groups of patients, for example, patients with ocular
hypotension which effectively responds to both a reduced
rate of agqueous humor production and an increass in agqueocus
humor outflow.

The .present timolol component/hypotensive 1lipid
component-containing compositions advantageously provide
the sams or better reduction in intraocular pressure with
reduced concentrations of each of these active materials
relative to similar compositions including only the timolol
component or the hypotensive component. The reduced
concentrations of the active materials in the present
compositions also reduce the number and/or severity of side
effecta, in particular side effects caused by the timolol
component . .

The timolol component preferably comprises an acid
salt of timolol, more preferably comprises timolol maleate.
The timolol component is present in the present
compositions in an amount effective to reduce intraocular
pressure when the composition is applied to a hypertensive
eye. The preferrxed amount of timolol component employed is
in a range of about 0.001% to about 1.0% {(w/v), more
preferably about 0.01% to about 0.2% or about 0.25% or
about 0.5% (w/v).

In one embodiment, the hypotensive lipid component has
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the following formula (I)

A-B
Ry

wherein the dashed bonds represent a single or double bond
which can be in the cis or trans configuration, A ia an
alkylene or alkenylene radical having from two to six
carbon atoms, which radical may be interrupted by one or
more oxide radicals and substituted with one or more
hydroxy, oxo, alkyloxy or akylcarboxy groups wherasin said
alkyl radical comprises from one to six carbon atoms; B is
a cycloalkyl radical having from three to seven carbon
atoms, or an aryl :_'adical, selected from the group
congisting of hydrocarbyl aryl and hetercaryl radicals
having from four to ten carbon atoms wherein the haterocatom
is selected from the group consisting of nitrogen, oxygen
and sulfur atoms; X ia a radical selected from the group
consisting of -ORY and -N(R%)2 whexein RY is selected from

the group consisting of hydrogen, a lower alkyl radical
having from one to six

carbon atoms, R5-C- or R5-0-C-wherein RS is a lower alkyl
radical having from one to six carbon atoms; ls =0 or
represents 2 hydrogen radicals; one of R1 and R2 is =0, -OH
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Oor a -O(CO)R§ group, and tha other one is -OH or -O{CO)RE,
or R1 is «0 and R2 is H, wherein Ré is a saturated or
unsaturated acyclic hydrocarbon group having from 1 to
about 20 carbon atoms, or -{CH2)mR?7 wherein m is 0 or an
integar of from 1 to 10, and R7 is cycloalkyl radical,
having from threa to seven carbon atoms, or a hydrocarbyl
aryl or heteroaryl radical, as defined sbove, or a
pharmaceutically-accaptable salt Cthereof, provided,
however, that when B is not substituted with a pendant
hetexcatom-containing radical, and Z is =0, then X is not
-OR%.  (That is, the cycloalkyl or hydrocarbyl aryl or
heteroaryl radical is not substituted with a pendant
radical having an atom other than carbon or hydrogen.)

More preferably the hypotensive lipid component has
the following formula II

X
e
L

wherein yis O or 1, x is 0 or 1 and x and y are not both
1, Y ia & radical selected from the group consisting of
alkyl, halo, e.g. fluoro, chloro, etec., nitro, amino,
thiol, hydroxy, alkyloxy, alkylcarboxy, halo substituted
alkyl wherein said alkyl radical comprises from one to six
carbon atoms, et¢. and n is 0 or an integer of from 1 to
about 3 and R3 is =0, -OH or -Q(CO)Ré wharein R¢ is as
defined above. Preferably, n ia 1 or 2.
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Preferably the hypotensive lipid componant has the
following formula (IIX).

R, Z

(CIIMO)S—G’M
Ry :

vherein hatched lines indicate a configuration, solid
triangles are used to indicate B configuration.

In one embodiment, the hypotensive lipid component has
the following foxrmula (IV)

X
&
(CH,)y(O)x ‘Q

wherein Yl is Cl or trifluoromethyl and tha other symbols
and substituents are as defined above, in combination with
a pharmaceutical carrier,

In a usefu)l embodiment, the hypotensive lipid
companent has the following Formula (V)
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and the S5-and/or 11- and/or 15 eaters thereof.

The hypotensive lipid componant is present in the
present compositions in an amount effective to xeduce
intraocular pressure when the composition is applied to a
hypertensive eye. The preferred amount of hypotensive
lipid component employed is in a range of about 0.00001% to
about 0.1% (w/v}, more preferably about 0.0001% to about
0.01% (w/v).

In a further aspect, the present invention relates to
pharmaceutical compositions comprising a therapeutically
effective amount of a timolol component, and a
therapeutically effective amount of a hypotensive lipid
component of formulse (I), (II), (III), {(IV) or (V)
wherein the aymbols have the above meanings, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in admixture with
a non-toxic, pharmaceutically acceptable liquid vehicle.

Each and every feature described herein, and each and
every combination of two or more of such features, is
included wichin the scope of the present invention provided
that the features included in such a combination are not
mutually inconsistent.

Brief Dascription of the Drawings

Fig. 1 is a graphical representation of certain
effects of a hypotensive lipid/timolol maleate combination
on intraocular pressure of laser induced ocular
hypertensive cynomolgus monkeya.

Fig. 2 is a graphical representation of certain other
effects of a hypotensive lipid/timolol maleate combination
on intraccular pressure of laser induced ocular

hypertensive cynomolgus monkeys.
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Detailed Dascxrivtion of the Invention

The present invention relates to the use of
combinations of timolol components and lipid hypotensive
components as ocular hypotensives in the treatment of
ocular hypertension.

The timolol component is clagsified as a non-selective
beta-adrenergic raceptor blocking agent. The chemical name
of timolol maleate, a highly preferrad timolol component in
the present invention, is (-)-l-tert-butylamino)-3-[(4-
morpholino-1, 2, 5-thiodiazol-3 yl) oxy] -2~ propanol
maleate (1:1) (salt). Other pharmacologically acceptable
acid salts may be employed alone or in combination with or
without timolol maleate. However, because of its ready
availabilicy and its past, known usefulness as an ocular
hypotensive, timolol maleate is preferred for use in the
present invention. Timolol maleate possesses an asymmetric
carbon atom in its structure and preferably is provided as
the levo-isomer.

The preferred amount of timolol component employed is
in the rangs of about 0.001% to about 1.08% (w/v), more
preferably about 0.0005% or about 0.01% to about. 0.2% or
about 0.25% or about 0.5% (w/v), based on the amount of
timolol present. To illustrate, each mL of a solution
containing 0.25% (w/v) contains 2.5mg of timolol (3.4 mg of
timolocl maleate).

Currently, Merck sells ophthalmic solutions of timolol
maleate (under trademark TIMOPTIC ® in concentrations of
0.25% (w/v) and 0.5% (w/v). The present compositions and
methodes preferably employ concentrations of timolol
conponent which are reduced relative to these commarcially
available materials. It has been surprisingly found that
fully acceptable levels of ocular hypertenaion treatment

2o027

003u18
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ars achieved with thege reduced concentraticns of timolol
component in combination with the presently useful
hypotensive lipid components, also preferably present at
relatively reduced concentrations. The reduced amounts of
both timolol component and hypotensive lipid component have
surprisingly been found to provide enhanced reduction in
intraocular pragsure when applied to a hypertensive eye
relative to applying a similar composition containing twice
as much of one, but not both, of the timolol component and
the hypotensive lipid component' to the hypertensive eye.-
The relatively reduced amcunts of timolol component and
hypertensive lipid component advantageously provide at
least one reduced side effect when applied to an eye
relative to applying a similar composition including one,
but not both, of tha timolol component and the hypotensive
lipid component to an eye to get the same degree of ocular
hypotension treatment, for example, the same degree of
reduction of intraocular pressure.

The hypotenaive lipid components useful in the present
invention are cyclopentans heptanoic acid, 2-cyclealkyl or
arylalkyl compounds. These hypotensive lipid companents are
represented by compounds having.the formula I,

A-B

g00019



WO 02096432 retsors: QU020

15

vherain the substituents and the symbols are as defined
above.

8till more preferably the present invention utilizes
the hypotensive lipid compounds having the following
formula (V)

OH

y 4
— %
-
s
OH

and their 9- and/ox 11- and/or 15-esters.

In all of the above formulae (I} to (V) for the
hypotensive lipid components, as well as in those provided
hereinafter, the dotted lines on bonds between carbons 5
and 6 (C-5), between carbons 13 and 14 (C-13), bstween
carbons 8 and 12 (C-8), and between carbons 10 and 11 (C-
10) indicate a single or a double bond which can be in the
cis or trans configuration. If two solid lines are used
that indicates a specific configuration for that double
bond. Hatched lines at positions C-9, C-11 and C-15
indicate the o configuration. If one were to draw the f#
configuration, a sclid triangular line would be used.

In the hypotensive lipid components used in accordance
with the present invention, compounds having the C-9 or C-
11 or C-15 subatituents in the a or B configuration are
contemplated. As hereinabove mentioned, in all formulas
provided herein broken line attachmenta to the cyclopentane
ring indicate substituents in the a configuration.
Thickened solid line attachmants to the cyclopentane ring
indicate substituents in the B configuration. Also, the
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broken line attachment of the hydroxyl group or other
subatituent to the C-11 and C-15 carbon atoms signifies the
a configuration.

For the purpose of this invention, unless further
limited, the tarm ®alkyl” refers to alkyl groups having
from one to about ten carbon atoms, the term “cycloalkyl”
refers to cycloalkyl groups having from three to about
saven carbon atoms, the term “aryl®” refers to aryl groups
having from four to about ten carbon atoms. The term
"saturated or unsaturated acyclic hydrocarbon group® is
used tp refer to straight or branched chain, saturated or
unsaturated hydrocarbon groups having from ona to about §,
preferably one to about 4 carbon atoms. Such groups
include alkyl, alkenyl and alkynyl groups of appropriate
lengths, and preferably are alkyl, e.g. methyl, ethyl,
propyl, butyl, pentyl, or hexyl, or an isomeric form
thereof,

The dafinition of Re may include a cyclic component,
- {CH2) mR7, wherein m is 0 or an integer of from 1 to 10, R7
is an aliphatic ring from about 3 to about 7 carbon atoms,
or an aromatic or hetervaromatic ring. The ®aliphatic
ring” may be saturated or unsaturated, and preferably is a
saturated ring having 3-7 carbon atoms, inclusive. As an
aromatic ring, R7? preferably is phenyl, and the
heteroaromatic rings have oxygen, nitrogen or sulfur as a
hetercatom, 1.e. R7 may be thienyl, furanyl, pyridyl, etc.
Preferably m is 0 or an integer of from 1 to 4.

Z is =0 or represents two hydrogen atoms.

X may be aelected from the group consisting of -OR4
and -N(RY)2 wherein RY is aelected from the group
conaisting of hydrogen, a lower alkyl radical having from
one to aix



WO 02096432 PCTNUS02/17291 u u l] U 2 2

17

+] 0
carbon atoms, RS-C- or ns-o-(l:l- wherein RS is a lower alkyl
radical having from one to six carbon atoms.

Preferred repreaentatives of thea hypotensive lipid
components within the scope of the present invention are
the compounds of formula V wherein X is -OH, 1i.e.
cyclopentane heptenoic acid, S-cis-2-(3-a hydroxy-4-m-
chlorophenoxy-1-trans-butenyl) -3,5-dihydrexy, [la,2p,3a,
Sa] and cyclopentane methylheptencata-5-¢is-2 (3-chydroxy-4-
a-chloraophenoxy-1l-trans-butenyl)}-3, S dihydroaxy, [lo,
28, 3a,5a) and the 9- and/or 1l1- and/or 15-esters of this
compound. (The numbered designations in brackets refer to
the positions on tha cyclopentane ring.)

The following hypotensive lipid components may be used
in the pharmaceutical compositions and the methods of the
present invention.

