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COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA EL SUMINISTRO TÓPICO DE PROSTAGLANDINAS A 

LA GRASA SUBCUTÁNEA 

 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

 5 

Esta solicitud reclama prioridad bajo 35 U.S.C. § 119(e) de la solicitud de patente 

provisional E.U.A. U.S.S.N. No. 61/822,139, presentada el 10 de mayo de 2013, cuyo contenido 

completo se incorpora en la presente como referencia. 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 10 

 

La presente invención se refiere a métodos y composiciones para suministrar 

tópicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista de receptor de prostaglandina FP 

(un compuesto PFPRA) a tejido adiposo debajo de la piel. El efecto terapéutico es, por ejemplo, la 

reducción de exceso de grasa bajo la piel, por ejemplo, la piel de la cara, párpados, cuello, mentón, 15 

región submentoniana, extremidades, pecho, abdomen, caderas, etc. Más específicamente, la 

invención se refiere a nuevas composiciones que comprenden un compuesto PFPRA y un éster de 

ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo), opcionalmente además que comprende una base 

de ungüento tal como una base de hidrocarburos (por ejemplo, petrolato), y/u opcionalmente además 

que comprende un alcohol orgánico (por ejemplo, propilenglicol).  La invención además se refiere a 20 

métodos que comprenden la aplicación de la(s) composición(es) mencionada(s) anteriormente a la 

piel. La invención además se refiere a procedimientos para la fabricación de la(s) composición(es) 

ante(s) mencionada(s). 

Experimentalmente, en comparación con una amplia gama de otras composiciones 

probadas, las composiciones descritas aquí demuestran eficacia excepcional y sorprendente en el 25 

suministro de ciertos compuestos PFPRA a través de la piel in vitro, en el suministro de una cantidad 

terapéuticamente efectiva de grasa debajo de la piel in vivo, o en la reducción de grasa subcutánea in 

vivo.  En teoría, esta sorprendente eficiencia se podría deber a la similar estructura y polaridad entre 

el compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost) y el éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo), como se describe aquí.  Las composiciones son no irritantes, bien toleradas y estéticamente 30 

agradables.  Como una ventaja adicional, se consideran adecuadas para la aplicación a la cara, 

párpados y/o piel periorbitaria.  Además, las composiciones son estables y pueden ser fabricadas 

fácilmente, cuando sea necesario en forma estéril. 
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ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

El exceso de grasa corporal es una causa importante de enfermedad en humanos, 

discapacidad y alteración estética.  Para muchas personas el exceso de grasa corporal es también una 

fuente de angustia psicosocial y autoestima reducida.  5 

El exceso de grasa corporal puede ser difuso o concentrado en una porción(es) 

particular(es) del cuerpo.  De particular importancia es el exceso de grasa corporal de la cara, por 

ejemplo, de los párpados, mentón o papada.  Otros sitios importantes del exceso de grasa corporal 

pueden incluir, por ejemplo, brazos, abdomen, nalgas, caderas, pecho, muslos y cuello.  El exceso de 

grasa corporal también puede involucrar el tejido mamario excesivo en una mujer o un hombre, es 10 

decir, ginecomastia.  El exceso de grasa corporal puede ser ubicado dentro o cerca de los párpados, 

y el tratamiento tópico de dicha grasa requiere una composición que es segura para la aplicación cerca 

de los ojos, es decir, una formulación compatible oftálmica y/u oftálmicamente compatible.  Las 

acumulaciones locales de grasa corporal pueden resultar de factores constitucionales, enfermedad, 

estado hormonal, o como efectos secundarios de la medicación u otras sustancias.  Incluso en la 15 

ausencia de enfermedad, las consideraciones cosméticas se aplican a los individuos que no obstante 

perciben un exceso de grasa y desean que se corrija. Por ejemplo, exceso de grasa submentoniana, 

comúnmente conocida como "papada", no se considera una enfermedad; sin embargo, las personas 

con exceso de grasa submentoniana a menudo parecen menos atractivos y menos jóvenes, y pueden 

tener baja autoestima como resultado.  Asimismo, un individuo puede tener exceso de grasa 20 

subcutánea en el abdomen anterior, exceso de grasa subcutánea en el abdomen oblicuo, por ejemplo, 

por encima de las crestas ilíacas ("llantitas"), exceso de grasa del pecho, exceso de grasa de mama, 

exceso de grasa de nalgas, exceso de grasa de caderas, exceso de grasa del muslo, exceso de grasa 

de pierna, exceso de grasa del brazo, exceso de grasa de pecho, exceso de grasa de cuello, etc.  

