T oa

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCI A"

~

Delegatura ropiedad Industrial

PATENTE DE INVENCION

a0} -89C

f

54. TiTUI_O AGENTE PREVENTIVO O TERAPEUTICO PRRA GLANCOMA

——y

71. SOLICITANTE __ xow co, Lm, Aol P 23 oz

DOMICILIO ATCHT?, 7 JAPON

74. APODERADO EMILT0 rn;mmm

C.C 3438.019 de Usaquén,

22 BOGOTA, D. C,,

(FORMA P-10) . 5 S,



CAVELIER ABOGADOS COLO 14880-841-002-7 ID-10 _l

@ G

Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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X Eva.
PATENTE\YII .
1:1 1:1 PRESENTACION ~ Folles: 80

FORMULARIO UNICO D= SULICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE: -
Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. [ Capitulo IL.
Nombre: KOWA CO, LTD.
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | 'eves de Japon. IDENTIFICACION
™) Direccion: 6-29 Nishiki 3-chome, cC. | nr O
Naka —ku, Nagaya-shi, C.E. 8 Otro (
Aichi 460-8625 .
Japén Cual
Numero
Domicillo: Aichi
Japén
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén: Camera 4*. No. 72-35 C.C. [p7¢] NIT ()
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE] .=~ 418850 ce. O oro [
O APODERADO | . lien m Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 438.019 T.P 31,929
1. Shin SUGIMOTO 2. Ken MIZUNO
@ ¢/o Fuli Research Laboratories, 2-17-43-304, Noguchicho,
Kowa Co., Ltd ., Higashimurayama-shi,
332-1, Ohnoshinden, Fuji-ahi, Tokyo 189-0022,
INVENTOR (ES) Shizuoka,417-8650 Japdn
(72) Japén
4. Makoto KANEBAKO
3. Masatoshl TAKAHASHI c/o Fuji Research Laboratories,
5-1271-1-201, imokubo, Kowa Co., Lida ,
Higashiyamato-shi, 332-1, Ohnoshinden,
Tokyo 207-0033, Fuji-shi, Shizuoka 417-8650.
Japén Japon

PCT {86)
@ Solicitud Intenacional No. PCT/JP2005/023570 Fecha: 22 de diciembre de 2005
Publicacion Internacional No. WO/2008/068208 Fecha: 29 de junio de 2006

Titulo (54)
@ AGENTE PREVENTIVO O TERAPEUTICO PARA GLAUCOMA

@ Clasificacion Internacional (61) AB1K 31/551 Agt K 21/ 4aS A6l K3 4T

AoLK 3ac  A6LP 2702
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

~sild Nold us 23 de diciembre de 2004 60/638,118

@ Comprobante de pago No.: 07-32,705 Fecha: 23 de Abril de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el sclicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : . : Q__...____\_-.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

MSM
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Interacional WO 2006/068208 A1
Descripcion:
Paginas 15 en inglés
Paginas 16 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 8
Figuras: Namero (s) 1

2. X Forma PCT/ISA/210. informe de Blisqueda Interacional.

3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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- EDIFICIO SISKI industrianles, marcas de fibirica, nombres comerciales,

CARAERA 4a N* 72-28 enscilas, nombres de dominio, lemas comerciales,
BOGOTA, 8 - COLOMBIA licencias. s
Represeatation and Power-of- Attorney with notarial

authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

‘Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

4439)
44446

KOWA CO.,LTD.

domicilindo (s) en/of 8-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku,

Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japan

gdmm-mmup.slm;
GONZALO PERDOMO, tpa. 83]; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrern 4a N® 72-35, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a lo
dispuesto en e panigmiv lo del Articulo 543 del Cidigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como suplentes, en
su orden, como mis (nuestros) represcniantes en todos los asuntos de
propiedad indpstrial con fecultad para recibir notificaciones y
nombrar  apoderados judiciales o extrajudicinles. El primer

representante suplente reemplazan al pincipal e caso de.ausencia o-

impedimenio témporal o defmitivo de aquél La mizma regla se

npﬁmlmdmmmhnh_mﬂq;l
al primero,’o d tareero al segundo. En tales casox, e represeniniite
principal, o el primero, o segnndo supleste, n s cas, o.ambos, .
mnmamthmmm "

nnmhudlpuNmPﬁHmmcdmhl._g_p'

u otro Funcionario Piblico, o Cénsul "de "CdlamEis, "en &l >

extrenjero; y s sc traiare de impedimento, com el certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados fhltare definitivamente, o
siguiente tomank su Jugar Cuando cesare la ausencia o impedimento
del represeritante rincipal, o de su primero o segundo soplemtey, en
s caso, podrin gjercer ls representacidn, en su onden, uno u otros
segim o caso, asumiéndola por e sclo hecho de ejercesia, cesando en
ese momento ] ejercicio de la representacidn por el primero, segundo
0 tercer suplente en su caso.

Adcmis, confiero (conferimos) poder a2 los abogados amiba
nombrados, para obtener I proteccidn de mi (nuesim) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto mutorizo
({amos) & los dichos apoderados pam que me (nos) representen mic
cualesquiern entidades o personas, ejerzen o no jurisdiccidn,
especialmente amte laa del orden admmistrative, contencioso-
iministrativo y judicial, asl como los tribunales de arbit 0. en
todo lo concerniente a los siguientes ammtox a) Obtencién de

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.3)

-,

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Cammmeycial Code, do hereby sppoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIFR, tpa. 832, domiciled
at Caren 4a N* 7235, Bogoth, Colombis, the first as principal ad
the others as alternates, in the ander of their appomtment, as our
representatives for all industrial propesty matiers with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The first alternste shall replace the principal in case of his shsence or

. dmﬂwtﬁmnwmpdmlﬁmmhmﬂqum
ﬂumudlllﬂnhmmtwe', eplag

- .the third i to replace the first or sécandual

" boll of them, second. In much casd

prépis
given before a Notary Public in u... i

" mh-Puth:O!ﬁmlcholumhlg 3
whmw
mﬁumhbdﬁnﬁynﬁuﬂ.hmﬂaﬂmﬂmhﬂ
take his place, When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second altemate in their tum ceasea,
the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second altermate depending on case, and the
mere fact or its exercise will suffice The exercise of the
representation by the first, second ar third altermates in their tum
shall end et such time.

In addition, we gmoi a Power of Attamey in favor of the
shove pamed atiorneys..af-law so thet they may obtain the
protection of my (our) industrial property and agninst the unfair
competition, for which purpose 1 {we) suthorize the said attarneys to
represent me (us) before mny authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those sdministrative, administrative
coatentious and judicinl, az well as before Arbitration Court, in all
matters concerning the following: &) Obtsinment of patents, utility

‘-r
-

er.u%

s



patentes de invencidm, medelos Ge utilidad y disefios industriales, e
fegistro de marcas de fibrica, colectivas, defensives, de servicio,
dominio . variedades veyetnles y deaomilsc.ones de arigen; s
" renovacién, tmspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacifn
- voluntaris; y el registro de licencias de nso de esos derechox; b) Las
acciones de competencia deslenl, proteccidn del consumidor,
_bposiciones u observaciones, cancelscidn administrativa y judicial,
nulided, medides cautelares, concesién de licencias, Ia tutele, Ia
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
pensles, administrativos 0 contencioso- administtivos relacionados
con esios devechos, acciones ¥ procesos que pramovamos © Be 008
promueven., Y pam que en lodos los esunios arriba determinados,
puedan sostitnir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechoa
del procaso, desistir, cancelar, recibir, remmciar, y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

\Y

wwudh co

models and industrinl designs, the registration of tredemarks,
collective, defenzive s service maks, slogens, commercial
denominations of origin; its rencwal, assignment, change of name ar
domicile, vohmiary cancellation; and the registration of licenses of
use of the shove rights; b Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions ar observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licensea, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and sdministrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And thet in all the
shove matiers they may substitule this Power of Attomey,
compromise, concilixle, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and mtify acts done by representatives without a
power of altomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this ~ 26th day of July, 2005

a/in Tokyo, Japan
por/by Yoshihiro MIWA, President
Firma/Signature ~

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

dias del mes
_Alos de On this day of
ante mi, Notario Pliblico o Funcionario Autorizado
- de200_ de 200 ___ before me, a Notary Public or Attesting Official of
comparecif(eron) personalmente personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmanie(s) del documento que precede, y
quien(es) tiene(n) capacidad legal para otorgario

to me known, and known to me to be the person(s) who executed

that foregoing document, andwholns(haw)lcgnlupautyto
execute it.

— NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO — NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL —

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

Hl infrasgrito Notario Certifica: Que la firma que anteseds des
— Yoshihiro MINA

The undersigned Notary certifies: Thai the preceding signature of
Yoshihiro MIWA

€6 autintica; que cl signatario descmpefia actualmente el
cargo de

Presidente

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
President

de 1a compaiiia
Kowa Co.,Ltd.

of the company

KOWA CO., LTD.

sociedad que actualmente exisie y estd organizada de
acuerdo a las leyes de

a company currently exigting and organized under the laws of

Japon Japan
ue la direccién de dicha compadiia es that the address is
-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, 8-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
Alchi 460-8625, Japon 480-8625 Japan

y que el gignatario tiene facultad para otorgar este
documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

and that the signatory has the power to grant this document,
mNolnryPubhcmamandatmtothenbweﬁcBupm

Dado y firmado en Given and signed in
Ciundad City
8 Country
ﬂy del mes de de200 | ‘This day of
APOSTILLE .
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) E 2 .:.;! : RS aum%
1. Country: LTy L 'ﬁﬂo Ll
This public document P #ﬂm el
2. has been signed by:
3. acting in the capacity of:
4. bears the seal/stamp of:
Certified
5. at 6. the
7. by
8. No.
9. Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)
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Registration No. //4&

NOTARIAL CERTIFICATE

I, undersigned Notary, do hereby certify that Hirokuni TAMACHI, an
agent of Yoshihiro MIWA, President of KOWA CO., LTD., manufacture and
distribution of drugs being legally constituted and existing in accordance
with the Laws of Japan and located at 6-29, Nishiki 8-chome, Naka-ku,
Nagoya-shi, Aichi 460-8625 Japan, who has been authorized to sign the
attached document, has stated in my very presence that said Yoshihiro
MIWA acknowledged himself to have signed the attached document and that
his signature is true and genuine.

Dated: on this 28t day of July, 20056, Tokyo

NOTARY Y

\ 1-1, 20HOME UCGHISAIWAICHO /4
N\ CHIYODA-KU 7
TOKYO JAPAN

~ NOTARY
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by - TADAHIKO MITSUDA Bl s
JUAN ‘\NUEL BDT!RO MEDINA .
3. acting i the capacity af Notary of the Thlkyo Legal Affairs Buregy. .| SO1AR2
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA

Certified
. lt'lbkyo 6.
8. 06- N9001945
9. Seal/atamp: 10. Signature
U Ly ol
Kazutoyo OYABE
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TRADUCCION OFICIAL No. 09.15/05a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Res lucifn No. 0001 de 1999 del Ministeri de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual KOWA CO., LTD. domiciliado en 6-29,
Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi 460-8625, Jap6n, ¢t rga
derechos de Representacién y Poder a los Doctores EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciiiados en la Carrera 4 N .
72-35, Bogotad, Colombia.

Dado y firmado el 26 de Julio de 2005 en Toklo, Jap6n por Yoshihiro

MIWA, Presidente.

Firma Firma Ileqible

REGISTRO NOMERO 1166

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por el prese ke cc "'m
)

Hirokuni TOMACHI, agente de Yoshihiro MIWA, Presideff€efd

LTD., fabricacién y distribucién de medica 'o_h‘

"1'5“"f e

legalmente constituida y existente en concordancia con

e T0 r STRRRR LY vl

Japén y ubicada en 6-29, Nishiki 3-chome, Naka-ku, Nagoya-shi, Aichi
460-8625, Japbn, quién estd autorizado_ para firmar el adjun;:
documento, ha declarado en presencia mia que dicho Yoshihir MIWA
reconocié el mismo haber firmado el adjunto documento y que su firma

en el mismo es verdadera y auténtica.
Expedido: hoy 28 de Julio de 2005

Oficina de Asuntos Legales de Tokio

NOTARIO -
1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO Firma ileqgible
TOKIO, JAPON TADAHIKO MITSUDA

- NOTARIO



" (Anexo)
Texto en Japonés
APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: JAPON

Este documento ptiblico

ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA

actuando en calidad de Notario del Oficina de Apuntos
Legales de Tokio
lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA

Certificado

en Toklo 6. JUL 28 2005
por el Ministerio de Relaciones Exteriores

05- Mo. 001945/

gmmm
Sallo/estampilla ' 10. ri:nqjgzm_ 3
%
gLAClo E
."' ~.O o

N e . o
) * Firma Ilegiblesm‘.‘ Pl
= : k JUAN BANU L
;_ - KazZutoyo OYABEwatsrs s
»
% <

Por el Ministro da ndhudbn;s A en

. ! ‘
JApOW '

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta .

oficina para su confrontaciétn.

DVZ/ID-7085/WPCL002G/COLO 14890-841-001-9
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N"T2-33
IOGUTA § = COLOMBIA
. CESION ASSIGNMENT
Yo, {nocsotros) abajo firmado (s) 1 (wei the undersigned
1. 1. Shin SUGIMOTD
2. 2. Ken MIZUNO
3. 3. Masatoshl TAKAHASHI
4, 4. Makoto KANEBAKO
domiciliado(s) en of
1. 1. c/o Aujl Research Laboratories, Kowa Co., Ltd.,
332-1, Ohnashinden, Fuji-shi, Shizuoka 417-8650 JAPAN
2. 1. 2-17-43-304, Noguchicho, Higashimurayama-shi, Tokyo 189-
0022 JAPAN
3. 3. 51271-1-201, Imokubo, Higashiyamato-shi, Tokyo 207-0033
JAPAN

4, 4. c/o Fujl Research Laboratorles, Kowa Co., Ltd.,

332-1, Ohnoshinden, Fuji-shl, Shizuoka 417-8650 JAPAN

.‘lm(lmns) bajo juramento ser imico(s) y verdadero(s) inventor(cs)
de In invencidn: AGENTE TERAPEUTICO O PREVENTIVO

stute(s) under oath 10 be sole and true inventor(s) of the invention:
PREVENTIVE OR THERAPEUTIC AGENT FOR

PARA GLAUCOMA

GLAUCOMA

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(eritnos), sin
limitacién, a favor de la socicdad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

KOWA CO., LTD. KOWA CO., LTD.
constituida y existente de conformidad con las leyes de a corpomation constituted and cxisting in conformity with the laws of
Japan

domiciled in  6-29, Nishlki 3-chome, Naka-ku,
Nagoya-shl, Alchli 460-8625 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaflia queda facultada pars soliciter cn su nombre la  patente
de invencidn correspondicnte en 1a Repiblica de Colombis.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is ensbled to apply, in its name, for the
corresponding patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this
day of March 27, 200’2_

win _Tokyo, Japan

Firma/Signature
Shin SuqiuaTo

1. Shin SUGIMOTO

\Nﬂ_\'ﬁ 1054;' Teks 4451»[

3. Masatoshl TAKAHASHI

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374

kw M iduny

2. Ken MIZUNO

4. Makoto KANEBAKO
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CERTIFICACION _ﬁbﬂ';\n@;qmvmw) " NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)-R/
Alos_ . dias del mes de On this day of \2
de200 __ Ante mi, Notario Piblico de 200 ___ before me, a Notary Public of
comparecié(eron) pergonalmente personally appeared

8 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.