(1) cyclopentane heptenol-5-cis-2- (3a-hydroxy-5-
phenyl-l1-trans-pentenyl}-3, S-dihydroxy, [la, 2B, 3a. Sal

{2) cyclopentane heptenamide-5-cis-2-~ (3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 2B8. 3a. Sal

(3) cyclopentane N,N-dimethylheptenamide-5-cis-2-
(3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-pentenyl) -3, S5-dihydroxy,
[la, 28, 3a, Sal

(¢) cyclopentane heptenyl methoxide-5-cis-2-(3a-
hydroxy-S5-phenyl-1-trans-pentenyl) -3, S5-dihydroxy, [la,
2p, 3a, Sal

(5) cyclopentane heptenyl ethoxide-5-cig-2-(3a-
hydroxy-4-meta-chlorophenoxy-1-trans-pentenyl) -3, 5-
dihydroxy, [la, 2B, 3a, 5al

(6) cyclopentans heptenylamide-S5-cis-2- (3a-hydroxy-
4-meta-chlorophenoxy-1-trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy,
[1a, 2B, 3a, 5a)
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(7) cyclopentane heptenylamide-5-cis-2- (3a-hydroxy-
4-triflucromethylphenoxy-1-trans-pentenyl) -3, 5-
dihydroxy, [la, 2B, 3a, Sal

{8) cyclopentane N-isopropyl heptenamida-5-cis-2-
(3a-hydroxy-S-phenyl-1-trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy,
{la, 2p, 3a, Sal

(9) cyclopentane N-athyl heptenamide-5-cis-2-(3a-
hydroxy-S-phenyl-1-trans-pentenyl) -3, § dihydroxy, [la,
28, 3a, S5al

{10) cyclopentane N-mathyl heptenamide-5-cis-2-(3a-
hydroxy-S-phenyl-l-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, (la,
28, 3a, 5al

{11) cyclopentane heptenol-5-cis-2- (3a-hydroxy-4-
meta-chlorophenoxy-l-trans-butenyl) -3, S-dihydroxy, (la,
2p, 3o, Sal . .

{12) cyclopentane heptenamide-5-cis-2- (Ja-hydroxy-4-
meta-chlorophenoxy-1-txans-butenyl) -3, 5-dihydroxy, [la,
2B, 3a, 5al

{(13) cyclopentane heptenol-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-
phenyl-1-trans-pentenyl)3, S-dihydroxy, [la, 2B, 3a, 5al

A pharmaceutically acceptable salt is any salt which
retains the activity of the parent compound and doas not
impart any deleterious or undesirable effect on the subject
to whom it is administered and in the context in which it
is administered. With regard to the hypotensive lipid
components, such salts are those formed with
pharmaceutically acceptable cations, e.g., alkali metals,
alkali earth metals, etc.

The hypotensive lipid components are present in the
present compositions in amounts effective to reduce the
intraocular pressure of a hypertensive eye to which the
composition is applied. Because of the presence of the
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active timolol component, the amount of hypotensive lipid
componant employed preferably is relatively reduced, for
example, relative to a composition in which the hypotensive
lipid component is the only ocular hypotensive with the
same intraocular pressure reduction baing achieved. Such
reduced amounts of hypotensive lipid components utilized in
accordance with the present invention preferably provide a
reduction in at least one side effect caused by the
presence of the hypotensive lipid component. The preferred
amount hypotensive lipid component employed is in the range
of about 0.00005% to about 1.0% (w/v), more preferably
about 0.0001% to about 0.01% or about 0.1% or about 0.5%
{w/v).

Pharmaceutical compositions may be prepared by
combining an effective amount of each of a ‘'timolol
component and a hypotensive lipid component, as active
ingredients, with conventional ophthalmically acceptable
pharmaceutical excipients, and by preparation of unit
dosage forms suitable for topical ocular use.

For ophthalmic application, preferably solutiona are
prepared using a physiological saline solution as & majox
vehicle. The pH of such ophthalmic solutions preferably is
maintained between about 4.5 and about 8.0 with an
appropriate buffer system, a substantially neutral pH being
more preferred but not esgsential. The formulations may
also contain conventional, pharmaceutically acceptable
preservatives, stabilizers, surfactants and one or more
other conventionally used components.

Preferred preservatives that may be used in the
pharmaceutical compositions of the present - invention
include, but are not limited to, benzalkonium chloride,
chlorobutanol, thimerosal, phenylmarcuric acetate
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phenylmercuric nitrate, chlorite components, such as
stabilized chlorine dioxide, and the like and mixture
thereof. A preferred surfactant is, for example, Tween 80.
Likewise, various preferred vehicles may be used in the
ophthalmic preparations of the present invention. These
vehicles include, but are not limited to, polyvinyl
alcohol, povidone (polyvinyl pyrrolidone), hydroxypropyl
methyl cellulose, poloxamers, carboxymethyl cellulose,
hydroxyethyl cellulose, cyclodextrin and purified water and
combinations or mixtures thereof.

Tonicity adjustors may be added as needed or
convenient. They include, but are not limited to, salts,
particularly sodium chloride, potassium chloride, mannitol
and glycerin, or any other suitable ophthalmically
acceptable tonicity adjustor.

Various buffers and means for adjusting pH may bea used
8o long as the resulting preparation is ophthalmically
acceptable. Accordingly, buffers include acetate buffers,
citrate buffers, phosphate buffers, borate buffers and the
like and mixtures thereof. At.::lds or bases may be used to
adjust the pH of these formulations as needed.

In a similar vein, an ophthalmically acceptable
antioxidant component may be included in the present
compoaition. Such antioxidant components include, but are
not limited to, sodium metabisulfite, sodium thiosulfate,
acetylcysteine, butylated hydroxyanisole, butylated
hydroxytolusne, and the like and mixtures thereof.

Othar excipient compconents which may be included in
the ophthalmic preparations include, without limitation,
chelating agents. The preferred chelating agent is EDTA
disodium, although other chelating agents may be used in
place of or in conjunction with it.
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The ingredients are usually in the following amounts:

Inaredients
Timolol Component

Hypotensive Lipid Component

Presexvative
Vehicle

Tonicity adjustor
Buffer

pH adjustor
antioxidant
surfactant
purified water

amount (w/%)
about 0.001-1
about 0.00005-1
0-0.10

0-40

0-10

0.01-10

qg.s. pH 4.5-7.5
as needed

as needed

as needed to make 100%

The actual doses of the timolol component and
hypotensive lipid component used depends on the specific
compounds, being employed on the specific condition
reasulting in the ocular hypertension being treated, on tha
severity and duration of the ocular hypertension being
treated, and the like factors. In general, the selection
of the appropriate doses is well within the knowledge of
the skilled artisan.

The ophthalmic formulations of the present invention
are conveniently packaged in forms suitable for metered
application, such as in containers equipped with a dropper,
to facilitate application to the eys. Containers suitable
for dropwiee application arxe usually made of suitable
inert, non-toxic plastic material, snd generally contain
between about 0.5 and about 15 ml solution. One package
may contain one or more unit doses.

Especially preservative-free solutions are often
formulated in non-resealable containers containing up t
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about ten, preferably up to about five units doses, where
a typical unit dose is in the range of ona to about 8
drops, preferably one to about 3 drops. The volume of one
drop usually is about 20-35 ul (microliters).

The invention is further illustratad by the following
non-limiting Examples.

EXAMPLEG

Intraocular pressure satudiea were performed in
conacious cynomolgus wonkeys, trained to accept
pneumatonometrxy. The animals were yestrained for
pneumatonometry in custom-designed chairs and given fruit
during the experiment.

A series of four (4) compositions were prepared, by
blending the ingredients together. These compositions were
as follows:

Inaredient Composjtions (Al

1 2 3 4
Rypotensive lipid {B) 0.001% (w/v) -  0.001% (w/v) -
Timolol Maleate - 0.05% w/v 0.005% [(w/v) -
Polysorbate 80 0.01{w/v) 0.1%(w/v) 0.1%({w/v) 0.1%(w/v)
Tris Hel 10mM 10mM 10mM 10mM

A. Each composition had a pH of about 7.4 and was
an agqueous solution including 0.9% (w/v) of
sodium chloride. .

B. The hypotensive lipid was: cyclopentane N-ethyl
heptenamide-S-cis-2- (Ja~-hydroxy-S-phenyl-1-
trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, {la,2§,3a.4al.

The treatments, coded to the experimenter, were
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applied topically to the glaucomatous eye as a single 25 pl

volume drop, and the normotensive fellow eya received 25 pl
of normal saline. The solutions were administered at time
0. Proparacaine (0.1%) was used to provide corneal
aneathesia for the intraocular pressure measurements that
were performed at one hour before dosing, just before
dosing, and then 1, 2, 4 and 6 hours theresafter.

The mean intraocular preassure (IOP) values for the
glaucomatuous eyes at time 0 were 40.5 mm Hg for the
Composition 1 group, 38.8mm Hg for the Composition 2 group,
40.6 mm Hg for the Composition 3 group and 3%.5 mm Hg for
the Composition ¢ group.

IOF mean differences from baseline (DFB) for treated
eyes (test DFB) and fellow eyes (fellow DFB) are depicted
in Pig. 1. Test DFB values were statistically significant
for the following groups (Student’a t-test for paired
samples) :

Compositions Range (mm Hg), p<0.05
1 -210 to -10.3
3 +3.0 to ~19%.0

The effects of combination treatment with the
hypotensive lipid and the timolol component {(Composition 3)
on IOP of glaucomatous monkeys were compared to each of the
other treatments alone (Studant‘s t-test for unpaired
samples, p<0.05). The delta-delta values (test DFB -
fellow DFB) for the combination treatment (Compoaition 3)
group were significantly lower than those for the
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hypotensive 1ipid alone (composition 1) (time = 1, 2, 4, 6
hr). The delta-delta values are dapicted in Fig. 2.

The combination treatment {Composition 3) using
relatively low doses of hypotensive lipid and timolol
maleate was surprisingly found to be more efficacious in
reducing IOP than treatmenta with either only one of these
materials {(Compomitions 1 and 2) or none of thase materials
{Composition 4).

While this invention has been described with respect
to various specific examples and embodiments, it is to be
understood that the invention is not limited therato and
that it can be variously practiced within the scope of the
following claimas,
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MHAT I8 CLAIMED If:

1. A method of treating ocular hypextension which
comprises applying to an eye an amount sufficient to treat
ocular hypertension of a composition comprising a timolol
component present in an amount effective to reduce ocular
hypertension when applied to a hypertensive eyes, and a
hypotansive lipid component present in an amount effective
to reduce ocular hypertension when applied to a
hypertensive eye, said hypotansive lipid component having
the following formula (I)

A-B
R,

vherein the dashaed bonds represent a single or double bond
which can be in the cis or trans configuration, A is an
alkylens or alkenylene radical having from two to aix
carbon atoms, which radical may be intexrruptéd by one or
more oxide radicals and substituted with one or more
hydroxy, oxo, alkyloxy or akylcarboxy groups wharein said
alkyl radical comprises from one to six carbon atoms; B ie
a cycloalkyl radical having from three to seven carbon
atoms, or an aryl radical, selected from the group
consisting of hydrocarbyl aryl and heteroaryl radicals
having from four to ten carbon atoms wherein tha hetercatom
is selected from the group consisting of nitrogen, oxygen
and sulfur atoms; X is a radical selected fxom tha group
consisting of-OR% and -N(R%)2 wherein RY is selected from
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the group consisting of hydrogen, a lower alkyl radical
having from one to six

carbon atoms, R-"-::- or R5-o-r!‘l- wherein RS is a lower alkyl
radical having from one to six carbon atoms; Z is =0 or
represents 2 hydrogen radicals; one of R1 and R2 is =0, -OH
or a -0(CO)Re group, and the other one is -OH or -O(CO)Re,
or Rl is =0 and R2 is R, wherein R is & saturated or
ungaturated acyclic hydrocarbon group having from 1 to
about 20 carbon atoms, or -{(CH2)mR? wherein m is 0-10, and
R7 ia cycloalkyl radical, having from three to seven carbon
atoms, or a hydrocarbyl aryl or heteroaryl radical, as
defined above, or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, provided however that when B is not substituted

with a pendant hetercatom-containing radical and Z is =0,
then X is not -ORY.