Un número de condiciones médicas se considera que son causas de exceso de grasa 25 

corporal. Los ejemplos incluyen obesidad inducida por medicamentos, hipotiroidismo, 

pseudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalámica, enfermedad de ovario poliquístico, depresión, 

atracones, síndrome de Prader-Willi, síndrome de Bardet-Biedl, síndrome de Cohen, síndrome de 

Down, síndrome de Turner, deficiencia de la hormona de crecimiento, resistencia a la hormona de 

crecimiento y deficiencia o resistencia de leptina.  La desfiguración de depósitos de grasa regional en 30 

exceso, por ejemplo grasa dorsocervical en exceso, puede encontrarse en condiciones tal como 

lipodistrofia por VIH, síndrome de Cushing y síndrome de pseudo-Cushing (es decir, síndrome 

característico de exceso de grasa corporal y otros hallazgos debido a niveles excesivos de 

corticosteroides endógenos o exógenos), lipodistrofias adquiridas, lipodistrofias familiares, lipoma, 

lipomatosis y enfermedad de Madelung. 35 
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Los medicamentos conocidos por causar exceso de grasa corporal incluyen cortisol y 

análogos, otros corticosteroides, megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos tricíclicos, 

inhibidores de monoaminooxidasa, inhibidores de la reabsorción de serotonina selectiva, 

anticonceptivos orales, insulina, risperidona, clozapina y tiazolidinadionas. 

Los cambios en el estado hormonal, incluyendo los cambios fisiológicos tal como el 5 

embarazo o la menopausia, pueden causar exceso de grasa corporal en un sujeto. Dejar de fumar 

comúnmente conduce a aumento de peso y exceso de grasa corporal.  El trauma puede favorecer la 

acumulación de exceso de grasa corporal en virtud de la inmovilidad o desuso de una extremidad.  Los 

problemas similares pueden afectar a un sujeto que está inmovilizado, por ejemplo debido a una 

lesión.  Algunos tumores, por ejemplo, lipomas y liposarcomas, se caracterizan por colecciones locales 10 

de células de grasa.  La lipomatosis es cualquier condición caracterizada por la formación de los 

lipomas múltiples en el cuerpo, por ejemplo, lipomatosis múltiple familar dolorosis adiposis 

(enfermedad de Dercum), lipomatosis pélvica, etc. 

Incluso en ausencia de patología subyacente, un individuo puede tener 

preocupaciones cosméticas sobre depósitos locales o difusos de la grasa corporal.  Estos pueden 15 

atribuirse generalmente a factores constitucionales o hereditarios, historia del desarrollo, edad, sexo, 

dieta, consumo de alcohol u otros componentes de estilo de vida. Los individuos en tales circunstancias 

comúnmente desean reducir la cantidad de grasa en la cara, párpados, mentón, brazos, cuello, 

abdomen, pecho, mama, nalgas, caderas, muslos y/o piernas.  En algunos casos un exceso local de 

grasa puede ser debido a prolapso de grasa, desplazamiento y/o migración, como en el prolapso de 20 

grasa orbitaria relacionada con la edad o descendiente de las almohadillas de grasa malares.  

Oftalmopatía de Graves (enfermedad de los ojos relacionada con tiroides) es una condición que puede 

ser tratada mediante la reducción del volumen de la grasa orbital. 

Un número de métodos se han desarrollado para reducir o eliminar el exceso de grasa 

corporal. Es útil clasificar estos métodos como extractivos, metabólicos, o adipolíticos.  Los métodos 25 

extractivos, tal como lipoplastia (por ejemplo, liposucción) o escisión local, son métodos por el que la 

grasa se elimina físicamente de las áreas de interés. Dichos métodos son costosos y pueden implicar 

cicatrices, deformidad postquirúrgica o regresión, malestar, infección y otras reacciones adversas.  