SIGNATURE/SEAL NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC SITNATURR/SEAL
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos dias del mes de On this day of

de200 _ Ante mi, Notario Piblico de 200 before me, a Notary Public of

comparecid(eron) personalmente personally appeared

a quien{es) doy fe de comocer y me consta que es{son) la(s) to me known, and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.
SIGNATURR/SFAL NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC SKGNATURE/SEAL
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document

2. has beon signed by:

3. acting in the capacity of

4. bears the seal/stamp of:

Certified

5. st 6. the

7. by

8. No.

9. Sesl/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO]- 374
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Registration No. &§57 ,2007,

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hereby certify that Ms. Saki YAMAGUCH]I, an
agent of Mr. Shin SUGIMOTO, Mr. Ken MIZUNO, Mr. Masatoshi TAKAHASHI and
Mr. Makoto KANEBAKO, who have been authorized to sign the attached document,
has stated in my very presence that said Mr. Shin SUGIMOTO, Mr. Ken MIZUNO, Mr.
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DESCRIPTION

PREVENTIVE OR THERAPEUTIC AGENT FOR GLAUCOMA

FIELD OF THE INVENTION
[0001)

This invention relates to a preventing or treating agent
for glaucoma comprising

(S)-(-)-1- (4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt.

BACKGROUND OF THE INVENTION
fooo2}

In the eye, agqueous humor continuously circulates to
maintain intraocular pressure at a constant level. However,
when flow rate of the aqueous humor at the trabecular meshwork
which is the outlet of the aqueous humor reduces, or when corner
angle narrows toblock the flow of the aqueous humor, intraocular
pressurewill be raised topress the opticnerve, and this results
in the onset of glaucoma associated with abnormality in visual
field, or ocular hypertension whichmight not be associated with
such abnormal visgsual field but which is likely to develop into
glaucoma in a long term. In treating such glaucoma or ocular
hypertension, the increased intraoccular pressure should be
reduced, and in the clinical practice, sympathetic stimulants
such as epinephrine, parasympathetic stimulants such as
pllocarpine hydrochloride, B blockers such as timolol,
prostaglandin analegs such as isopropyl unoprostone, carbonic
anhydrase inhibjtors such as dorzolamide, and the 1ike have been
used. None of these drugs, however, have proved tobe sufficient
in their action of reducing the intraocular pressure.

[0003)



Recently, other treatwments have also been reported
ineluding the treatment by a combination of a B blocker, a

prostaglandinanalog, andacarbonicanhydrase inhibitor inorder
toenhance the intraocular pressure-reducingaction (Non-Patent
Document), and the treatment by a combination of a B blocker
and alginic acid to sustain the intraocular pressure-reducing
action (Patent document 1) . Another recent report disclose that
a compound having Rho kinase inhibitory action has excellent
preventing and treating effects for glaucoma as well as strong
intraocular pressure-reducing action (Patent Document 2).
[o004]

Many of the glaucoma patients suffer from the type of
glaucoma (normal tension glaucoma) not associated with the
increase of intraoccular pressure. Inthe case of suchpatients,
reduction of the intraocular pressure from the normal level is
required. Reducing the intraocular pressure from the normal
level, however, is harder than reducing the intraocular pressure
at an elevated level, and this imposed a certain limitation on
the treatment of the normal tension glaucoma by the conventional
drug or combination of such conventional drugs. Accordingly,
there has been a demand for a drug with an enhanced intraocular
pressure-reduction action.

Non-Patent Document: Clinical Practice in Opthalmology
4(5): 2-6, 2001, in Japanese

Patent Document 1: JP-A-2002-511430

Patent Document 2: WO 00/9162

DXSCLOSURE OF THE INVENTION
PROBLEMS TO BE SOLVED BY THE INVENTION
[0005]

An object of the present invention is to provide a

preventingor treating agent for glaucoma whichhas strongaction
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of reducing the intraocular pressure, namely an actlon

sufficiently strong to reduce the intraocular pressure from the
normal level.

MEANS FOR SOLVING THE PROBLEMS
[co006]

The inventors of the present invention have made an
extensive study to solve the problems as described above, and
found that a strong intraocular pressure-reducing action can
be realized when )
(S)-(-)-1-{4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt which is a known prophylactic oxr
therapeutic agent for athma and known to have antagonisticaction
for substance P, antagonistic action for leukotriene D4, and
inhibitory action on Rho kinage is used in combination with
phosphoric acid or its salt. The present invention has been
completed based on such findings.

[0007]

Accordingly, this invention relates to a preventing or
treating agent for glaucoma comprising
(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesul fonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt,

[ooo0s])

This invention also relates to a preventing or treating
agent for ocular hypertension comprising
{(8)-{(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt.

| GLDE)

This invention also relates to eye drops comprising
(S)-(-)—1-(4-fluoro-s—isoquinolinesulfonyl)-z-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt.

[0010]



This invention also relates to use of
(8)-{~)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for
producing a preventing or treating agent for glaucoma.

[co11)

This invention also relates to use of
(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for
producingapreventingor treatingagent forocularhypertension.

[0012]

This invention also relates to uge of
(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinoclinesul fonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for
producing eye drops.

[o013]

This invention also relates to a method for preventing
or treating glaucoma wherein
(8)~-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesul fonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt is
administered.

o014}

This invention also relates to a method for preventing
or treating ccular hypertension wherein
(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt is
administered.

EFFECT OF THE INVENTION
[o015])

The preventing or treating agent for glaucoma and the like
of the present invention have strong action of reducing the
intraocular pressure, and the action is so strong that the

intraocular pressure can be sufficiently reduced even from the
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normal level. Accordingly, use of Buch agent realizes
significantpreventingortreatingeffects forglaucomaorocular

hypertension in a reduced number of administration.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[oo16]

FIG. 1 is a view showing the action of reducing the

intraocular pressure in the present preparation.

THE BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION
[0017]

The preventing or treating agent for glaucoma, the
preventing or treating agent for ocular hypertension, and eye
drops of the present invention compxise
(8)~(-)-1- (4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt.

[oco018]

(8)-(-)-1-(4-Fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine is a known compound (JP-A-11-349482) having
antagonistic action for substance P, antagonistic action for
leukotriene D4, and inhibitory action on Rho kinase, and this

compound can be produced by the method described, for example,
in WO 99/20620.

[oo013]

Examples of the salt of
(8) -(-) -1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine include inorganic acid salts such as
hydrochloride, sulfate, nitrate, hydrofluoride, and
hydrobromide, and organic acid salts such as acetate, tartarate,
lactate, citrate, fumarate, malate, succinate,

methanesulfonate, ethanesulfonate, benzenesulfonate,

F= =y - -



toluenesulfonate, naphthalenesulfonate, and camphorsulfonate.
The preferred is hydrochloride.

[0020]

The

(S)-(-)-1- (4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine and its salt may be present in unsolvated form,
andalso, asahydrateorasolvate, andall crystal forms, hydrates,
and solvates are within the scope of the present invention.

[0021)

Examples of the phosphoric aclid or its salt include
phosphoric acid, disodium hydrogenphosphate, dipotassium
hydrogenphosphate, sodium dihydrogenphosphate, and potassium
dihydrogenphosphate, and the most preferred is sodium
dihydrogenphosphate.

[0022]

In the preventing or treating agent for glaucoma, the
preventing or treating agent for ocular hypertension, and the
eye drops of the present invention,
(8)}-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt is preferably incorporated at a
content of 0.1 to 5 § by weight, more preferably at 0.1 to 3 %
by weight, and most preferablyat 0.1 to 2 ¥ by weight in relation
to total weight of the drug composition. The phosphoric acid
or its salt is preferably incorporated at a content of 0.01 to
5 % by weight, more preferably at 0.1 to 3 % by weight, and most

preferably at 0.1 to 1 % by weight in relation to total weight
of the drug composition.