2. The method of claim 1 wherein said applying is
effective to treat ocular hypertension and to produce at
least one reduced side effect relative to applying a
compogition including said timolol component without said
hypotensive lipid component to provide the same ocular
hypertension treatment.

3. The mathod of claim 1 wherein said applying is
effective to treat ocular hypertension and to produce at
least one reduced side effact relative to applying a
composition including said hypotensive lipid component to
provide the same ocular hypertension treatment.

4. The method of claim 1 wherein said applying is
effective to provide an enhanced treatment £ ocular

g40031
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hypertension relative to applying a composition including
said timolol component without said hypotensive 1lipid

component .,

5. The method of claim 1 wherein sald applying is
effective to provide an enhanced treatment of ocular
hypertension relative to applying a composition including
said hypotensive lipid cowmponent without said timolol

component .

6. Ths method of claim 1 wherein said applying is
effactive to reduce intraocularx prassure in the eye.

7. The mathod of claim 1 wherein said applying is
effactive to maintain intraocular pressura in the eye.

8. The method of claim ) wvherein said timolol
component comprises an acid salt.

9. The method of claim 1 wherein said timolol
component comprises timolol maleate.

10. The method of claim 1 whexein said hypotensive
1ipid component has the following formula (II)

S Soa
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wherein y is 0 ox 1, x is 0 or 1 and x+ y are not both 1,
Y is a radical selected from tha group consisting of alkyl,
halo, nitro, amino, thiol, hydroxy, alkyloxy, alkylcarboxy
and halo substituted alkyl, wherein said alkyl radical
co-wpr!.-el from one to six carbon atoms, n is 0 or an
integer of from 1 to 3 and R3 is ~0, -OH or ~O(CO)RS.

11. The method of claim 10 wherein said hypotensive
1ipid conponent has the following formula IXI

R z
OIZ,\,W\V\ "
(mny(on—o,m'
Ra R
where in hatched lines indicata the « configuration and
solid triangles indicate the § configquracion.

12. The mathod of claim 11 wherein said hypotensive
lipid component has the following foxmula (IV)

Y

wherein Y1 is Cl or trifluoromethyl.

13. 7The method of claim 12 wherein said hypotensive
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1ipid component ° hag l.:he following formula (V)

3 '\_—::/\/\f/#

OH

and the 9- and/or 11- and/or 15 esters, thereof.

14. The mathod of élatm 13 wherein Z is =C and X is
selected from the group consisting of NH2 or OCH3.

15. The method of claim 13 wherein ¥ is 0, 2 is =0
and X is selected from the group consisting of alkoxy and
amido radicals.

16. The method of claim 1 wherein said hypotensive
lipid component is sslected frxom tha group consisting of:

cyclopentane heptanol -S-cis-2- {Ja-hydroxy-S-phanyl-1-trans-
pentenyl) -3, S5-dihydroxy, [la, 28, 3a, Sal;

cyclopentans heptenamide-5-cis-2-(3a-hydroxy-S-phenyl-1-
trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy, [la, 2B, 3a, 5a);

cyclopentans N, N-dimethylheptenamide-S-cis-2- (3a-hydroxy-S-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 2B, 3o, Sal;
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cyclopentane : heptenyl methoxide-S-cis-2-(3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy, [la, 2B, 3a, 5al;

cyclopentane heptenyl ethoxide-5-cin-2- (Ja-hydroxy-4-meta-
chloro-phenoxy-1-trans-butenyl) -3, 5-dihydroxy, [la, 28,
Ja, Sal;

cyclopentans heptenylamide-5-cis-2- {3oa~-hydroxy-4-meta-
chloro-phenoxy~-l1-trans-butenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 2.
3a, 5a);

cyclopentane heptenylamide-5-cis-2- (3x-hydroxy-4-meta-
trifluoromethyl -phenoxy-1-trans-butenyl) -3, 5-dihydroxy,
[la, 28, 3a, 5al;

cyclopentane N-isopropyl hepteneamide-S-cis-2- (3a-hydroxy-
S5-phenyl-l-trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy, [la, 28, 3a,
Sal ;

'cyclopentlne N-ethyl heptenamide-S5-cis-2-(3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, S5-dihydroxy, {la, 2B, 3a, 5al;

cyclopentanse N-methyl heptenamide-5-cis-2- (Ja-hydroxy-5-
phenyl-~-l-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 2B, 3a, 5a];

cyclopentane heptenol-5-cis-2-(3a-hydroxy-4-m-
chlorophenoxy-1-trans-butenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 28, 3a,
5a) ;

cyclopentane heptenamide-5-cis-2- (3a-hydroxy-4-m-
chlorophenoxy-1-trans-butenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 2p, 3a,
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Sa) and

cyclopentans heptencl-5-cis-2- (3a-hydroxy-5-phenylpentyl) 3,
S~ dihydroxy, [1a, 28, 3, 5al

17. The method of claim 1 wherein said hypotensive
1ipid component comprises cyclopentane N-ethyl heptenamide-
5-cis2- (3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-pentenyl)-3 5-
dihydrexy, [1a,2p,30,4a).

18. A composition comprising a timolol componesnt
present in an amount effactive to reduce ocular
hypertension when applied to a hypertensive eye, and a
hypotensive lipid component present in an amount effective
to xeduce ocular hypertension when applied to a
hypertensive eye, said composition when applied to an eye
being effective to treat ocular hypertension the
hypotensive lipid component having the following formula
(1)

A-B
L]

wvherein the dashed bonds represent a single or double bond
which can be in the cis or trans configuration, A is an
alkylenes or alkenylene radical’ having from two to six
carbon atoms, which radical may be interrupted by one or
more oxide radicals and subatituted with one or more
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hydroxy, oxo, alkyloxy or akylcarboxy groups wherein said
alkyl radical comprises from one to six carbon atoma; B_is
a cycloalkyl radical having from three to seven carbon
atoms, or an aryl radical, selected from the group
consisting of- hydrocarbyl aryl and heteroaryl radicals
having from four to ten carbon atoms wherein the hetexcatom
is selected from the group consisting of nitrogen, oxygen
and sulfur atoms; X is a radical selected from the group
consisting of-ORY and -N{(R%)2 wherein R is selected from
the group consisting of hydrogen, a lower alkyl radical
having from one to six
0 0

carbon atoms, n5-(|!l- or 35-0-3- wherein R is a lower alkyl
radical having from one to six carbon atoms; Z is «0 or
represents 2 hydrogen radicals; one of Rl and R2 is =0, -OH
or a -0{CO)R¢ group, and the other one is -OH or -O0(CO)RE,
or Rl is =0 and R2 is H, wherein Rg is a saturated or
unsaturated acyclic hydrocarbon group having from 1 to
about 20 carbon atoms, or - (CH2)mR7 wherein m is 0-10, and
R7 is cycloalkyl radical, having from three to seven carbon
atoms, or a hydrocarbyl aryl or heteroaryl radical, ae
defined above, or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, provided however that when B is not substituted
with a pendant hetercatom-containing radical and 2 is =0,
then X is not -OR4.

19. The composition of claim 18 which, when applied
to an eye, produces at least one reduced side effect
relative to a similar composition including a larger amount
of said timolol component without said hypotensive lipid

component.
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20. The composition of claim 18 which, when applied
to an eye, produces at least one reduced aide effect
relative to a similar composition including a larger amount
of said hypotensive lipid component without said timolol

component .

21. The composition of claim 18 which is effective,
when applied to an eye, to provide an enhanced treatment of
ocular hypertension relative to applying a composition
including said timolol component without said hypotensive
lipid component.

22. The composition of claim 18 which is effective,
when applied to an eye, to provide an enhanced treatment of
ocular hypertension relative to applying a composition
including said hypotensive lipid component without said
timolol component.

23. The composition of claim 16 which, when applied
to an eye, is effective to reduce intraocular pressure in

the eye.

24. The composition of claim 18 wherein said
timolol component comprises an acid salt.

25. The composition of claim 18 wherein said timolol
component comprises timolol maleate.

26. The composition of claim 18 wvherein sald
hypotensive lipid component has the following formula (II)
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x -
(CHa)y{O)x ‘QN-
Ra

vherein y is O or 1, x is 0 or 1 and x+ y are not both 1,
Y is a xadical selected from the group consisting of alkyl,
halo, nitro, amino, thiol, hydroxy, alkyloxy, alkylcarboxy
and halo substituted alkyl, wherein said alkyl radical
compriges from one to six carbon atoms, n is 0 or an
integer of fxom 1 to 3 and R) is =0, -OH or -O(CO)Rs.

27. The composition of claim 26 wherein said
hypotensive lipid component is represented by the following
formula

wherein hatched lines indicate the a configuration and
solid criangles indicate the f configuration.

28, The composition of  claim 27 wherein said
hypotensaive 1ipid component is represented by tha following
formula (IV)
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o
$ X (CHMWO
R, ks

wherein Y1 is €l or trifluoromethyl.

349. The composition of claim 28 wherein said
hypotensive lipid component is represented by the following
formula (V)

and the 9- and/or 11- and/or 15 esters, thereof.

~ 30. The composition of claim 29 wherein Z is =0 and
X is selacted from the group consisting of NH2 or OCH3.

31. The composition of claim 29 wherein ¥ is O, Z is
=0 and X is selected from the group consisting of alkoxy
and amido radicals.

32. The composition of claim 18 wherein said
hypotensive lipid component is selected from the group
consisting of:
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cyclopantane heptenol-5-cis-2- (Ja-hydroxy-5-phanyl -1-trans-
pentenyl)-3, S5-dihydroxy, [la, 28, 3o, 5al;

cyclopantane heptenamide-5-cia-2-(3x-hydroxy-S-phenyl-1-
trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy, [la, 28, 3a, Sal;

cyclopentane N,N~dimethylheptenamide-5-cis-2-~ (3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, 5-dihydroxy, (1«, 28, 3a, S5al;

cyclopentane heptenyl methoxide-5-cina-2-(3a-hydroxy-S-
phenyl-1-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, [1a, 28, 3a, Sa);

cyclopentane haptenyl ethoxide-5-cis-2- (3a-hydroxy-4-meta-
chloro-phenoxy-1-txans-butenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 28,
3a, Sal; '

cyclopentane heptenylamide-5-cis-2- {3a-hydroxy-4-meta-
chloro-phenoxy-1-trans-butenyl)-3, S5-dihydroxy, ([(la, 2p.
3a, Sal; )

cyclopantane heptenylamide-5-cis-2- (3a-hydroxy-4-meta-
trifluoromethyl-phenoxy-1-trans-butenyl)-3, S-dihydroxy,
(ia, 2B, da, 5a); '

cyclopentane N-isopropyl hepteneimide-s-ci.--z- (:Ic-hydrbxy-
5-phenyl-1-trana-pentenyl) -3, S5-dihydroxy, ([(1la, 28, 3a,
sa)

cyclopentane N-ethyl heptenamide-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl)-3, S-dihydroxy, (lx, 28, 3a, Sal;
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cyclopentane N-methyl heptenamide-5-cig-2-(3a-hydroxy-5-
phenyl-l-trans-pentenyl) -3, S-dihydroxy, {la, 2§, 3a, Sal;

cyclopentane heptenol-5-cis-2-(3a-hydroxy-4-m-
chlorophenoxy-1-trans-butenyl} -3, 5-dihydroxy, [lo, 28, 3a,
5a) ;

cyclopentane heptenamide-5-cis-2-(3a-hydroxy-4-m-

chlorophenaxy-1-trans-butenyl) -3, S-dihydroxy, [la, 28, 3a,
S5a] and

cyclopentane heptenol-5-cis-2- (3a-hydroxy-5-phenylpentyl) 3,
5- dihydroxy, [1a, 2p, da, Sa).