En contraste con los métodos de extracción, métodos metabólicos, que incluyen 

medicaciones sistémicas, suplementos nutricionales, dispositivos y ejercicio u otro tratamiento del 30 

cuerpo, tratan de modificar el metabolismo del sujeto (por ejemplo, ya sea consumo calórico, gastos 

o ambos) tal que el sujeto incurre en una pérdida neta de grasa.  Una desventaja es que estos métodos 

por lo general no pueden dirigirse a una parte particular del cuerpo.  Otro inconveniente es la pérdida 

concomitante potencial de agua, carbohidratos, proteínas, vitaminas, minerales y otros nutrientes. 

Además, los medicamentos para la dieta tradicional pueden tener efectos secundarios no deseados, 35 
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por ejemplo palpitaciones, temblor, insomnio y/o irritabilidad en un sujeto que utiliza estimulantes 

como supresores del apetito. A pesar del valor saludable, los métodos metabólicos tradicionales de 

dieta y ejercicio no son prácticos para todo el mundo. 

Los métodos adopolíticos pretenden causar ruptura de los adipocitos y/o sus 

contenidos de lípidos.  Por ejemplo, los depósitos de grasa pueden reducirse por la exposición a 5 

temperatura fría o al desoxicolato, un solubilizante que lisa las membranas celulares y resulta en 

necrosis local.  Los inconvenientes de estos métodos pueden incluir pobre discriminación entre los 

tejidos adiposos y otros tejidos cercanos, barreras para el suministro que requiere agujas hipodérmicas 

o equipo especial, y los efectos adversos tal como necrosis, inflamación y dolor. 

Los compuestos de las clases del agonista del receptor de prostaglandina FP 10 

(compuesto PFPRA), por ejemplo, latanoprost y tafluprost, pueden ser administrados a la piel para 

reducir localmente el tejido adiposo bajo la piel, es decir, la grasa subcutánea.  Véase, por ejemplo, 

Patente de E.U.A. 8,426,471 y Publicación de E.U.A. No. 2010/0234466, incorporada aquí mediante 

referencia.  El desarrollo de suministro tópico del compuesto PFPRA posee importantes desafíos ya 

que el suministro a la grasa subcutánea comprende el suministro a través del estrato córneo, 15 

epidermis, dermis y microcirculación dérmica, y en la grasa posterior. 

Por ejemplo, la piel, en particular el estrato córneo, presenta una formidable barrera 

física a la penetración del fármaco. Véase, por ejemplo, Dayan N, Delivery Systems Design in Topically 

applied formulations:  An Overview, en Rosen M, Delivery Systems Handbook for Personal Care and 

Cosmetics products, William Andrew, 2005, pp. 103-104.  Para cualquier fármaco particular, la 20 

formulación debe seleccionarse empíricamente.  La formulación debe ser físicamente y químicamente 

compatible con el fármaco. 

Además, siempre que una formulación permita que un fármaco atraviese la piel, para 

llegar a la grasa subcutánea debe también evitar lo que se conoce como la "condición hundida" de la 

circulación cutánea. Véase, por ejemplo, Dayan N, Delivery Systems Design in Topically applied 25 

formulations:  An Overview, en Rosen M, Delivery System Handbook for Personal Care and Cosmetic 

Products, William Andrew, 2005, pp. 103-104; Kao J, In Vitro Assessment of Dermal Absorption, in 

Hobson DW, Dermal and Ocular Toxicology: Fundamentals and Methods, CRC Press, 1991, pp. 272-

273.  Ya que la dermis es invertida por una red de capilares con flujo sanguíneo rápido, para cualquier 

soluto (por ejemplo, fármaco) que penetra en la dermis, se crea un amplio gradiente de concentración 30 

entre la piel y el torrente sanguíneo.  Así, hay una fuerte tendencia para fármacos que penetran en la 

dermis para difundir rápidamente este gradiente en el torrente sanguíneo.  Este fenómeno de 

hundimiento favorece el suministro sistémico (por ejemplo, en el torrente sanguíneo, como con un 

parche de nicotina), pero socavan los intentos de suministro local (por ejemplo, a la grasa subcutánea, 

como en la presente invención).  Ningún método de razonamiento o predicción está disponible en la 35 
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técnica para sugerir que las formulaciones, si las hay, pueden eludir la condición de hundimiento.  Por 

lo tanto, la persona con experiencia debe buscar dichas formulaciones empíricamente, y sin 

conocimiento previo tal que dicha formulación aún existe. 