[0023]
When
(8) - (-)-1-(4-fluoro-5-isoguinolinesul fonyl) -2 -methyl
homopiperazineor its salt isused in combinat.ion withphosphoric

acid or its salt, it exhibits excellent action of reducing the



intraocular pressure even from the normal intraocular pressure
level as will be demonstrated later in the Test Examples.
Therefore, the drug containing such combination of reagents is
useful as a preventing or treating agent for glaucoma or as a
preventing or treating agent for ocular hypertension. The
glaucoma postulated include primary open angle glaucoma, normal
tension glaucoma, glaucoma producing excessive aqueocus humor,
ocular hypertension, acute angle closure glaucoma, chronicangle
closure glaucoma, plateauiris syndrome, mixedglaucoma, steroid
glaucoma, capsular glaucoma, pigmentary glaucoma, amyloid
glauccma, and neovascular glaucoma, and malignant glaucoma.
[0024]

The preventing or treating agent for glaucoma or ocular
hypertension of the present invention is preferably used as an
ophthalmic preparation, and in particular, in the form of eye
drope. Such eye drops may be any of aquecus eye drops,
non-aqueous eye drops, suspension eye drops, emulsion eye drops,
ophthalmic ointment, and the like.

[0025)

The eye drops of the present inventionmay have any oemotic
pressure and pH. The pH, however, is typically in the range
of 5 to 9, preferably 5 to 8, and most preferably 5 to 7, and
the osmotic pressure is typically 200 to 700 mOsm/Kg, and
preferably 200 to 600 mOsm/Kg. Réntio of the osmotic presaure
in relation to that of the physioleogical saline is preferably
in the range of 0.6 to 3, and most preferably 0.6 to 2. When
thepHandtheosmoticpressure iswithinsuchrange, theresulting
preparation will be less stimulative to the eye upon its

application.

[0026]}

If necessary, the eye drops of the present invention may

also contain an isotonic agent, a chelating agent, a stabilizer,




a pH adjusting agent, an antiseptic, an antioxidant, a

solubilizer, a thickener, and other effective components in

addition to the essential components, that is, the

(8)-(-)-1-{4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl

homopiperazine or its salt and the phosphoric acid or its salt.
[0027]

Exemplary isotonic agents include saccharides puch as
glucose, trehalose, lactose, fructose, mannitol, xylitol, and
sorbitol; polyhydric alcohols such as glycerin,
polyethyleneglycol, and propylene glycel; and inorganic salts
such as sodium chloride, potassium chloride, and calcium
chloride; and such isotonic agent is preferably incorporated
at a content of 0 to 5 ¥ by weight in relation to the total weight
of the composition.

[o028]

Exemplary chelating agents include edetates such as
disodium edetate, calcium disodium edetate, trisodium edetate,
tetrasodium edetate, and calcium edetate;
ethylenediaminetetraacetic acid, nitrilotriacetic acid or its
salt, sodium hexametaphosphate, and citric acid; and such
isotonic agent is preferably incorporated at a content of 0 to
0.2 ¥byweight inrelationtothe total weight of the composition.

[0023)

Exemplary stabilizers include sodium hydrogen sulfite;
and such stabilizer is preferably incorporated at 0 to 1% by
weight in relation to the total weight of the composition.

[0030]

Exemplary pH adjusting agents include acids such as
hydrochloric acid, carbonic acid, acetic.acid, and citric acid;
alkaline metal carbonate or hydrogencarbonate such as sodium
hydroxide and potassium hydroxide; alkaline metal acetates such

as sodium acetate; alkaline metal citrates such as sodium



citrate; and bases such as trometamol; and such pH adjusting
agent ispreferably incorporatedat 0 to20% by weight inrelation
to the total weight of the composition.

[0031]

Exemplary antiseptics include sorbic acid, potassium
sorbate, methyl paraoxybenzoate, ethyl paraoxybenzoate, propyl
paraoxybenzoate, butyl paraoxybenzoate and other
paraoxybenzoates; chlorhexidine gluconate, benzalkonium
chloride, benzethonium chloride, cetylpyridinium chloride and
other quaternary ammonium salts; alkylpolyaminoethylglycine,
chlorobutanol, polycquad, polyhexamethylene biguanide, and
chlorhexidine; and such antiseptic is preferably incorporated
at 0 to 0.2 ¥ by weight in relation to the total weight of the
composition.

[0032]

Exemplary antioxidants include sodium hydrogen sulfite,
dry sodium hydrogen sulfite, sodium pyrosulfite, concentrated
mixed tocopherol; and such antioxidant is preferably

incorporated at 0 to 0.4% by weight in relation to the total
weight of the composition.

[0033]

Exemplary solubilizers include sodium benzoate, glycerin,
D-sorbitol, glucose, propylene glycol, hydroxypropyl
methylcellulose, polyvinyl pyrrolidone, macrogol, and
D-mannitel, and such solubilizer is preferably incorporated at
0 to 3% by weight in relation to the total weight of the
composition.

[0034]

Exemplary thickeners include polyethyleneglycol, methyl
cellulose, ethyl cellulose, carmellose sodium, xanthan gum,
chondroitin sulfate sodium, hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methylcellulose,
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polyvinyl pyrrolidone, and polyvinyl alcohol, and such
solubilizer is preferably incorporated at 0 to 70% by weight
in relation to the total weight of the composition.
[o03s]
Examples of other effective components include
non-receptor selective sympathetic stimulants, a-2 receptor
selective sympathetic stimulants, and other sympathetic

gtimulants, non-sgelective P receptor blocker, -1 receptor

blocker, a-B receptor blocker, a-1 receptor blocker and other
gsympathetic stimulants, parasympathetic stimulants,
prostaglandin analogs, carbonic anhydrase inhibitors,
hyperosmotic agents, muscarinergic agents, cholinesterase
inhibitors, and glutamate antagonists.

[oo36]

The eye drops of the present invention may be prepared
by dissolving or suspending the desired components ag described
above in an aqueous gsolvent such as sterilized purified water,
or physlological saline, or in a non-aqueous solvent such as
cottonseedoil, soybeanoil, sesame 0il, orpeanut 0il, adjusting
the osmotic pressure to a predetermined range, and sterilizing
the solution or the suspension for example, by filter
sterilization. When an ophthalmic ointment is prepared, the
compesition may further include an ointment base in addition
to the components as described above. The ointment base used
is not particularly limited, and exemplary preferable ointment
bases include oil bases such as vaseline, liquid paraffin, and
polyethylene; emulsion bases having oil phase and water phase
emulsified by a surfactant, and water-soluble bases such as
hydroxypropyl methylcellulose, carboxymethylcellulose, and
polyethyleneglycol.

[0037]
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In administering the preventing or treating agent for
glaucoma or the prophylactic or therapeutic agent for ocular
hypertension of the present invention, the dose may be adjusted
by considering age, body weight, and other conditions of the
patient, administration route, nature and seriousness of the
disease, and the like. The dose, however, is generally 0.05
to 10 mg, and preferably 0.1 to 5 mg per day per adult in terms
of the effective ingredient, and this dose may be administered
in a single dose or in 2 to several divided doses per day. In

the case of the liquid eye drops, 1 to several drops may be
administered at one time.

EXAMPLES
[o038)

Next, the present invention is described in further detail
by referring to Examples and Comparative Examples which by no
means limit the scope of the invention.

[o039)
Example 1

To 1.1 g of
(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine hydrochloride, 0.8 g of anhydrous sodium
dihydrogenphosphate (manufactured by Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd.), and 0.5 g of potassium chloride was added
50 g of purified water, and the mixture was stirred for complete
dissolution. To this solution was added solution of sodium
hydroxide in purified water to adjust pHto 6.7. Purifiedwater
was further added to a total volume of 100 g. Osmotic pressure
was 348 mOsm/Kg.