33. The composition of claim 218 wharein said
hypotensive lipid component comprises cyclopentane N-ethyl
heptenamide-5-cis2- (3Ja-hydroxy-5-phenyl -1-trans-pentenyl) -3
S-dihydroxy, [la, 2B, 3a, 4ol.

00042
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COMPOSICIONES DE TIMOLOL Y DE LIPIDO HIPOTENSIVAS Y IOS

METODOS PARA UTILIZARLAS

Antecedentes de la Invencibn:

La presente invencién se refiere a las composiciones
Gtiles y a los métodos para tratar la hipertensién ocular.
Mis particularmente, la invencién se refiere a tales
composiciones y a los métodoe que tratan en forma efectiva
la hipertensidén ocular, por ejemplo, reduciendo, & al menos
manteniendo la presifn intraocular, y propercicnando
preferiblemente, la acentuacién de los beneficios y una
reduccidén de los efectos secundarios con relacién a otras
composiciones y a otros métodos.

Los agentes hipotensors oculares son Gtiles para el
tratamiento de un nimero de varias condiciones de la
hipertensién ocular, tales como episodios de hipertensién
de trabeculectomia post-laser y post quirlirgicas oculares,
glaucoma y como asociados pre-quirdrgicos.

El glaucoma es una enfermedad del ojo caracterizada
por el aumento de la presién intraocular. En la base de
esta etiologia, el glaucoma ha sido clasificado como

primario 6 secundario. Por ejemplo, el glaucoma primario en
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los adultos (glaucoma congénito), puede ser tanto de &ngulo
abierto 6 agudo como de cerramiento de &ngulo crénico. El
glaucoma secundario resulta de las enfermedades oculares
pre-existentes tales como la uveitis, el tumor intraocular
6 la catarata ampliada.

Las causas subyacentes de glaucoma primario no se
conocen todavia. El aumento de la presién intraocular se
debe a la obstruccién del flujo de humor acuoso. En el
glaucoma de &ngulo abierto crénico, la clmara anterior y
sus estructuras anatémicas aparecen como normales, pero el
drenaje del humor acuoso est& impedido. En el glaucoma de
cerramiento de &ngulo crénico 6 agudo, la cédmara anterior
es poco profunda, el &ngulo de filtracibén se angosta y el
iris puede obatruir la red de trabajo trabecular a la
entrada del canal de Schlem.

La dilatacién de la pupila puede empujar la raiz del
iris hacia delante contra el &ngulo, y puede producir el
bloqueo pupilar y de esta manera precipitar un ataque
agudo. Los ojos con angulos de cdmara anterior angosta

estdn predispuestos a los ataques de glaucoma de
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cerramiento de dngulo agudo de varios grados de
importancia.

El glaucoma secundario es causado por cualquier
interferencia con el flujo del humor acuosoc de la camara
posterior en la cdmara anterior y subsecuentemente en el
canal de Schlem. La enfermedad inflamatoria del segmento
anterior puede impedir el escape acuoso causando sinequia
posterior completa en la bomba del iris y puede taponar el
canal de drenaje con exudacién. Otras causas comunes son
los tumores intraoculares, las cataratas agrandadas, la
oclusién de la vena retinal central, un traumatismo en el
ojo, los procedimientos operativos y la hemorragia
intraocular.

Considerando todos los tipos juntos, el glaucoma
ocurre en aproximadamente el 2 por ciento de todas las
personas mayores de los 40 afios y puede ser asintomdtica
durante afios antes de llegar progresivamente a la ripida
pérdida de la visifn. En los casos en donde no se indica
la cirugia, los antagonistas b-adreno-receptores tépicos
han sido tradicionalmente las drogas de eleccidén para

tratar el glaucoma.
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Las prostaglandinas fueron anteriormente consideradas
como hipertensores oculares potentes; sin embargo, la
evidencia acumulada en las iltimas doe décadas muestra que
algunas prostaglandinas son agentes hipotensores oculares
altamente efectivos y son idealmente adecuados para el
manejo médico del glaucoma a largo plazo. (Ver, por
ejemplo, Starr, M.S. Exp. Eye Res. 1971,11, pp. 170-177;

Bito, L.Z. “Biological Protection with Prostaglandins”

(Proteccidn Bioldgica con las Prostaglandinas) Cohen, M.M.,
ed., Boca Raton, Fla, CRC Press Inc., 1985, pp.231-252; y

Bito L.Z., “Applied Pharmacology in the Medical Treatment

of Glaucomas* (Farmacologia Aplicada en el Tratamiento

Médico del Galucoma} Drance, S.M. and Neufeld, A.H. eds.,
New York, Grune & Stratton, 1984, pp.477-505). Tales
prostaglandinas incluyen PGFi,, PGFi,, PGE; y ciertos ésteres
solubles lipidos, tales como C; a C; alquilésteres, por
ejemplo, el l-isopropil éster, de tales compuestos.

En la patente de los Estados Unidos de Norte América
No. 4.599.353, ciertas prostaglandinas, en particular PGE; y
PGFi., ¥ los C; a Cs alquil-ésteres del Gltimo compuesto

fueron informados como que poseen actividad hipotensora
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ocular y fueron recomendados para utilizar en el manejo del
glaucoma.

Aungue el mecanismo preciso alin no se conoce, los
resultados experimentales recientes indican que la
reduccitn de la prostaglandina inducida en la presién
intraocular resulta desde un aumento del derrame

uveoescleral [Nilsson y colaboradores, Invest. Ophthalmol.

Vis. Sci. 28 (suppl), 284 (1987)].

Se ha demostrado que el éster de isopropilo de PGE,3,
tiene potencia hipotensora significativamente mayor que el
compuesto padre, lo que fue atribuido a su mis efectiva
penetracién a través de la cérnea. En 1987 este compuesto
fue descripto como ®“el agente hipotensor ocular mis potente
adn informado*® [Ver, por ejemplo, Bito, L.Z., Axrch.
Ophthalmol. 105, 1036 (1987), y Siebold y colaboradores,
Prodrug 5, 3 (1989)].

Mientras las prostaglandinas parecen estar vacias de
efectos secundarios intraoculares importantes, la hiperemia
(conjuntiva) de la superficie ocular y la sensacién de
cuerpo extrafio han sido consistentemente asociadas en los

seres humanos con el uso ocular tSpico de tales compuestos,
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en particular el PGE;, y sus prodrogas, por ejemplo su é&ter
de l-isopropilo. El potencial clinico de las
prostaglandinas en el manejo de las condiciones asociadas
con el aumento de la presién ocular, por ejemplo el
glaucoma, estid ampliamente limitado por dichos efectos
secundarios.

Ciertos fenilos y fenoxis mono, tri y tetra no-
prostaglandinas y sus l-ésteres se revelan en la Solicitud
de Patente Europea N° 0.364.417 como que son fitiles en el
tratamiento del glaucoma y de la hipertensifén ocular.

En una serie de solicitudes de Patentes de los Estados
Unidos de Norte América asignadas a Allergan Inc., se
revelan los ésteres de prostaglandinas con actividad
hipotensiva ocular aumentada con ningin 6 con efectos
secundarios substancialmente reducidos. La Solicitud de
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. de Serie
(USSN) 386.835 (presentada el 27 de Julio de 1989), se
refiere a ciertas prostaglandinas ll-acilo, tales como 11-
pivaloil, ll-acetil, ll-isobutiril, ll-valeril y 11-
isovaleril PGFi,. Las prostaglandinas 15-acilo que reducen

la presién intraocular se revelan en la 3USSN 3557-,394
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(presentada el 25 de Mayo de 1989). En forma similar, los
11,15, 9, 15 y 9, ll-diésteres de prostaglandinas, por
ejemplo 11, 15-dipivaloil PGFi, son conocidas como que
tienen actividad hipotensora ocular. Ver la Patente de los
Estadoe Unidoe de Norteamérica No. 5.855.645 presentada el
27 de Julio de 1990, ahora Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 4.494.274, la 584.370 que es una
continuacién de la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Serie No. 386.312 y la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Serie No. 585.284, ahora Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica 5.034.413, que es una
continuacién de la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Serie No.386.834, cuyas las solicitudes madres
fueron presentadas el 27 de Julio de 1989. Las revelaciones
de estas solicitudes de patente eatdn expresamente
incorporadas en la presente para referencia.

Woodward y colaboradores, Patente de loe Estados
Unidos de Norte América 5.688.819 revela ciertos &dcidos
heptanoicos de ciclopentano, compuestos de 2-cicloalquileo &
arilalqulilo como hipotensores oculares. Estos compuestos,

que pueden adecuadamente ser caracterizados como lipidos
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hipotensors, son efectivos para tratar la hipertensién
ocular. La revelacién de esta Patente de los Estados Unidos
de Norte América esti en la presente expresamente
incorporada para referencia.

La solucién oftédlmica maleato de timolol, por ejemplo

vendida bajo la marca TIMOPTIC® por Merck es un agente de
bloqueo receptor de beta-adrenérico no selectivo que se
indica en el tratamiento de la preeifn intraocular elevada
en los pacientes con hipertensién ocular 6 glaucoma de
dngulo abierto.

Los hipotensores lipidos y el maleato de timolol,
cuando se usan solos, son efectivos en el tratamiento de la
hipertensién ocular. El maleato de timolol, cuando se
utiliza para controlar la hipertensién ocular, puede
producir uno 6 mas efectos secundarios desventajosos, tales
como dolor de cabeza, fatiga y dolores de pecho y puede
tener efectos desventajosos en los sistemas
cardiovasculares, digestivos, inmunolégicos y nerviosos.

Seria ventajoso proporcionar un tratamiento efectivo,

preferiblemente aumentado contra la hipertensién ocular,
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preferiblemente con una reduccién de los efectos
secundarios en el tratamiento empleado.

Resumen de la Invencidn:

Se han descubierto nuevas composiciones y métodos para
el tratamiento de la hipertensifn ocular. La presente
invencién proporciona un tratamiento efectivo para la
hipertensién ocular utilizando, a menudo, composiciones que
incluyan concentraciones reducidas de los componentes
activos. Se ha descubierto, que, ventajosamente, tales
composiciones y métodos son sorprendentemente efectivos en
el tratamiento de la hipertensién ocular y/o reducen el
nimero y/o la frecuencia y/o la importancia de los efectos
secundarios no deseados causados por los componentes del
timolol, por ejemplo, el maleato de timolol, relacionados
con las composiciones y los métodos de la técnica anterior.
Las presentes composiciones y métodos son relativamente
directos, pueden ser producidos en forma f&cil, por
ejemplo, utilizando las técnicas de fabricacién
convencionalee y pueden ser f&cilmente y convenientemente
practicados, utilizando las técnicas de aplicacién 6

administracién & las metodologias que son substancialmente
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similares a aquellas empleadas en las composiciones
anteriores utilizadas para tratar la hipertensién ocular.
Los presentes métodos de tratar la hipertensién ocular
comprenden aplicar al ojo una cantidad suficiente de una
composicién para tratar la hipertensién ocular que
comprende un componente de timolol y un componente lipido
hipotensor. Cada uno de los componentes de timolol y el
componente lipido hipotensor esté&n presentes en la
composicién en una cantidad efectiva para reducir la
hipertensién ocular cuando ee aplica al ojo hipertenso, es
decir un ojo que tiene hipertensién ocular. El paso
presente de aplicar es efectivp para el tratamiento de la
hipertensién ocular, por ejemplo, para mantener,
substancialmente, la presién intraocular 6 para
proporcionar una reduccién en la presién intraocular. Los
métodos presentes preferiblemente proporcionan un
tratamiento aumentado de la hipertensién ocular, por
ejemplo, la mejora en la reduccifn de la presién
intraocular con relacifn a la aplicacifn de una
composicién similar, incluyendo tanto el componente de

timolol como el componente lipido hipotensor, pero no

10
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ambos, a dos veces la concentracién, tal como en las
composiciones utilizadas en los presentes métodos. El
presente paso de aplicacifn es preferiblemente efectivo
para proporcionar, al menos, un efecto secundario reducido
en relacién con la aplicacién de una composicién similar,
incluyendo el componente de timolol, pero no el componente
lipido hipotensor, para proporcionar el mismo tratamiento
de hipertensién ocular, por ejemplo, la misma reduccién en
la presibén intraocular.