La formulación debe tener también un perfil de exposición del fármaco sistémico 

favorable, por ejemplo, que evita excesivos niveles de fármaco en el torrente sanguíneo.  Este requisito 5 

se hace más difícil por la condición de hundimiento. 

Adicionalmente, la formulación debe suministrar el ingrediente activo con eficiencia 

razonable.  Una medida de eficiencia es la capacidad de minimizar la concentración del ingrediente 

activo en el producto acabado y aún mantener el efecto terapéutico deseado.  Esto tiene implicaciones 

para fabricación, costo de bienes y seguridad y tolerabilidad locales.  Otra medida de la eficiencia es 10 

la capacidad para minimizar la frecuencia de dosis y todavía mantener el efecto terapéutico deseado, 

que tiene implicaciones para la comodidad paciente y comercialización de producto. 

Así, la formulación debe causar poca o ninguna irritación de la piel.  Si se aplica a la 

piel cerca del ojo, por ejemplo, el párpado, la formulación es considerada una formulación oftálmica.  

Por lo general, una formulación oftálmica debe ser estéril, por ejemplo, de acuerdo con el capítulo 15 

<71> de la farmacopea de E.U.A.  Preferiblemente, una formulación oftálmica debe también ser libre 

o esencialmente libre de endotoxinas bacterianas, por ejemplo de acuerdo con el capítulo <85>de la 

farmacopea de E.U.A., por ejemplo, un nivel de endotoxina de < 10 EU (unidades de endotoxina) por 

gramo de composición.  Si se aplica a la piel cerca del ojo, la formulación debe ser oftálmicamente 

compatible, es decir, la formulación no debe causar irritación ocular clínicamente significativa y no 20 

debe ser tóxica para el ojo, por ejemplo, la superficie ocular, por ejemplo, la córnea.  La potencial 

irritación y toxicidad ocular se estudian empíricamente por modelos preclínicos estándar y en ensayos 

en humanos.  Aunque la irritación potencial de la piel o los ojos de los ingredientes inactivos 

individuales se conoce generalmente, las combinaciones de ingredientes activos e inactivos pueden 

causar irritación inesperada, que debe ser probada empíricamente. 25 

Además, la formulación debe poseer otras cualidades necesarias para hacer una 

formulación tópica y comercializarlos con los consumidores: facilidad de fabricación, estabilidad física 

y química y aspecto comercialmente aceptable, olor y cualidades táctiles. 

Por lo tanto, hay una necesidad de nuevas composiciones para suministrar 

tópicamente un compuesto PFPRA de tejido adiposo bajo la piel. 30 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

Ahora se ha descubierto experimentalmente que ciertas composiciones tópicas que 

comprenden un compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o tafluprost) y ciertos ésteres de ácidos 

grasos (por ejemplo, miristato de isopropilo) proporcionan el suministro excepcionalmente eficiente 5 

del compuesto y su metabolito activo en la grasa subcutánea, y así tienen usos particulares y ventajas, 

como se describe aquí.  En teoría, esta eficiencia se podría deber a la similar estructura y polaridad 

entre el compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o tafluprost) y el éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo), como se describe aquí. 

Así, en un aspecto, se proporciona una composición útil en la reducción de la grasa 10 

subcutánea que comprende un compuesto PFPRA, por ejemplo latanoprost o tafluprost y un éster de 

ácido graso, por ejemplo, miristato de isopropilo.  En ciertas modalidades, la concentración del 

compuesto PFPRA en la composición es entre aproximadamente 0.0001 por ciento a aproximadamente 

1% en peso, como una proporción del peso total de la composición, por ejemplo, entre 

aproximadamente 0.05 por ciento y aproximadamente 0.5 por ciento en peso, o entre 15 

aproximadamente 0.01 por ciento y aproximadamente 0.1 por ciento en peso de la composición final.  