{o040]

Example 2

rmr — e gy —
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Eye drops were prepared by repeating the procedure of
Example 1byusing 0.6 g of anhydrous sodiumdihydrogenphosphate.
Osmotic pressure was 332 mOsm/Kg.

[0041]

Example 3
Eye drops were prepared by repeating the procedure of
Example 1byusing 0.4 g of anhydrous sodiumdihydrogenphosphate.
Osmotic pressure was 315 mOsm/Kg.
{0042]

Example 4

Eye drops were prepared by repeating the procedure of
Example 1 byusing 0.2 g of anhydrous sodium dihydrogenphosphate.
Osmotic pressure was 301 mOsm/Kg.

[0043)
Example 5
To 0.55 g of
(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine hydrochloride, 0.4 g of anhydrous sodium
dihydrogenphosphate (manufactured by Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd.), and 0.96 g of potassiumchloride was added
50 g of purified water, and the mixture was stirred for complete
dissolution. To this solution was added solution of sodium
hydroxide in purified water toadjust pHto 6.7. Purified water
was further added to a total volume of 100 g. Osmotic pressure
was 313 mOsm/Kg.
[0044]
Example 6
To 0.275 g of
(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine hydrochloride, 0.4 g of anhydrous sodium
dihydrogenphosphate (manufactured by Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd.}, and 0.99 g of potassium chloride was added

. ——— -

20
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50 g of purified water, and the mixture was stirred for complete
dissolution. To this solution was added solution of sodium
hydroxide in purified water to adjust pHto 6.7. Purified water
was further added to a total volume of 100 g. Osmotic pressure
was 315 mOsm/Kg.
[o045)
Comparative Example 1
To 1.1 g of

(8)-{(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine hydrochloride and 1 g of potassium chloride wasa
added 50 g of purified water, and the mixture was stirred for
complete disaolution. To this sclution was added solution of
sodiumhydroxide inpurifiedwatertoadjustpHto6.7. Purified
water was further added to a total volume of 100 g. Osmotic
pressure was 344 mOsm/Kg.

[0046)

Comparative Example 2
To 1.1 g of

(S)-(-}-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesul fonyl) -2-methyl
homopiperazine hydrochloride, 0.9 g of potassium chloride, 0.1
g of alginic acid (Duckacid A manufactured by Kibun Food Chemifa
Co., Ltd.) was added 50 g of purified water, and the mixture
was stirred for completedissolution. Tothissolutionwasadded
solution of sodium hydroxide in purified water to adjust pH to
6.7. Purified water was further added to a total volume of 100
g. Osmotic pressure was 340 mOsm/Kg.
[o047)

Comparative Example 3

0.5% timolol maleate eye drops (product name, Timoptol (R)
0.5%; manufactured by Banyu Pharmaceutical Co., Ltd. and sold
by Santen Pharmaceutical Co., Ltd.; lot number, 9ACLl9P) were

used. The pH was 6.9, and osmotic pressure was 270 mOsm/Kg.

2\
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[o048]

Test Example 1

Male Japanese white rabbits with normal intraocular
pressure (2.0 to 2.5 Kg) were placed in a rabbit fixer with no
anesthetization, and a drop of Benoxil (Santen Pharmaceutical
Co., Ltd.) wae instilled in both eyes of the rabbit for local
anesthesia of the eyes. Intraccular pressure of both eyes was
then measured with applanation pneumatonometer (Alcon
Applanation Pneumatonograph (TM), Alcon Japan), and the value

measured was used as 0-hour value. After measuring the 0-hour

value, S0 pl of the eye drops of Examples 1 to 4 and Comparative
Examples 1 to 3 were adminisetered tothe left eye, and intraocular
pressure of this eye was measured at 1 hour, 2 hours, 3 hours,
and 4 hours after the instillation (n = 4 to 6). The results
are shown in Table 1 and FIG. 1 (The results of Example 1 and

Comparative Examples 1 to 3).

[0049]
Table 1
(mmHg)
Comp. |Comp. |Comp.
_ Ex. Ex.2 |Ex.3 |Ex.4 |Bx.1 BEx. 2 Ex. 3

The value

22, 23.8 |26.6 |21.7 |21.9 21.2 24 .4
after 0 hour
The value

11. 11.9 12.2 j10.7 1.2 15.4 19.1
after 1hour
The wvalue

13. 12.3 114.9 |14.3 J15.9 14.9 18.8
after 2 hours
The value

15. 15.2 [19.4 {16.8 |16.1 17.6 20.1
after 3 hours
The value

18. 16.7 120.8 |22.2 |19.6 20.7 21.0
after 4 hours

[o0s0]

L
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As demonstrated in Table 1 and FIG. 1, the preparations
of thepresent invention (Examples 1to4) exhibit superioraction
of reducingthe intraocular pressureeven fromnormal intraocular
pressure compared to the preparation containing no phosphoric
acid (Comparative Example 1), the preparationcontainingalginic
acid instead of the phosphoric acid (Comparative Example 2),
and the widely used commercially available timolol eye drops
{Comparative Example 3).

The eye drops of Examples 5 and 6 also exhibited equally

excellent action of reducing the intraocular pressure.

= W g - =
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Claims:

1. A preventing or treating agent for glaucoma comprising
(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinoclinesulfonyl) -2-methyl

homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt.

2. A prventing or treating agent for ocular hypertension
comprising
(8Y-{-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl)-2-methyl

homopiperazine or itas salt and phosphoric acid or its salt.

3. Eye drops comprising
(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl

homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt.

4. Use of
(S)-(-}-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopilperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for

producing a prophylactic or therapeutic agent for glaucoma.

5. Usé of
{S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesul fonyl) -2-methyl
homeopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for

producingapreventingortreatingagent for ocularhypertenaion.

6. Use of
{(8)-(-)-1-(4~fluoro-5-isoquinolinesul fonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt for
producing eye drops.

7. A method for preventing or treating glaucoma wherein

(8) -{-) -1- (4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl



rn)

17

homopiperazine ox its salt and phosphoric acid or its salt are
administered.

8. A method for preventing or treating ocular hypertension

wherein

(8)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl} -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt are
administered.
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ABSTRACT

A preventing or treating agent for glaucoma or ocular
hypertension is provided. This drug has a strong action of
reducing intraocular pressure suchthat the intraocular pressure
can be reduced even from the normal intraocular pressure. More
specifically, a prophylactic or therapeutic agent for glaucoma,
a preventing or treating agent for.ocular hypertension, and eye
drops comprising
(S)~(-) -1-(4-fluoro-5-isoquinolinesulfonyl) -2-methyl
homopiperazine or its salt and phosphoric acid or its salt are
provided.
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DESCRIPCION
AGENTE PREVENTIVO O TERAPEUTICO PARA GLAUCOMA

CAMPO DE LA INVENCION

[001] Esta invencién se relaciona con un agente para la prevencién o el
tratamiento de gilaucoma que comprende (S)-(-)-1-(4-fluocro-5-isoquinclincsulfonil)-

2-metil homopiperazina o su sal.