Sin desear limitar la invencién a cualquier teoria
particular 6 modo de operacifén, se cree que las presentes
composiciones y métodos sacan ventaja de los modos
diferentes de la accifn del componente de timolol y del
componente lipido hipotensor. Por ejemplo, el componente de
timolol solo es efectivo cuando se administra al ojo para
disminuir la tasa de producciérn de humor acuoso. Por otro
lado, el componente lipido hipotensor solo es efectivo
cuando se administra al ojo para incrementar el derrame de
humor acuoso del ojo. La combinacién de un componente de
timolol y un componente lipido ‘hipotensor se cree que

proporciocna tanto una disminucién de la tasa de produccién

11
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de humor acuoso, como un incremento del derrame de humor
acuosc. Esta combinacién de materiales activos es
particularmente efectiva para tratar la hipotensiéﬁ ocular
en uno 6 mis grupos especificos de pacientes, por ejemplo,
los pacientes con hipotensién ocular que efectivamente
regsponde a una tasa reducida de produccién de humor acuoso
Yy a un incremento del derrame de humor acuoso.

Las presentes composiciones que contienen componente
de timolol/ componentes lipidos hipotensores proporcionan
ventajosamente la misma, 6 una mejor reduccién en la
preeién intraocular con las concentraciones reducidas de
cada uno de estos materiales aétivos en relacién con las
composiciones similares, incluyendo solamente el componente
de timolol 6 el componente hipotensor. Las concentraciones
reducidas de los materiales activos en las presentes
compogsiciones también reducen el nimero y/o la importancia
de los efectos secundarios, en particular los efectos
secundarios causados por el componente de timolol.

El componente de timolol preferiblemente comprende una
sal de &cido de timolol, m&s preferiblemente comprende

maleato de timolol. El componente de timolol est& presente

12
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en las composiciones presentes en una cantidad efectiva
para reducir la presifn intraocular cuando la composicién
se aplica a un ojo hipertenso. La cantidad preferida de
componente de timolol empleado estd en una gama de
aproximadamente 0,001 por ciento a aproximadamente 1,0 por
ciento (w/v), mis preferiblemente aproximadamente 0,01 por
ciento a aproximadamente 0,2 por ciento 6 aproximadamente
0,25 por ciento 6 aproximadamente 0,5 por ciento (w/v).

En una realizacién, el componente lipido hipotensor

tiene la siguiente férmula (I)

A-B
Ry

donde las uniones punteadas representan una unién finica
6 doble que puede eastar en la configuracién cis 6 trans, A
es un radical alquileno & alquénileno gue tiene de dos a
seis &tomos de carbono, cuyo radical puede estar

interrumpido por uno 6 mis radicales de éxido y substituido

13
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con uno & mids grupos hidroxi, oxo, alquiloxi &6
alquilcarboxi, donde dicho radical alquilo comprende desde
uno a seis atomos de carbono; B es un radical cicloalquilo
que tiene desde tres a siete 4tomos de carbono, 6 un
radical arilo, seleccionado del grupo que consiste de
hidrocarbil arilo y radicales eterocarilo que tienen deade
cuatro a diez &tomoe de carbono donde el heterodtomo estd
seleccionado del grupo gque consiste de &tomos de nitrSgeno,
oxigeno, sulfuro; X es un radical seleccionado del grupo
que consiste de -OR* y -N(R')2 donde R* est& seleccionado
del grupe que consiste de hidrégeno, un radical alquilo
inferior que tiene de uno a seis &tomos de carbono,

Q Q
H i

R*-C 6 R°-0-C donde R® es un radical alquilo inferior que
tiene desde uno a seis &tomos de carbono; Z es un =0 6
representa 2 radicales de hidrégeno; uno de R; Yy R; es =0, -
OH 6 un grupo -O(CO)R;, y el otro es un OH &6 un O(CO)Rg, 6
Ry e =0 y Rz es H, donde Rg es un grupo de hidrocarburo
saturado 6 no saturado aciclico que tiene desde 1 a 20
dtomos de carbono, 6 -(CH2)mR7 donde m ee 0 6 un entero
desde 1 a 10, y R7 es un radical ciclalquilo que tiene

desde tree a siete &tomos de carbono, 6 un hidrocarbil

14
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arilo 6 un radical heteroarilo, como se definiera
anteriormente, 6 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, siempre que, sin embargo, que cuando B no esta
substituido con un radical que contiene hetero&tomo
pendiente, y Z es un = 0 entonces X no es -OR'. (Es decir,
el radical cicloalquilo 6 hidrocarbil arilo 6 heterocarilo
no estda substituido con un radical pendiente que tiene otro
dtomo que no sea carbono ni hidrégeno)

Mis preferiblemente el componente lipide hipotensor

tiene la siquiente f6rmula II:

donde yes 0 6§61, xes 06 1, vy x e y no son ambos 1,
Y es un radical seleccionado del grupo que consiste de
alquilo, halo, por ejemplo, fllGor, cloro etc., nitro,
amino, tiol, hidroxi, alquiloxi, alquilcarboxi halo
substituido alquilo donde dicho radical alquilo comprende

desde uno a seis &tomos de carbono, etc., ynes 0 6 un

15
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entero de desde 1 a aproximadamente 3 y Ry es =0, -OH 6 -
O(CO)Rgs donde Rg es como se definiera anteriormente.
Preferiblemente n es 1 6 2.

Preferiblemente el componente lipido hipotensor tiene

la siguiente f&6rmula (III).

R, z

ﬂ““"“-—"'"‘s.n"'\‘\.a"“‘-J(

(Y)n
(CHJy(O)x P

R; R,

donde las lineas rayadas indican una configuracién,
los tridngulos s6lidos se usan para indicar la
configuracién B.

En una realizacién, el componente lipido hipotensor

tiene la siguiente f6rmula (IV),

16



080061

donde Y' es Cl1 6 triflfiorometilo y los otros simbolos
Yy substituyentes son como se definiera anteriormente, en
combinacifn con un vehiculo farmacéutico.

En una realizacibn Gtil, el componente hipotensor

lipido tiene la siguiente f&rmula (V)

OH
3 z

Yy los ésteres 9- y/o 11 y/o 15 de los mismos.

El componente lipido hipotensor est& presente en las
composiciones presentes en una cantidad efectiva para
reducir la presién intraocular cuando la composicién se
aplica a un ojo hipertenso. La cantidad preferida de
componente lipido hipotensér empleado esti en una gama de
aproximadamente 0,00001 por ciento a aproximadamente 0,1
por ciento (w/v), més preferiblemente aproximadamente

0,0001 por ciento a aproximadamente 0,01 por ciento (w/v).

17
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En un aspecto posterior, la presente invencién se
refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden
una cantidad terapéuticamente efectiva de un componente de
timolol y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
componente lipido hipotensor de la f&6rmula (I), (II),
(IIr), {(Iv) &6 (V) donde los eimbolos tienen el significado
de mis arriba 6 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en mezcla con un vehiculo liquido farmacéuticamente
aceptable no téxico.

Cada una y todas las caracteristicas descriptas en la
presente, y cada una y cada combinacién de dos 6 mas de
estas caracteristicas se incluyen dentro del alcance de la
presente invencién siempre que las caracteristicas
incluidas en tal combinacién no sean mutuamente
inconsistentes.

Breve Descripcién de los Dibujos:

La Figura 1 es una representacién gréfica de ciertos
efectos de la combinacién lipido maleato de timolol /
lipido hipotensor en la presién intraocular de los monos

cynomolgus hipertensos oculares inducido por lé&ser.

18
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La Figura 2 es una representacién gr&fica de ciertos
otros efectos de una combinacién de maleato de timolol /
lipido hipotensor en la presién intraocular de los monos
cynomolgus hipertensos oculares inducido por léaser.

Descripcién Detallada de la Invencidn:

La presente invencidn se refiere al uso de las
combinaciones de los componentes de timolol y los
componentes hipotensores lipidos como hipotensores oculares
en el tratamiento de la hipertensién ocular.

El componente de timolol se clasifica como un agente
de blogqueo receptor beta-adrenérgico no-selectivo. El
nombre quimico de la sal de maleato de timolol, un
componente de timolol, altamente preferido, en la presente
invencién es la (sal) del maleato de(-)-l-tert-butilamino) -
3-[(4-morfolino-1, 2, 5-tiodiazol-3-ilo) oxi]—2-propanol
(1:1). Otras sales &cidas farmacolégicamente aceptables se
pueden emplear solas & en combinacién con 6 sin el maleato
de timolol. Sin embargo, debido a su ripida disponibilidad
y su Gtil y conocido pasado como hipotensor ocular, se
prefiere el maleato de timolol para usar en la presente

invencién. El maleato de timoldl posee un &tomo de carbono

195
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asimétrico en su estructura y estd preferiblemente
suministrado como un levo isémero.

La cantidad preferida del componente de timolol
empleado estéd en la gama de aproximadamente 0,001 por
ciento a aproximadamente 1,0 por ciento (w/v), més
preferiblemente aproximadamente 0,00005 por ciento, 6
aproximadamente 0,01 por ciento a aproximadamente 0,2 por
ciento, 6 aproximadamente 0,25 por ciento, &
aproximadamente 0,5 por ciento (W/V) basado en la cantidad
de timolol presente. Con la finalidad de ilustracién, cada
mL de una solucién que contiene 0,25 por ciento (w/v)
contiene 2,5 mg de timolol (3,4 mg de maleato de timolol).

En forma corriente, Merck vende las socluciones
oftdlmicas de maleato de timolol (bajo la marca TIMOPTIC
en concentraciones de 0,25 por ciento (w/v) y 0,5 por
ciento (w/v). Las presentes composiciones y los métodos
emplean, preferiblemente, concentraciones reducidas del
componente de timolol con relacién a estos materiales
disponibles comercialmente. Se ha descubierto,
sorprendentemente, que se logran nivelea totalmente

aceptables de tratamiento de hipertensién ocular con estas
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reducidas concentraciones del componente de timolol en
combinacién con los componentes del lipido hipotensor
actualmente (itil también, preferentemente, en
concentraciones relativamente reducidas. Se ha descubierto
en forma sorprendente que cantidades reducidas del
componente timolol y del componente lipido hipotensor
proporcionan mayor reduccién de la presién intraocular
cuando son aplicados a un ojo hipertenso en comparacién con
una aplicacién de una composicién similar que conteniendo
el doble, de uno de los componentes, pero no de ambos, el
componente timolol y el componente hipotensor lipido
aplicado al ojo hipertenso. Las cantidades relativamente
reducidas del componente timolol y del componente lipido
hipertensor proporcionan, ventajosamente, al menos un
reducido efecto secundario cuando se aplican a un ojo con
relacién a la aplicacién de una composicién similar
incluyendo a uno, pero no a ambos, el componente timolol y
el componente lipido hipotensor, a un ojo para obtener el
mismo grado de tratamiento de hipotensién ocular, por
ejemplo, el mismo grado de reduccién de la presién

intraocular.
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Los componentes lipidos hipotensores Gtiles en la
presente invencién son el &cido heptanoico ciclopentano, 2-
cicloalquilo 6 compuestos arilalquilo. Estos componentes
lipidos hipotensores se representan por loe compuestos que

tienen la fé6rmula I,

A-B
R,

como se definiera anteriormente. Los componentes
lfpidos hipotensores no-&cidos preferidos de acuerdo con la

presente invencién tienen la siguiente f&6rmula II:
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donde los substituyentes y los simbolos son como
anteriormente se definiera en la presente. Mas

preferiblemente los componentes lfipidos hipotensores tienen
la siguiente f6rmula (III)

R, z
.mﬂ‘\\,,f\\~,a’\\~’,l~\hx
{Y)n
(CH )y(O)x
K;

donde los substituyentes y los simbolos son como se

definiera anteriormente. Mé&s preferiblemente, los

componentes lfipidos hipotensores utilizados en la presente

invencién tienen la siguiente f&6rmula IV

\\“‘\

en la que los substituyentes y los simbolos son como

gse definiera anteriormente.
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Aln mé&s preferiblemente la presente invencifn utiliza
los compuestos lipidos hipotensores que tienen la siguiente

f6rmula (V) :

y sus 9- y/o 11 y/o 15-ésteres.