En algunas modalidades, la concentración final del éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo) es de aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 20 por ciento en peso, por 

ejemplo, entre aproximadamente 1 por ciento y aproximadamente 10 por ciento en peso de la 

composición.  En ciertas modalidades, la composición además comprende una base de ungüento, por 20 

ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato. En algunas modalidades, la concentración final 

de la base de ungüento es entre aproximadamente 50 por ciento y aproximadamente 99 por ciento 

en peso, por ejemplo, entre aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento en 

peso, del peso total de la composición.  En algunas modalidades, la composición además comprende 

un alcohol orgánico (por ejemplo, propilenglicol).  En algunas modalidades, la concentración final de 25 

alcohol orgánico es entre aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 50 por ciento en peso, 

por ejemplo, entre aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento en peso, del peso 

total de la composición.  En algunas modalidades, la composición no es una emulsión.  En algunas 

modalidades, la composición es inmiscible en agua.  En algunas modalidades, la composición es una 

composición oftálmica y oftálmicamente compatible.  En algunas modalidades, la composición es 30 

estéril. 

En otro aspecto, se proporciona un método para reducir grasa corporal en un sujeto, 

que comprende administrar tópicamente una composición tal como se describe aquí a un sujeto en 

necesidad del mismo.  En ciertas modalidades, el método es un método terapéutico. En otras 

modalidades, el método es un método cosmético.  35 
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En otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso 

en un método de reducción de grasa corporal en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso 

de una composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para reducir la 

grasa corporal en un sujeto.   

En otro aspecto, se proporciona una composición para el uso en la reducción de grasa 5 

en un sujeto que sufre de esteatoblefaron. En otro aspecto, se proporciona un método de tratamiento 

de esteatoblefaron en un sujeto, que comprende la administración tópicamente (por ejemplo, aplicar 

a un párpado del sujeto) una composición tal como se describe aquí a un sujeto en su necesidad.  En 

otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso en un método de 

tratamiento de esteatoblefaron en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una 10 

composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto.   

En todavía otro aspecto, se proporciona un kit que comprende una composición tal 

como se describe aquí y las instrucciones de uso. 

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para la fabricación de una o más 15 

de las composiciones inventivas de manera estéril, por el que la composición es estéril, libre de 

endotoxina y oftálmicamente compatible, y por lo tanto adecuada para el uso en el párpado o cerca 

del ojo.  Por ejemplo, en una modalidad, se proporciona un procedimiento para la fabricación de un 

ungüento estéril, que comprende los pasos de disolución de un compuesto PFPRA (por ejemplo, 

latanoprost o tafluprost) en un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer 20 

una solución; la microfiltración de la solución para hacer un filtrado; y que combina el filtrado con una 

base de ungüento (por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato).  En ciertas 

modalidades, el método además comprende disolver el conservador (por ejemplo, clorobutanol) en el 

éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo). 

Otros objetos y ventajas llegarán a ser aparentes a aquellos con experiencia en la 25 

técnica de la consideración de la subsiguiente descripción detallada, ejemplos y reivindicaciones. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

La figura 1 representa los modelos moleculares tridimensionales de miristato de 30 

isopropilo y latanoprost en conformaciones minimizadas de energía (resuelto en vacío).  Los átomos 

de carbono se muestran en gris y los átomos de oxígeno en rojo; los hidrógenos no se muestran.  Las 

distancias medidas de extremo a extremo (entre centros de átomo pesado) son 19.9 Å para miristato 

de isopropilo y 17.7 Å para latanoprost. 

35 
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Definiciones 

 

Definiciones químicas 

Definiciones de grupos funcionales específicos y términos químicos se describen con 

más detalle a continuación.  Los elementos químicos son identificados de acuerdo con la tabla periódica 5 

de los elementos, versión CAS, Handbook of Chemistry y Physics, 75a Ed, dentro de la cubierta, y los 

grupos funcionales específicos se definen generalmente como se describen en el mismo.  Además, los 

principios generales de la química orgánica, así como los radicales y reactividad funcional específica, 

se describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith 

and March March’s Advanced Organic Chemistry, 5a Edición, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; 10 

Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; and 

Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3a Edición, Cambridge University Press, 

Cambridge, 1987. 