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

[0002] En el ojo, el humor acuoso circula continuamente para mantener la presion
intraocular a un nivel constante. Sin embargo, cuando la taza de flujo del humor
acuoso en el reticulo travecular que es la salida del humor acuoso se reduce, o
cuando el angulo de la esquina se estrecha para bloquear el flujo del humor
acuoso, la presion intraocular se elevara para presionar el nervio optico, y esto da
como resuitado el ataque de glaucoma asociado con anormalidad en el ampo
visual, o hipertensién ocular que podria no estar asociada con tal campo visual
anormal pero que es probable que se desarrolie en glaucoma a largo plazo. Para
tratar tal glaucoma o hipertensién ocular, la presién intraocular incrementada se
debe reducir, y en la practica clinica, los estimulantes sin{péticos tal como la
epinefrina, los estimulantes parasimpaticos tal como el clorhidrato de pilocarpina,
los B bloqueadores tales como el timolol; los andlogos de prostaglandina tal como
el isopropil unoprostona, los inhibidores de anhidraza carbdnica tales como
dorsolamida, y similares se han utilizado. Ninguna de estas drogas, sin embargo,

ha probado ser suficiente en su accién de reducir Ia presién intraocular.
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[0003] Recientemente, otros tratamientos también se han reportado incluyendo el
tratamiento mediante una combinacibnh de un B bloqueador, un
prostaglandinandlogo y un inhibidor de carbonicanhidrasa con el fin de mejorar la
accion de reduccién de la presion intraocular (documento no patente), y el
tratamiento mediante una combinaciéon de un B bloqueador y acido alginico
sostiene la accidon de reducir la presion intraocular (documento de patente 1). Otro
reporte reciente describe que un compuesto que tiene accién inhibitoria Rho
quinasa tiene efectos de prevencion y tratamiento excelentes para el glaucoma as!
como también una fuerte accién de reduccion de la presion intraocular (documento

patente 2).

[0004] Muchos de los pacientes de glaucoma sufren del tipo de glaucoma
(glaucoma de tensibn nomal) no asociada con el incremento de la presion
intraocular. En el caso de tales pacientes, se requiere la reduccion de la presién
intraocular del nivel nhormal. Reducir la presién intraocular de nivel nomal, sin
embargo, es mas dificil que reducir la presién intraocular a un nivel elevado, y esto
impone. una cierta limitacion en el tratamiento del glaucoma de tension normal
mediante una droga o combinacién convencional de tales drogas convencionales.
De acuerdo con esto, se ha generado una demanda para una droga con una

accién mejorada de reduccion de la presién intraocular.

Documento no Patente: Clinical Practice in Opthalmology 4(5): 2-6, 2001, in
Japanese

Documento de Patente 1: JP-A-2002-511430

Documento de Patente 2: WO 00/9162

DESCRIPCION DE LA INVENCION
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PROBLEMAS A SER RESUELTOS POR ESTA INVENCION

[0005]Un objeto de la presente invencién es suministrar un agente para la
prevencién y el tratamiento de glaucoma que tenga una fuerte accién de reducir la
presién intraocular, a saber una accién suficientemente fuerte para reducir la

presion intraocular del nivel normal.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

[0D06] Los inventores de la presente invencién han hecho un estudio extenso para
resolver los problemas como se describid anteriormente, y encontraron que se

puede conseguir una fuerte accién de reducir la presién intraocular cuando

Se utiliza (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosuifonil)-2-metil homopiperazina o su sal
que es un agente profilactico o terapéutico para asma y conocido por tener accién
antagonista para la sustancia P, accion antagonista para leucotrieno D4, y accién
inhibitoria sobre la quinasa Rho en combinacién con acido fosférico o su sal. La

presente invencion se ha compietado con base en tales hallazgos.

[0007] De acuerdo con esto esta invencién se relaciona con un agente para la
prevencién o el tratamiento de glaucoma que comprende (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-

isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal.

[0008] esta invencidn también se relaciona con un agente para la prevencion y el
tratamiento de hipertensibn ocular que comprende (S){-)-1-(4-fluoro-5-

isoquinolinosuifonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal.
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[0008)Esta invencion también se relaciona con gotas para los ojos que
comprenden (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil}-2-metil homopiperazina o su

sal y acido fosforico o su sal.

[0010] Esta invencién también se relaciona con el uso de (S)-{-)-1-(4-fluoro-5-
isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para

un agente de prevencion o tratamiento para el glaucoma.

[0D011] Esta invencién también se relaciona con el uso de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-
isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para

la prevencion o el tratamiento para la hipertensién ocular.

[0012] Esta invencion también se relaciona con el uso de (S){(-)-1-(4-fluoro-5-
isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para

producir gotas para los 0jos.

[0013] Esta invencién también se relaciona con un método para prevenir o tratar
glaucoma en donde
(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal o acido

fosfdrico o su sal se administran.

[0014] Esta invencién también se relaciona con un método para prevenir o tratar la
hipertensibn ocular en donde (S)(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil

homopiperazina o su sal o0 acido fosférico o su sal se administra.

EFECTO DE LA INVENCION
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[0015] El agente para la prevencion o el tratamiento de glaucoma o similar de la
presente invencion tiene una fuerte accién para reducir la presion intraocular, y la
accion es tan fuerte que la presion intraocular se puede reducir suficientemente
aun desde el nivel normal. De acuerdo con eso, el uso de tales agentes consigue
efectos de prevencidn o tratamiento significativos para el glaucoma o la

hipertension ocular en un niimero reducido de administracion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0016] La Figura 1 es una vista que muestra la accién de la reduccién de la presion

intraocular en la presente preparacion.
EL MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

[0017])El agente para prevencidn o tratamiento del glaucoma, el agente para la
prevencion y tratamiento de la hipertensioén ocular, y las gotas para los 0jos de la
presente invencién comprenden (S)-(-)}-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil

homopiperazina o su sal y acido fosforico o su sal.

[0018] (S)-(-)-1(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina es un
compuesto conocido (JP-A-11-348482) que tiene accidn antagonista para la
sustancia P, accion antagonista para leucotrieno D4, y accién inhbitoria sobre la
quinasa Rho, y este compuesto se puede producir mediante el método descrito,
por ejemplo, en la WO 99/20620.

[0019]Ejemplos de la sal de ((S)H{-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil
homopiperazina incluyen sales de acido inorgdnicas tales como clorhidrato,

o
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sulfato, nitrato, fluorhidrato, y bromohidrato, y sales de acido organicas tales como
acetato, tartarato, lactato, citrato, fumarato, malato, succinato, metanosulfonato,
etanosuifonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, naftalenosulfonato, y

canforsulfonato. El preferido es el clorhidrato.

[0020] El (S)H-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina y su sal
puede estar presente en una forma no solvatada, y también, como un hidrato o un
solvato, y todas las formas de crisial, hidratos, y solvatos, estin dentro del alcance

de la presents invencion.

[0021] Ejemplos del acido fosférico o su sal incluyen acido fosférico, hidrogen
fosfato de disodio, hidrogen fosfato de dipotasio, hidrogen fosfato de sodio,

dihidrogen fosfato de potasio, y el mas preferido es el dihidrogen fosfato de sodio.

[0022] En el agente para la prevencidn o tratamiento de glaucoma, el agente de
prevencién o tratamiento para la hipertension ocular, y las gotas para los ojos de la
presente invencion, incorporan preferibiemente (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-
isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal a un contenido de 0.1 a 5%
en peso, mas preferiblemente a 0.1 a 3% en peso, y mas preferiblemente a 0.1 a
2% en peso en relacion con el peso total de la composicién de la droga. El acido
fosforico o su sal es preferiblemente incorporado a un contenido de 0.01 a 5% en
peso, mas preferiblemente a 0.1 a 3% en peso y méas preferiblemente a 0.1 a 1%

en peso en relacion con el peso total de la composicién de la droga.

[0023] Cuando (S)-{-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metil homopiperazina o
su sal se utiliza en combinacién con acido fosférico o su sal, este exhibe excelente

accién para reducir la presi6n intraocular a un nivel de presién intraocular normal

PR
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como se demostrara posteriormente en los ejemplos de ensayo. Por io tanto, la
droga que contiene tal composicién o reactivo es sutii como un agente de
prevencién o tratamiento para glaucoma o como un agente de prevencion o
tratamiento para hipertensién ocular. El glaucoma postulado incluye un glaucoma
primario de dngulo abierto, el glaucoma de tensién normal, glaucoma que produce
humor acuoso excesivo, hipertensién ocular, glaucoma agudo de cierre de angulo,
glaucoma cronico de cierre de angulo, sindrome de iris plano, glaucoma mezclado,
glaucorﬁa esteroide, glaucoma capsular, glaucoma pigmentario, glaucoma

amiloide, y glaucoma neovascular, glaucoma maligno.