En todas las f6rmulas anteriormente mencionadas, de la
(I) a la(V) para los componentes lipidos hipotensores,
tanto como en agquellas que se van a proporcionar de aqui en
adelante, las lineas punteadas en las uniones entre los 5 y
6 carbonos (C-5), entre los carbonos 13 y 14 (C-13), entre
los carbonoe 8 y 12 (C-8) y entre los carbonos 10 y 11 (C-
10) indican una unién finica 6 una unién doble que puede
estar en la configuracién cis 6 trans. Si se usan dos
lineas s6lidas, ello indica una configuracién especifica

para aquella unién doble. Las lIneas rayadas en las

posiciones C-9, C-11 y C-15 indican la configuracién a. Si
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se fuera a dibujar la configuracién B, se utilizaria una
linea s6lida triangular.

En los componentes lipidos hipotensores utilizados de
acuerdo con la presente invencién se contemplan los
compuestos que tienen el C-9 6 C-11 6 C-15 substituyentes
en la configuracién a 6 la configuracién p. Como se
mencionara anteriormente, en tédas las férmulas
proporcionadas en la presente invencién, las uniones de
lineas quebradas al anillo ciclopentano indican
substituyentes en la configuracién a. Las uniones de linea
s6lida engrosadas en el anillo.ciclopentano indican los
substituyentes en la configuracién f. También las uniones
de lineas quebradas del grupo hidroxilo u de otro
substituyente en los &tomos de carbono C-11 y C-15
significan la configuracién a.

Para los fines de esta invencién, al menos que se
limite en forma posterior, el término “alquilo” se refiere
a los grupos alquilo que tieneq de uno a cerca de diez
dtomoe de carbono, el término “cicloalquilo” se refiere a
los grupos cicloalquilos que tienen desde tres a

aproximadamente siete 4tomos de carbono, el término “*arilo”
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se refiere a los grupos arilo que tienen desde cuatro a
aproximadamente diez &tomos de carbono. El té&€rmino “grupo
de hidrocarburo saturado 6 no saturado aciclico” se utiliza
para referirse a la cadena recta 6 ramificada, grupos de
hidrocarburos saturados 6 no saturados que tienen de uno a
aproximadamente 6, preferiblemente uno a aproximadamente 4
atomos de carbono. Tales grupos incluyen los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo de longitudes apropiadas y
preferiblemente son alquilo, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo 6 hexilo 6 una forma isomérica de
los mismos.

La definicifn de Rs puede incluir un componente
ciclico -(CH;)mR7. Donde m ea 0 & un entero de deade 1 a
10, R7 es un anillo alifitico de aproximadamente 3 a
aproximadamente 7 &tomos de carbono, 6 un anillo aromético
6 heteroaromitico. Bl “anillo alifético” puede estar
saturado 6 no saturado, y preferiblemente es un anillo
saturado que tiene 3-7 dtomos de carbono, inclusive. Como
un anillo aromitico, Ry preferiblemente es fenilo y los

anillos heterocaromé&ticos tienen oxigeno, nitréfgeno &
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sulfuro como un hetercoé&tomo, es decir R, puede ser tienilo,
furanilo, piridilo, etc.

Preferiblemente m es 0 & un entero desde 1 a 4.

Z e = 0 6 representa dos dtomos de hidrSgeno.

X puede estar seleccionado del grupo que consiste de -~OR' y
-N(R*)2 donde R* est& seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, un radical alquilo inferior que tienen desde uno

a seis Atomos de carbono,

o O
i ]

R*-C 6 R°-0-C donde R® es un radical alquilo inferior que
tiene desde uno a sels &tomos de carbono.

Loa representantes preferidos de los componentes
lipidos hipotensores dentro del alcance de la presente
invencién son los compuestos de la f6rmula V donde X es -
OH, es decir, &cido heptanoico de ciclopentano, 5-cis-2-(3-
o hidroxi-4-m-clorofenoxi-l1-trans-butenil)-3,5-dihidroxi,
[laz, 2B, 3a, S5aly ciclopentano metilhetenoato-5-cis-2(3-

ahidroxi-4-m-clorofenoxi-l-trans-butenil)-3, 5 dihidroxi,

[lx, 2B, 3a, 5a] y el 9- y/o 11- y/o 15-ésteres de este
compuesto. (Las designaciones numeradas entre paréntesis se

refieren a las posiciones en el anillo ciclopentano).
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Los siguientes componentes lipidos hipotensores pueden
ser usados en las composiciones farmacéuticas y los métodos

de la presente invencién.

(1} ciclopentano heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-
fenil-1-trans-pentenil)-~3,5-dihidroxi, [la, 2§,
3a, Sal.

(2) Ciclopentano heptenamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-S-
fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [(1a, 2P,
3a, 5al.

{(3) Ciclopentano N, N-dimetilheptenamida-5-cis-2-(3a-
hidroxi-5-fenil-l1l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
[1a, 2B, 3a, 5al.

(4) Ciclopentano heptenil metéxido-5-cis-2- (3a-
hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
[ia, 2B, 3a, 5a)

(5} Ciclopentanoc heptenil etéxido-5-cis-2-(3a-
hidroxi-4-meta-clorofenoxi-l-trans-pentenil) -

3,5,dihidroxi, [la, 2B, 3a, 5a].
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(8)

(9)

(10}

(11)

009073

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-
meta-clorofenoxi-l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
[la, 2P, 3a, 5a].

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-4-
triflGorometilfenoxi-l1-trans-pentenil)-3,5-
dihidroxi, [1a, 2B, 3o, 5al.

Ciclopentano N-isopropil heptanamida-5-cis-2-(3a-
hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
[1a, 2B, 3a, 5al.

Ciclopentano N-etil heptanamida-5-cis-2- (3a-
hidroxi-5-fenil-l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
[la, 2B, 3a, 5a].

Ciclopentano N-metil heptenamida-5-cis-2-(3a-
hidroxi-5-fenil-l1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,
fla, 2B, 3a, 5a].

Ciclopentano heptenol-5-cis-2-(3a-hidroxi-4-meta-
clorofenoxi-l-trans-butenil)-3,5-dihidroxi, [la,

28, 3a, 5a].
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{(12) Ciclopentano heptenamida-5-cie-2- (3a-hidroxi-4-
meta-clorofenoxi-l-trans-butenil) -3,5-dihidroxi,
[la, 2B, 3a, 5al
(13) Ciclopetano heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-fenil-
l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [la, 2B, 3a, 5a]
Una sal farmacéuticamente aceptable es una sal que
retiene
la actividad del compuesto padre y no imparte ningln efecto
no deseable 6 pernicioso en el sujeto a quien se administra
Y en el contexto en el cual se administra. Con respecto a
los componentes de lipido hipotensor, tales salea son
aquellas formadas con los cationes farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, los metales dlcali, los metales
térreocs Alcali, etc.
Los componentes lipidos hipotensores est&n presentes
en
las composiciones en cantidades efectivas para reducir la
presién intraocular de un ojo hipertenso al cual se aplica
la composicién. Debido a la presencia del componente de
timolol activo, la cantidad de componente lipido hipotensor

empleado preferiblemente es relativamente reducida, por
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ejemplo, relaciondndola con una composicién en la cual el
componente lipido hipotensor es el lnico hipotensor ocular
con la misma reduccién de presién intraocular lograda.
Tales cantidades reducidas de componentes lipidos
hipotensoras utilizadas, de acuerdo con la presente
invencién, preferiblemente proporcionan una reduccién en,
al menos, un efecto secundario causado por la presencia del
componente lipido hipotensor. La cantidad del componente
lipido hipotensor preferido empleado, esti dentro de la
gama de aproximadamente 0,00005 por ciento a
aproximadamente 1,0 por ciento (w/v), mis preferiblemente
aproximadamente 0,0001 por ciento a aproximadamente 0,01
por ciento 6 aproximadamente 0,1 por ciento &
aproximadamente 0,5 por ciento (w/v).

Las composiciones farmacéuticas pueden esatar
preparadas combinando una cantidad efectiva de cada uno, de
un componente de timolol y un componente lipido hipotensor,
como ingredientes activos, con excipientes convencionales
farmacéuticamente aceptables en forma oft&lmica y por la
preparacién de formas de dosis unitarias adecuadas para el

uso como tépico ocular.
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Para la aplicacifén oftdlmica, las soluciones
preferiblemente se preparan utilizando una solucién salina
fisiolégica como un vehiculo principal. El pH de tales
soluciones oftédlmicas preferiblemente se mantiene entre
aproximadamente 4,5 y aproximadamente 8,0 con un sistema de
tapdSn apropiado, siendo mis preferido, pero no esencial, un
pH substancialmente neutral. Las formulaciones pueden
también contener conservantes, estabilizadores,
surfactantes farmacéuticamente aceptables, convencionales y
uno & mis componentes utilizados en forma convencional.

Los conservantes preferidos que se pueden utilizar en
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
incluyen, pero no estén limitados a, cloruroc de
benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato de
fenilmercurio, nitrato de fenilmercurio, componentes de
cloruro, tales como diéxido de cloro estabilizado y lo
similar y mezclas de los mismos. Un surfactante preferido
es, por ejemplo, el Tween 80. Del mismo modo, se pueden
utilizar varios vehiculos preferidos en las preparaciones
oftdlmicas de la presente invencién. Eastos vehiculos

incluyen, pero no estdn limitados a, polivinil alcohol,
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povidona (polivinil pirrolidona), hidroxipropil metil
celulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietil
celulosa, ciclodextrin y agua purificada y las
combinaciones 6 mezclas de los mismos.

Los ajustadores de tonicidad pueden agregarse tanto
como sea necesario 6 conveniente. Ellos incluyen, pero no
estén limitados a, sales, particularmente cloruro de sodio,
cloruro de potasio, manitol y glicerina, & cualquier otro
ajustador de tonicidad oftdlmicamente adecuado.

Varios amortiguadores y medios para ajustar el pH
pueden ser utilizados siempre que la preparacifn resultante
sea oftdlmicamente aceptable. De acuerdo con ello, los
amortiguadores incluyen amortiduadores de acetato,
amortiguadores de citrato, amortiguadores de fosfato,
amortiguadores de borato y lo eimilar y mezclas de los
mismos. Los &cidos 6 las bases pueden ser utilizados para
ajustar el pH de estas formulacdiones cuando se necesite.

En manera similar, un componente antioxidante
oftdlmicamente aceptable puede estar incluido en la
presente composicién. Tales componentes antioxidantes

incluyen, pero no estén limitados a, metabisulfito de
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sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxiianisola
butilada, hidroxitolueno butilado y lo similar y mezclas de
los mismos.

Otroe componentes excipientes que pueden estar
incluidos en las preparaciones oftdlmicas incluyen, sin
limitacién, a los agentes quelantes. Los agentes gquelantes
preferidos son el disodio EDTA, aungue otros agente
quelantes se pueden utilizar en lugar de 6 en conjunto con
ello.