Ciertos compuestos somo los descritos en este documento pueden constar de uno o 

más centros asimétricos y así pueden existir en varias formas isoméricas, por ejemplo, enantiómeros 15 

y/o diastereómeros.  Los compuestos descritos aquí pueden estar en la forma de un enantiómero 

individual, diastereómero o isómero geométrico o pueden estar en la forma de una mezcla de 

estereoisómeros, incluyendo mezclas racémicas y mezclas enriquecidas en uno o más 

estereoisómeros.  En ciertas modalidades, los compuestos tal como se describen aquí son compuestos 

enantiopuros.  En ciertas de otras modalidades, las mezclas de estereoisómeros se proporcionan. 20 

Además, ciertos compuestos, como se describen aquí pueden tener uno o más dobles 

enlaces que pueden existir como el isómero cis o trans, o E o Z, a menos que se indique lo contrario.  

La invención comprende adicionalmente los compuestos como isómeros individuales substancialmente 

libre de otros isómeros, y alternativamente, como mezclas de varios isómeros, por ejemplo, mezclas 

racémicas de isómeros E/Z o mezclas enriquecidas en un isómero E/Z.   25 

Los términos "enriquecido enantioméricamente", "enantioméricamente puro" y "no 

racémico", usados indistintamente aquí, se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso 

de un enantiómero es mayor que la cantidad de un enantiómero en una mezcla de control de la 

composición racémica (por ejemplo, mayor de 1:1 en peso).  Por ejemplo, una preparación 

enantioméricamente enriquecida del (S)-enantiómero, medios para la preparación del compuesto que 30 

tiene más de 50% en peso de (S)-enantiómero en relación con (R)-enantiómero, más preferiblemente 

al menos 75% en peso, y aún más preferiblemente al menos 80% en peso.  En algunas modalidades, 

el enriquecimiento puede ser mucho mayor de 80% en peso, proporcionando una preparación 

"substancialmente enantioméricamente enriquecida", "substancialmente enantioméricamente pura" o 

"substancialmente no racémica", que se refiere a preparaciones de composiciones que tienen al menos 35 
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un 85% en peso de un enantiómero en relación con el otro enantiómero, más preferiblemente al 

menos 90% en peso y aún más preferiblemente al menos 95% en peso.  En modalidades preferidas, 

la composición enantioméricamente enriquecida tiene una mayor potencia con respecto a la utilidad 

terapéutica por unidad de masa que hace la mezcla racémica de esa composición. Los enantiómeros 

pueden ser aislados de mezclas por métodos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica, 5 

que incluyen la cromatografía líquida de alta presión quiral (HPLC) y la formación y cristalización de 

sales quirales; o enantiómeros preferidos pueden prepararse por síntesis asimétrica.  Véase, por 

ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates y Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); 

Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds 

(McGraw–Hill, NY, 1962); y Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents y Optical Resolutions p. 268 (E.L. 10 

Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972). 

Cuando se enlista un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y sub-

intervalo dentro del intervalo.  Por ejemplo “C1–6 alquilo” pretende abarcar, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C1–6, 

C1–5, C1–4, C1–3, C1–2, C2–6, C2–5, C2–4, C2–3, C3–6, C3–5, C3–4, C4–6, C4–5, y C5–6 alquilo. 

Como se usa aquí, alifático se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, o 15 

carbociclilo, como se define aquí 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 20 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-20”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 10 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-10”). En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 6 átomos de 20 

carbono (“alquilo de C1-6”).   En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 5 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-5”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-4”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 3 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-3”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 2 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-2”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 átomo de carbono (“C1 25 

alquilo”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquilo de C2-

6”).  Ejemplos de grupos alquilo de C1–6 incluyen metilo (C1), etilo (C2), n–propilo (C3), isopropilo (C3), 

n–butilo (C4), terc–butilo (C4), sec–butilo (C4), iso–butilo (C4), n–pentilo (C5), 3–pentanilo (C5), amilo 

(C5), neopentilo (C5), 3–metilo–2–butanilo (C5), amilo tertiario (C5), y n–hexilo (C6).  A menos que se 

especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquilo es independientemente no sustituido (un 30 

"alquilo no sustituido") o sustituido (un "alquilo substituido") son sustituidos con uno o más 

sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquilo es un alquilo no sustituido de C1-6 (por ejemplo, 

–CH3).  En ciertas modalidades, el grupo alquilo es un alquilo de C1-6 sustituido. 