[0024] El agente de prevencion o tratamiento para glaucoma o hipertension ocular
de la presente invencion se utiliza preferiblemente como una preparacion
oftdimica, y en particular, en la forma de gotas para los ojos. Tales gotas para los
ojos pueden ser cualquiera de gotas acuosas para los ojos, gotas para los 0jos no
acuosas, gotas de suspension para los ojos, gotas de emulsién para los 0jos,

ungliento oftalmico y similares.

[0025]Las gotas para los ojos de la presente invencion pueden tener cuaiquier
presion osmética y pH. El pH, sin embargo, es practicamente en el rangode 5 a 8,
preferiblemente 5 a 8, y mas preferiblemente 5 a 7, y la presion osmoética es
tipicamente 200 o 700 mOsm/kg, y preferiblemente 200 a 600 mOsm/kg. La
proporcion de la presidn osmética en relacion con aquella de la solucién salina
fisiolégica esta preferiblemente en el rango de 0.6 a 3, y mas preferiblemente 0.6 a
2. Cuando el pH y la presién osmética estan dentro de tal rango, la preparacion

resultante serd menos estimulante para el ojo luego de su aplicacion.
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Si es necesario, las gotas para los ojos de la presente invencion también pueden
contener un agente isoténico, un agente quelante un estabilizador, un agente de
ajuste de pH, un antiséptico, un antioxidante, un solubilizador, un espesante, y
otros componentes efectivos en adicion a los componentes esenciales, esto es, el
(S)«-}-1-(4-fluoro-5-isoquinolinosulfonil)-2-metii homopiperazina o su sal y acido

fosférico o su sal.

[0027]Los agentes isotdnicos de ejempio incluyen sacaridos tales como glucosa,
trehaiosa, lactosa, fructosa, manitol, xilitol, y sorbitol; los alcoholes polihidricos
tales como glicerina, polietilengiicol, y propilenglicol; y sales inorganicas tales
como cloruro de sodio, cloruro de potasio, y cloruro de calcio; y tal agente
isotonico se incorpora preferiblemente a un contenido de 0 a 5% en peso en

relacion con el peso total de la composicion.

[0028] Agentes quelantes de ejemplo incluyen edetatos tales como edetato de
disodio, edetiato de caicio disodio, edetato de trisodio, edetato de tetrasodio, y
edetato de calcio; 4cido etilenodiaminotetraacetico, dcido nitrilotriacético, o su sal,
hexametafosfato de sodio, y acido citrico; y tal agente isotdnico se incorpora
preferiblemente a un contenido de 0 a 0.2% en peso en relacién con el peso total

de la composicion.

[0029] Los estabilizadores de ejemplo incluyen hidrogen sulfito de sadio; y tal
estabilizador es preferiblemente incorporado a 0 a 1% en peso en relacién con el

peso total de la composicion.

[0030]Agentes de ajuste de pH de ejemplo incluyen &cidos tales como acido
clorhidrico, acido carbénico, acido acético, acido cltrico; carbonato de metal
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alcalino o hidrogen carbonato tal como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio;
acetato de metal alcalino tales como acetato de sodio; citratos de metal alcalino tal
como citrato de sodio; y bases tales como trometamol; y tal agente ajuste de pH

se incorpora preferiblemente a 0 a 20% en peso en relacién con el peso total de la

compaosicion.

[0031] Antisépticos de ejemplo incluyen &cido sérbico, sorbato de potasio, metil
paraoxibenzoato, etili paraoxibenzoato, propil paraoxibenzoato, butil
paraoxibenzoato, y otros paraoxibenzoatos; gluconato de clorhexidina, cloruro de
benzoalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de metil cetilpiridinio y otras sales de
amonio cuaternario; alquil poliaminoetilglicina, clorobutanol, poliquad,
polihexametileno biguanida, y clorhexidina; y tal antiséptico se incorpora

preferiblemente a 0 a 0.2% en peso en relaci5n con el peso total de la

compasicién,

[0032] Los antioxidantes de ejemplo incluyen hidrogen sulfito de sodio, hidrogen

" sulfito de sodio seco, pirosulfito de sodio, tocoferol mezclado concentrado; y tal

antioxidante se incorpora preferiblemente a 0 a 0.4% en peso en relacién con el

peso total de la compasicion.

[0033] Los solubilizadores de ejemplo incluyen benzoato de sodio, glicerina, D-
sorbitol, glucosa, propilenglicol, hidroxipropil metilcelulosa, polivinil pirrolidona,
macrogol, y D-manitol, y tal solubilizador se incorpora preferiblemente en 0 a 3%

en peso en relacién con el peso total de la composicion.

[0034]Los espesanies de ejempio inciuyen polietilenglicol, metil celulosa, etil

celulosa, camelosa sodio, goma xantano, sulfato de condriotin sodio, hidroxietil
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celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, polivinil pirrolidona, y
polivinil alcohol, y tal solubilizador se incorpora preferiblemente a 0 a 70% en peso

en relacion con el peso total de la composicién.

[0035] Ejemplos de otros componentes efectivos incluyen estimulantes simpaticos
selectivos no receptores, estimulantes simpaticos selectivos del receptor a-2, y
otros estimulantes simpaticos, bloqueador del receptor cercano B no selectivo,
bloqueador del receptor B-1, bloqueador del receptor a-B, bloqueador del receptor
a-1 y otros estimulantes simpaticos, estimulantes parasimpaticos, analogos de
prostaglandina, inhibidores de anhidrasa carbdnica, agentes hiperosmdoticos,
agentes muscarinérgicos, inhibidores de ct?linesterasa. y antagonistas de

glutamato.

[0036]Las gotas para los ojos de la presente invencién se pueden preparar al
disolver o suspender los componentes deseados como se describié anteriormente
en un solvente acuoso tal como agua purificada esterilizada, o solucién salina
fisiolégica, o en un solvente no acuoso, tal como aceite de semilla de algodén,
aceite de semilla de soya, aceite de sésamo, aceite de mani, ajustar la presién
osmética a un rango predeterminado, y esterilizar la solucién o la suspension por
ejemplo, mediante esterilizacibn de filtro. Cuando se prepara un unglento
oftalmico, la composicién puede adicionaimente incluir una base de unglento
ademas de los componentes como se describié anteriormente. La base del
unglento utilizada no esta particulamente limitada, y las bases del ungiiento
preferible de ejemplo incluyen bases de aceite tales como vaselina, parafina
liquida, y polietileno; bases de emulsién que tienen fase aceitosa y fase acuosa
emulsificada mediante un tensoactivo, y bases solubles en agua tales como

hidroxipropil metil celuiosa, carboximetil celulosa, y polietilenglicol.

)
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[0037] En ia administracion, la prevencién o el agente de tratamiento para
glaucoma o el agenie profilactico terapéutico para hipertension ocular de la
presente invencion, la dosis se puede ajustar al considerar la edad, el peso
corporal, y otras condiciones del paciente, Ia ruta de administracion, naturaleza y
seriedad de la enfermedad y similares. La dosis, sin embargo es generaimente de
0.05 a 10 mg, y preferiblemente 0.1 a 5 mg por dia por adulto en términos del
ingrediente efectivo, y esta dosis puede ser administrada en una dosis unica o en
2 a varias dosis divididas por dia. En el caso de gotas liquidas, 1 a varias gotas se

pueden administrar de una vez.

EJEMPLOS

[0038] Luego, la presente invencién se describe en detalle adicional al referirse e

los Ejemplos y Ejemplos Comparativos que no limitan el alcance de la invencion.