Los ingredientes estén usualmente en las siquientes

cantidades:

Ingredientes Cantidad (w/ por ciento)
Componente Timolol Aproximadamente cerca de
0,001-1

Componente Lipido Hipotensor Aproximadamente 0,00005-1

Conservante 0-0,10

Vehiculo 0-40

Ajustador de tonicidad 0-10

Amortiguador 0,01-10

Ajustador de pH g.8. pH 4,5-7,5
Antioxidante Lo que se necesite
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Surfactante Lo que se necesite
Agua purificada Lo que se necesite

La dosis real del componente de timolol y del
componente lipido hipotensor utilizada depende de los
compuestos especificos que se empleen en la condicién
especifica que resulte de la hipertensién ocular que se
trate, de la importancia y duracién de la hipertensién
ocular que se trate, y de los factores similares. En
general, la selecci6n de la dosis apropiada surge del
conocimiento del artesano experto.

Las formulaciones oft&lmicas de la presente invencién
se empacan de manera conveniente en las formas adecuadas
para la aplicacién con su medida, tal como en los
contenedores equipados con un cuentagotas, para facilitar
la aplicacién al ojo. Los contenedores adecuados para la
aplicacifn gota a gota son usualmente realizados de
material inerte adecuado, pléstico no téxico y generalmente
contienen entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 15 ml
de solucién. Un empaque puede contener una 6 mis dosis de

unidad.
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Las soluciones especialmente libres de conservante
est&n, a menudo, formuladae en contenedores no re-sellables
que contienen hasta aproximadamente diez, preferiblemente
hasta aproximadamente cinco dosis de unidades, donde la
dosis tipica de unidad est& en la gama de uno a
aproximadamente 8 gotas, preferiblemente una a
aproximadamente 3 gotas. El volumen de una gota usualmente
es aproximadamente 20-35 ul (microlitros).

La invencién ser& luego iluatrada por los siguientes
ejemplos no limitantes.

EJEMPLOS

Los estudios de presién intraocular fueron llevados
cabo en monos cynomolgus conscientes, entrenados para
aceptar la neumatonometria. Los animales fueron
confinados para la pneumatonometria en sillas disefiadas a
medida y se les dio fruta durante el experimento.

Una serie de cuatro (4) composiciones se prepararon
mezclando los ingredientes. Estas composiciones fueron

realizadas como sigue a continuacién:

Ingrediente Composiciones (A)
1 2 3 4
Lipido 0,001 por - 0,001 por -
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hipotensor (B)

clento (w/v)

clento (w/v)

Maleato de - 0,05 por clento | 0,005 por -
timolol w/v clento (w/v)
Polisorbato 30 |0,01 (w/v) 0,1 (w/v) 0,1 por ciento |0,1 por
- (w/v) ciento(w/v)
Tris HCl 10mM 10mM 10mM 210mM

A. Cada composicifn tuvo un pH de aproximadamente 7,4

Yy fue una solucién acuosa que incluia el 0,9 por

ciento (w/v) del cloruro de sodio.

B. Un lipido hipotensor fue: ciclopentanoc N-etil

heptenamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-

pentenil) -3,5-dihidroxi,

[la, 2B, 3a, 4a).

Los tratamientos, codificados para el experimentador,

aplicaron en forma tépica al ojo glaucomatoso como una gota

de 25 ul de volumen, y el ojo del individuo de tensién

normal recibié 25 pl de salina normal. Las soluciones se

administraron en tiempo 0.

La proparacaina (0,1 por

ciento) ee us6 para proporcionar anestesia corneal para las

mediciones de la presién intraocular gque se llevaron a cabo
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una hora antes de la dosis, justo antes de la dosis y luego
de 1, 2, 4 y 6 horas posteriores.

Los valores de presifn intraocular medios (IOP = PIM)
para los ojos glaucomatosos en tiempo 0 fueron 40,5 mm Hg
para la composicién de 1 grupo, 38,8 mm Hg para la
Composicién de 2 grupos, 40,6 mm Hg para la Composicién de
3 grupos y 39,5 mm Hg para la Composicién de 4 grupos.

Las diferencias medias de IOP= PIM de la linea de base
(DBF = DLB) para los ojos tratados (prueba DBF) y los ojos
del individuo, (individuo DFB), se delinean en la Pigura 1.
Los valores de la prueba DFB fueron estadisticamente
importantes para los siguiente grupos (prueba-t para

estudiantes para muestras apareadas):

Composiciones Gama (mm Hg), p<0,05
1 -2,0 a -10,3
2 +2,1 a -13,4
3 +2,0 a -19,0
4 +1,0 a -2,3

Los efectos del tratamientc de combinacién con el
componente lipido hipotensor y el timolol (Composicién 3)

en IOP de monos glaucomatosos se compararon con cada uno de
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los otros tratamientos Bolos (la prueba-t del Estudiante
para las muestras no apareadas, p<0,05). Loa valores de
delta-delta {prueba DFB- individuo DFB} para el grupo de
tratamiento de combinacién (Composicién 3) fueron
significativamente mis bajos que aquellas para el lipido
hipotensor solo (composicién 1), (tiempo = 1, 2, 4, 6 hr).
Los valores delta-delta son delineados en la figura 2.

El tratamiento de combinacién (Composicidn 3)
utilizando dosis relativamente bajas de lipido hipotensor y
maleato de timolol fue descubierto en forma sorprendente
ser el mis eficaz para reducir el IOP que los tratamientos
con solamente uno de estos materiales (Composiciones 1 y
2}, 6 ninguno de estos materiales (Composicién 4).

Mientras que esta invencién ha sido descripta con
respecto a varios ejemplos especificos y realizaciones, se
desea entender que la invencién no estd limitada a ello y
que puede ser practicada en forma variable dentro del

alcance de la siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar la hipertensién ocular que
comprende aplicar a un ojo una cantidad suficiente
para tratar la hipertensifn ocular de una
compoeicifn que comprende un componente de timolol
presente en una cantidad efectiva para reducir la
hipertensién ocular cuando se aplica a un ojo
hipertenso, y un componente lipido hipotensor
presente en una cantidad efectiva para reducir la
hipertensién ocular cuando se aplica a un ojo
hipertenso, dicho componente hipotensor lipido que

tiene la siguiente f&6rmula (I):

A-B
R;

donde lae uniones punteadas representan una unién
finica & doble que puede estar en la configuracién

cis 6
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trans, A es un radical alquileno & alquenileno que
tiene de dos a seis &tomos de carbono, cuyo radical
puede estar interrumpido por uno 6 mis radicales de

6xido y substituido con uno 6 mis grupos hidroxi,

alquiloxi 6 alquilcarboxi donde dicho radical

comprende desde uno a seis dtomos de carbono; B es

radical cicloalquilo que tiene desde tres a siete
&tomos de carbono, 6 un radical arilo, seleccionado
del grupo que consiste de hidrocarbil arilo y
radicales eterocarilc que tienen desde cuatro a diez
dtomos de carbono donde el heterodtomo esté
seleccionado del grupo que consiste de dtomos de
nitrégeno, oxigeno, sulfuro; X es un radical

seleccionado del grupo que consiste de -OR' y -

donde R* esti seleccionado del grupo que consiste

hidrégeno, un radical alquilo inferior que tiene de
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R*-C 6 R5-0-C donde R® es un radical alquilo
inferior

que tiene desde uno a seis &tomos de carbono; Z es

=0, 6 representa 2 radicales de hidrégeno; uno de
Ri y

R; es =0, -OH 6 un grupo -O(CO)R¢, Y el otro es un
OH &

un O(CO)Rg, 6 R; es un =0 y R; es H, donde R; es un

grupo de hidrocarbono saturado & no saturado
aciclico

que tiene desde 1 a 20 &tomos de carbono, &
(CH2) mR7

donde m es 0-10 y R7 es un radical cicloalquilo que

tiene desde tres a siete tomos de carbono, 6 un

hidrocarbil arilo 6 un radical heteroarilo, como se

definiera anteriormente, 6 una sal
farmacéuticamente

aceptable, siempre que, sin embargo, que cuando B
no

estd substituido con un radical que contenga un

42
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heterodtomo pendiente, y Z sea un = 0 entonces X no
es

-OR'.

2. El método de la Reivindicacién 1 donde dicha
aplicacién
es efectiva para tratar la hipertensién ocular y
producir al menos un efecto secundario reducido
relativo a aplicar una composicién incluyendo dicho
componente de timoleol sin dicho componente lipido
hipotensor para suministrar el mismo tratamiento de
hipertensién ocular.

3. El método de la Relvindicacién 1 donde dicha

aplicacién
es efectiva para tratar la hipertensién ocular y
producir al menos un efecto secundario reducido
relativo a aplicar una composicién incluyendo dicho
componente lipido hipotensor para suministrar el
mismo

tratamiento de hipertensién ocular.

4, El método de la Relvindicacién 1 donde dicha

aplicacién
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es efectiva para proporcionar un tratamiento
mejorado
de la hipertensién ocular relativo a aplicar una
composicién incluyendo dicho componente de
timolol sin dicho componente lipido hipotensor.
5. El método de la Reivindicacién 1 donde dicha
aplicacién
es efectiva para suministrar un tratamiento mejorado
de
hipertensién ocular relativo a aplicar una
composicién
que incluye dicho componente hipotensor lipido sin
dicho componente de timolol.
6. El método de la Reivindicacién 1 donde dicha
aplicacién
es efectiva para reducir la presién intraocular en
el
ojo.
7. El método de la Reivindicacién 1 donde dicha

aplicacién

44



6u0uss

es efectiva para mantener la presién intraocular en
el
ojo.
B. El método de la Reivindicacién 1 donde dicho
componente
de timolol comprende una sal Acida.
9. El método de la reivindicacién 1 donde dicho
componente
de timolol comprende maleato de timolol.
10. El método de la Reivindicaci6n 1 donde dicho
componente

hipotensor tiene la siguiente f6rmula II:

donde yee 0 61, xes 061 yx +y no son

ambos
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l, Y es un radical seleccionado del grupc que
consiste

de alquilo, halo, nitro, por ejemplo, amino, tieol,
hidroxi, alquiloxi, alquilcarboxi, halo
alquilo substituido donde dicho radical alquilo
comprende desde uno a seis &tomos de carbono, y n
es 0 6 un entero que va deade 1 a 3 y R; es
=0, -OH 6 -O(CO)R¢ .

11. El método de la Reivindicacitn 10 donde dicho

componente lipido hipotensor tiene la sigquiente

f6rmula III:
R, Y 4
.ﬂ‘\/\/\/\x
. {(O)n
7, T (CHy)y(O)x

donde las lineas rayadas indican la
configuracién o
Yy loe triféingulos s6lidos se usan para indicar la
configuracién B.

12. El método de la Reivindicacién 11 donde dicho
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componente lipido hipotensor tiene la siguiente

fSrmula (IV)

——
Y} Y
H ¥~ T(CHyy(O)x —@
K, g,

donde Y' es Cl 6 triflGorometilo.
13. El método de la Reivindicacién 12 donde dicho
componente lipido hipotensor tiene la siguiente
f6rmula

(V)

y los ésteres 9- y/6 11- y/6 15 de los mismos
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El método de la Reivindicacién 13 donde Z es =0 y
X esté seleccionado del grupo que consiste de NH2 &
OCH3.

El método de la Reivindicacién 13 donde Y es O, Z
es =0 y X estd seleccionadeo del grupo que consiste
de alcoxi y radicalea amido.

El método de la Reivindicacién 1 donde dicho
componente lipido hipotensor esti& seleccionado del
grupo que consgiste de:

ciclopentano heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-fenil-

l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi. [la, 2B, 3a, 5a].

Ciclopentano heptanamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-
fenil-1i-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [1a, 2B, 3a,

5a] .
Ciclopentano N, N-dimetilheptenamida-5-cis-2-(3a-

hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil) -3,5-dihidroxi,

[1a, 2B, 3a, 5a].
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Ciclopentano heptenil metéxido-5-cis-2- (3a-hidroxi-
S-fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [la, 2B,

3a, 5a)l

Ciclopentano heptenil etéxido-5-cis-2-(3a-hidroxi-
4-meta-clorofenoxi-1-transe-butenil)-3,5,dihidroxi,

[la, 2P, 3a, 5al.