[0039] Eijemplo 1

A 1.1 g de clorhidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoro-5-isoquinoiinasulfonil)-2-metil
homopiperazina, 0.8 g de dihidrogenfosfato de sodio anhidro (fabricado por Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.), y 0.5 g de cloruro de potasio se agrega 50 g de
agua purificada, y se agita la mezcla para compietar la disolucién. a esta solucién
se agrega solucion de hidroxido de sodio en agua purificada para ajustar el pH a
6.7. Se agrega adicionaimente agua purificada a un volumen total de 100 g. La

presion osmotica es de 348 mOsm/Kg.

[0040]
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Eiemplo 2

Se preparan gotas para los ojos al repetir el procedimiento del Ejemplo 1 al
utilizar 0.6 g de dihidrogenfosfato de sodio anhidro. La presibn osmética es de 332
mOsm/Kg.

[0041]

Ejemplo 3

Se preparan gotas para los ojos al repetir el procedimiento del Ejemplo 1 al
utilizar 0.4 g de dihidrogenfosfato de sodio anhidro. La presién osmética es de 315
mOsm/Kg.

[0042]

Ejemplo 4

Se preparan gotas para los 0jos al repetir el procedimiento del Ejemplo 1 al
utilizar 0.2 gde dihidrogenfosfato de sodio anhidro. La presién osmdética es de 301
mOsm/Kg.

[0043]

Ejemplo 5

A 0.55 g de clorhidrato de (S)«-)-1{4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina, 0.4 g de dihidrogenfosfato de sodio anhidro (fabricado por Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.), y 0.96 g de cloruro de potasio se agrega 50 g de

agua purificada, y se agita la mezcia para completar la disolucion. A esta solucion
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se agrega solucion de hidroxido de sodio en agua purificada para ajustar el pH a
6.7. Se agrega adicionalmente agua purificada a un volumen total de 100 g. La
presion osmotica es de 313 mOsm/Kg.

[0044]

Ejemplo 6

A 0275 g de clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina, 0.4 g de dihidrogenfosfato de sodio anhidro (fabricado por Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.) , y 0.99 g de cloruro de potasio se agrega 50 g de
agua purificada, y se agita la mezcla para completar la disolucién. A esta solucién
s@ agrega solucion de hidroxido de sodio en agua purificada para ajustar el pH a

6.7. Se agrega adicionalmente agua purificada a un volumen total de 100 g. La
presion osmoética es de 315 mOsm/Kg.

[0045]

Ejemplo Comparativo 1

A 11 g de clorhidrato de (S){-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina y 1 g de cloruro de potasio se agrega 50 g de agua purificada, y
8o agita la mezcla para completar la disolucion. A esta solucion se agrega solucion
de hidréxido de sodio en agua purificada para ajustar el pH a 6.7. Se agrega
adicionalmente agua purificada a un volumen total de 100 g. La presion osmética

es de 344 mOsm/Kg.

[0048]

Eiemplo Comparativo 2
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A 11 9 de clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoro-S-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina, 0.9 g de cloruro de potasio, 0.1 g de acido alginico (Duckacid A
fabricado por Kibun Food Chemifa Co., Ltd.) se agrega 50 g de agua purificada, y
se agita la mezcla para completar la disolucién. A esta solucién se agrega solucién
de hidréxido de sodio en agua purificada para ajustar el pH a 6.7. Se agrega
adicionaimente agua purificada a un volumen total de 100 g. La presién osmética

es de 340 mOsm/Kg.

[0047]

Ejemplo Comparativo 3

Se utiliza 0.5% de maleato de timolol de gotas para ojos (nombre del
producto, Timoptol (R) 0.5%; fabricado por Banyu Pharmaceutical Co., Ltd. y
vendido por Santen Pharmaceutical Co., Ltd.; nimero de lote, SAC19P). El pH es

de 6.9, y la presion osmética es de 270 mOsm/Kg.

[0048]

Ejemplo de Ensayo 1

Conejos blancos Japoneses machos con presién intraocular normal (2.0 a
2.5 Kg) se colocan en un fijador para conejos sin ser anestesiados, y, se infunde
una gota de Benoxil (Santen Pharmaceutical Co., Ltd.) en ambos ojos del conejo;
para anestesia local de los 0jos. Luego se mide la presién intraocular de ambos
ojos con un pneumatonémetro Intraocular de aplanamiento (Alcon Applanation
Pneumatonograph (TM) , Alcon Japan), y el valor medido se utiliza como valor 0-

hora. Después de medir el valor O-hora, 50 pl de gotas para los ojos de los
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Ejemplos 1 a 4 y Ejemplos comparativos 1 a 3 se administran al ojo izquierdo,

después de la y se mide la presién intraocular de este ojo en 1 hora, 2 horas, 3

horas y 4 horas después de la instilacion (n = 4 a 6). Los resultados se muestran

en la Tabla 1 y FIG. 1 (Los resultados del Ejemplo 1 y Ejemplos 1 Comparativos 1
5 y3).

[0048]
Tabla 1
(mmHg)
. . . . Ej Ej. Ej
Eji1 | Ej2 | Ej3 | Ej.4
Comp. 1{Comp.2|Comp.3
El valor después

229 | 238 | 266 | 217 | 21.8 | 21.2 244
de O hora

El valor después

1.1 111.94} 122 | 10.7 | 162 15.4 198.1
de 1 hora

El valor después
de 2 horas

133 | 123 | 149 | 143 | 158 | 149 | 188

El valor después

158 | 152 | 194 | 168 | 16.1 178 20.1
de 3 horas

El valor después

18.2 | 16.7 | 208 | 222 | 19.6 20.7 21.0
de 4 horas

10 [0050] Como se demuestra en la Tabla 1 y Figura 1, las preparaciones de la
presente invencion (Ejemplos 1 a 4) exhiben accién superior de reduccién en la
presidn intraocular aln a partir de la presion intraocular normal que se compara
con la preparacion que no contiene écido fosférico (Ejemplo comparativo 1), que
contiene dcido aiginico en lugar de acido fosférico (Ejemplo Comparativo 2), y se

15 utiliza ampliamente gotas para los ojos timolol comerciaimente disponibles

(Ejemplo Comparativo 3).
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Las gotas para los ojos de los Ejemplos 5 y 6 exhiben igualmente excelente

accion de reduccion de la presion intraocular,

<A
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para el tratamiento o prevencion de glaucoma que comprende

(S)-)-1«(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil}-2-metil homopiperazina o su sal y

acido fosforico o su sal.

2. Un agente para tratamiento o prevencion hipertension ocular que

comprende

(S)-{(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y

acido fosférico o su sal.

3. Gotas para los ojos que comprenden

(S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil}-2-metil homopiperazina o su sal y

acido fosférico o su sal.

4. El uso de (S)-(-)-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para producir un

agente profilactico o terapéutico para glaucoma.

5. E uso de (S)-(-)-1{4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para producir un

agente de prevencion o tratamiento para hipertension ocular.
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El uso de (S)-(-)-1-{4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil
homopiperazina o su sal y acido fosférico o su sal para produccion de

gotas para los ojos.

Un método para prevenir o tratar glaucoma en donde se administran (S)-
(-)-1<{(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-meti homopiperazina o su sal y

acido fosforico o su sal.

Un método para prevenir hipertension ocular en donde se administran
(S)-(-)}-1-(4-fluoro-5-isoquinolinasulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal
y acido fosfdrico o su sal.
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RESUMEN

Se suministra un agente para tratamiento o prevencion de glaucoma o
hipertension ocular. Esta droga tiene una fuerte accién de reducciéon de la presion
intraocular tal que la presién intraocular se puede reducir ain de la presion
intraocular normal. Mas especlficamente se suministra un agente terapéutico o
profildctico para glaucoma, un agente para tratamiento o prevencién de
hipertensién ocular y gotas para los ojos que comprenden (S)-)-1-(4-fluoro-5-

isoquinolinasulfonil)-2-metil homopiperazina o su sal y acido fosforico o su sal.

So
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