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-
meta-clorofenoxi-l-trans-butenil) -3,5-dihidroxi,

[lx, 2B, 3a, 5al.

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-
meta-triflGorometilfenoxi-l1l-trans-butenil)-3,5-

dihidroxi, [la, 2B, 3a, 5a].
Ciclopentano N-isopropil heptanamida-5-cis-2- (3a-

hidroxi-S-fenil-l-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,

[1lx, 2B, 3a, 5al.

49



Uudus4

Ciclopentano N-etil heptenamida-5-cie-2- (3a-
hidroxi-5-fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,

{ia, 2B, 3@, 5al.

Ciclopentano N-metil heptenamida-5-cis-2- (3a-
hidroxi-5-
fenil-1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [1a, 2B, 3a,

5al .

Ciclopentano heptenocl-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-m-
clorofenoxi-l-trans-butenil)-3,5-dihidroxi, [1la,

2B, 3a, 5al.
Ciclopentano heptenamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-m-
clorofenoxi-1-trans-butenil) -3,5-dihidroxi, [la,

2B, 3a, Sal

Ciclopetano heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-

fenilpentil) -3,5-dihidroxi, [la, 2B, 3a, S5a]
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17. BEl método de la Reivind;cacién 1 donde dicho
componente
lipido hipotensor comprende ciclopentano N-etil
hetenamida-5-cis2- (3a-hidroxi-5-fenil-1-trans-
pentenil)-3,5-hidroxi, [1la, 2B, 3a, 4a].

18. Una composicién que comprende un componente de
timolol
presente en una cantidad efectiva para reducir la
hipertensién ocular cuando se aplica a un ojo
hipertenso, y un componente lipido hipotensivo
presente en una cantidad efectiva para reducir la
hipertensién ocular cuando se aplica a un ojo
hipertenso, dicha composicifn cuando se aplica a un
ojo, Biendo efectiva para tratar la hipertensién

ocular
el componente lipido hipotensor tiene la siguiente

f6rmula(I) :
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A-B
R,

donde las uniones punteadas representan una
unién

iinica 6 doble que puede estar en la configuracién
cis 6

trans, A es un radical alquileno 6 alquenilenc que

tiene de dos a seis 4tomos de carbono, cuyo radical

puede estar interrumpido por uno & méAs radicales de

6xido y substituido con uno 6 m&s grupos hidroxi,
oxo,

alquiloxi 6 alquilcarboxi donde dicho radical
alquilo

comprende desde uno a seis &tomos de carbono; B es
un

radical cicloalquilo que tiene desde tres a siete
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dtomos de carbono, 6 un radical arilo, seleccionado
del

grupo que consiste de hidrocarbil arilo y radicales

eteroarilo que tienen desde cuatro a diez &tomos de

carbono donde el heteroitomo estd seleccionado del

grupo que consiste de dtomoe de nitrbgeno, oxigeno,

sulfuro; X es un radical seleccionado del grupo que

congiste de -OR' y -N(R*)2 donde R* est4
seleccionado

del grupo que consiste de hidrSgeno, un radical
alquilo

inferior que tiene de uno a seis &tomos de carbono,

¥ ¥

R®-C 6 R*-0-C donde R® es un radical alquilo
inferior

que tiene desde uno a seis 4tomos de carbono; Z es

un
=0 6 representa 2 radicales de hidréfgeno; uno de R,
Y
R; es =0, -OH 6 un grupo -O0(CO)Rs, y el otro es un
OH 6

un O(CO)Rg, 6 R; e8 un =0 y R; ea H, donde Rg; es un
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grupo de hidrocarburos saturado 6 no saturado
aciclico

que tiene desde 1 a 20 &tomos de carbono, 6
{CH2)mR7

donde m es 0-10 6 un entero desde 1 a 10, y R7 es

un
radical ciclalquilo que tiene desde tres a siete
dtomos de carbono, & un hidrocarbil arilo 6 un
radical
heteroarilo, como se definiera anteriormente, & una
sal farmacéuticamente aceptable, siempre que, sin
embargo, que cuando B no estid substituido con un
radical que contiene heterodtomo pendiente, y Z es
un

= 0 entonces X no es -OR‘.

19. La composicién de la Reivindicacién 18 que, cuando
se aplica a un ojo, produce al menos un efecto
secundario reducido relativo a una composicién
similar incluyendo una cantidad mayor de dicho

componente de timolol sin dicho componente lipido

hipotensor.
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La composicién de la Reivindicacién 18 que, cuando
se aplica a un ojo, produce al menos un efecto
secundario reducido relativo a una composicién
similar incluyendo una cantidad mayor de componente
lipido hipotensor sin dicho componente de timolol.
La composicién de la Reivindicacién 18 que, cuando
se aplica a un ojo, proporciona un mejor
tratamiento de la hipertensién ocular relativo a la
aplicaci6n de una composicién incluyendo un
componente de timolol sin dicho componente lipido
hipotensor.

La composicién de la Reivindicacién 18 que, cuando
se aplica a un ojo, proporciona un mejor
tratamiento de la hipertensién ocular relativo a la
aplicacién de una composicién incluyendo un
componente lipido hipotensor sin dicho componente
de timolol.

La compoeicién de la Reivindicacién 16 que cuando
se aplica a un ojo, es efectiva para reducir la

presién intraocular en el ojo.
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24. La composicién de la Reivindicacién 18 donde dicho
componente de timolol comprende una sal &acida.

25. La composicién de la Reivindicacién 18 donde dicho
componente de timolol comprende maleato de timolol.

26. La composicién de la Reivindicacién 18 donde dicho
componente de hipotensor lipido tiene la siguiente

f&érmula II:

donde yes 0 6 1, xes 061 x +y no son

ambos 1,

de

Y es un radical seleccionado del grupo gue consiste

alquilo, halo, nitro,
amino, tiol, hidroxi, alquiloxi, alquilcarboxi halo
alquilo substituido donde dicho radical alquilo

comprende desde uno a seis &tomos de carbono, y
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n es 0 6 un entero de desde 1 a aproximadamente 3 y
R,
es =0, -OH & -O(CO)Rs .
27. La composicién de la Reivindicacién 26 donde dicho
componente lipido hipotensor se representa por la

giguiente f6xmula III:

R, z
l*"W\/\x
(Y)n
(CH)y{O)x
R, R,

donde las lineas rayadas indican la

configuracién
a y los tridngulos sélidos se usan para indicar la
configuracién B.

28. La composicién de la Reivindicacién 27 donde dicho
componente lipido hipotensor se representa por la

siguiente f6rmula (IV)
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donde Y' es Cl 6 triflGorometilo.
29. La composicién de la Reivindicaci6n 28 donde dicho
componente lipido hipotensor tiene la siguiente

f6rmula (V)

Y los ésteres 9- y/o 1l1- y/o 15, de los mismos.
30. La composicién de la Reivindicacién 29 donde Z es
=0 y X estd seleccionada del grupo que consiste de

NH2 & OCH3.
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La compoeicién de la Reivindicacién 29 donde Y es
O, Z e8 =0 y X estd seleccionada del grupo que
consiste de alcoxi y radicales amino.

La composicién de la Reivindicacién 18 donde dicho
componente hipotensor lipido estid seleccionado del

grupo que consiste de:
ciclopentano heptenol-5-cie-2- (3a-hidroxi-5-
fenil-l1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, {la, 2B, 3a,

5a] .

Ciclopentano heptanamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-
fenil-l-trans-pentenil) -3,5-dihidroxi, [la, 2B, 3a,

5al .
Ciclopentano N, N-dimeetilheptenamida-5-cis-2-(3a-

hidroxi-5-fenil-l1-trane-pentenil)-3,5-dihidroxi,

[la, 2B, 3a, S5a].
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Ciclopentano heptenil metéxido-5-cis-2- (3a-hidroxi-
5-fenil-l1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi, [1a, 28,

3a, 5al

Ciclopentano heptenil etéxido-5-cis-2-(3a-hidroxi-
4-meta-clorofenoxi-l1-trans-butenil)-3,5,dihidroxi,

[la, 2B, 3a, 5a].

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2- {3a-hidroxi-4-
meta-clorofenoxi-l-trans-butenil)-3,5-dihidroxi,

[le, 2B, 3a, 5al.

Ciclopentano heptenilamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-
trifldorometilfenoxi-1-trans-butenil)-3,5-

dihidroxi, [le, 2B, 3a, 5a].
Ciclopentano N-isopropil heptenamida-5-cis-2-(3a-

hidroxi-5-fenil-l1-trans-pentenil)-3,5-dihidroxi,

[la, 2B, 3a, 5a].
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Ciclopentanc N-etil]l heptenamida-5-cis-2- (3a-
hidroxi-4-fenil-l-trans-pentenil) -3, 5-dihidroxi,

[1x, 2B, 3a, 5a].

Ciclopentano N-metil heptenamida-5-cis-2-{3a-

hidroxi-5-

fenil-l1l-trans-pentenil) -3,5-dihidroxi, [1a, 2B, 3«a,

5a) .

Ciclopentanc heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-m-
clorofenoxi-1l-trans-butenil) -3,5-dihidroxi, [la,

2p, 3a, S5Sal.

Ciclopentano heptenamida-5-cis-2- (3a-hidroxi-4-m-
clorofenoxi-l-trans-butenil)-3,5-dihidroxi, [la,

2B, 3a, 5al

Ciclopetano heptenol-5-cis-2- (3a-hidroxi-5-

fenilpentil)-3,5-dihidroxi, [la, 2P, 3a, S5al

La composicién de la Reivindicacién 18 donde dicho
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componente lipido hipotensor comprende ciclopentano
N-3-etil heptanamida-5-cis-2-(3a-hidroxi-5-fenil-1-

trans-pentenil)-3,5- dihidroxi [la, 2B, 3a, Sa].
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RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevas composiciones y métodos para tratar la
hipertensién ocular proporcionan el tratamiento efectivo de
la hipertengién ocular utilizando, a menudo concentraciones
reducidas de componentes activos. Tales composiciones
incluyen un componente de timolol y un componente lipido
hipotensor. Las presentes composiciones y los métodos son
relativamente directos, pueden ser f&cilmente producidos,
por ejemplo, utilizando las técnicas de fabricacién
convencional y pueden ser f&cil y convenientemente
practicados, por ejemplo, utilizando las técnicas 6
metodologias de aplicacién 6 administracién dque son
substancialmente similares a aquellas empleadas con las
composiciones anteriores utilizadas para tratar la

hipertensién ocular.
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Figura 1

Efectos de 0,001 por ciento de Lipido Hipotensivo, 0,05%
Maleato de Timolol, Combinacién y Vehiculo (tépicamente
aplicado) en la Presi6n Intraocular (IOP) de los Monos

Cynomolgus Hipertensos Oculares Inducidos por Léser.

a
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3
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H =
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(Tiempo (horas)

+p<0,05
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Salina (grupo vehiculo, n=6)

~4)-0,0018 Lip. Hipo. (nm6)
Salina (0,0018 grupo Lip. Hipo., n=6)
0,05% maleato de timolol (n=9)
Salina (0,05% grupo maleato timnlol,n=39)
0,001% Lip. Hipo + 0,05% mal.timo. (n=8)

_E_suina(o,oou Lip.Hip. + 0,058 grupo
maleato timolol (n=8)

64



000109

Figura 2.

Efectos de 0,001 por ciento de Lipido Hipotensivo,
0,05 por ciento de Maleato de Timolol, Combinacién y
Vehiculo (tépicamente aplicado) en la Presién Intraocular
{IOP) de loe Monos Cynomolgus Hipertensos Oculares

Inducidos por Léser.
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