Como se utiliza en este documento "perhaloalquilo" o "haloalquilo sustitutido" como 

se define en este documento se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 átomos de carbono 35 
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donde todos los átomos de hidrógeno son cada uno halógeno independientemente reemplazado, por 

ejemplo, seleccionado de fluoro, bromo, cloro o yodo ("perhaloalquilo de C1 – 10").  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono (“C1-6 perhaloalquilo”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 5 átomos de carbono (“perhaloalquilo de C1-5”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono (“C1-4 perhaloalquilo”).  En algunas 5 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 3 átomos de carbono (“C1-3 perhaloalquilo”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 2 átomos de carbono (“C1-2 perhaloalquilo”). En algunas 

modalidades, todos los átomos de hidrógeno se reemplazan cada uno con fluoro.  En algunas 

modalidades, todos los átomos de hidrógeno se reemplazan cada uno con cloro.  Ejemplos de grupos 

perhaloalquilo incluyen –CF3, –CF2CF3, –CF2CF2CF3, –CCl3, –CFCl2, –CF2Cl, y lo similar.  10 

Como se utiliza en este documento, "alquiloxi" se refiere a un grupo alquilo, como se 

define en este documento, sustituido con un átomo de oxígeno, en donde el punto de conexión es el 

átomo de oxígeno.  En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene 1 a 6 átomos de carbono ("alquiloxi 

de C1 – 6").  En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene 1 a 4 átomos de carbono ("alquiloxi de C1 

– 4").  Ejemplos de grupos alcoxi de C1–4 incluyen metoxi (C1), etoxi (C2), propoxi (C3), isopropoxi (C3), 15 

butoxi (C4), terc–butoxi (C5) y lo similar.  Ejemplos de grupos alquiloxi de C1–6 incluyen los grupos 

alquiloxi de C1–4 antes mencionados así como pentiloxi (C5), isopentiloxi (C5), neopentiloxi (C5), hexiloxi 

(C6) y lo similar.  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un radical alquilo es 

independientemente no sustituido (un "alquiloxi no sustituido") o sustituido (un "alquiloxi sustituido") 

con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquiloxi es un alquiloxi de C1-6 no 20 

sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo alquiloxi es un alquiloxi de C1-6 sustituido. 

Como se usa aquí, “alquilcarboxi” se refiere a un grupo de la fórmula –C(=O)ORa en 

donde Ra es un grupo alquilo como se define aquí.  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo 

alquilcarboxi tiene de 1 a 6 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-6”).  En ciertas modalidades, el 

alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 5 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-5”).  En ciertas 25 

modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-

4”).  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 3 átomos de carbono 

(“alquilcarboxi de C1-3”).  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 2 

átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-2”).  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia 

del alquilo del grupo alquilcarboxi es independientemente no sustituido (un "alquilcarboxi no 30 

sustituido") o sustituido (un "alquilcarboxi sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas 

modalidades, el grupo alquilcarboxi es un alquilcarboxi de C1-6 no sustituido.  En ciertas modalidades, 

el grupo alquilcarboxi es un alquilcarboxi de C1-6 sustituido. 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquenilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a 20 átomos de carbono y uno 35 
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o más enlaces dobles carbono-carbono (“alquenilo de C2-20”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 10 átomos de carbono (“alquenilo de C2-10”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquenilo de C2-6”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 5 átomos de carbono (“alquenilo de C2-5”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 4 átomos de carbono (“alquenilo de C2-4”).  En algunas modalidades, un grupo 5 

alquenilo tiene de 2 a 3 átomos de carbono (“alquenilo de C2-3”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquilo tiene 2 átomos de carbono (“alquenilo de C2”).    El uno o más enlaces dobles carbono-carbono 

puede ser interno (tal como en 2-butenilo) o terminal (tal como en 1-butenilo).  Ejemplos de grupos 

alquenilo de C2–4 incluyen etenilo (C2), 1–propenilo (C3), 2–propenilo (C3), 1–butenilo (C4), 2–butenilo 

(C4), butadienilo (C4), y lo similar.  Ejemplos de grupos alquenilo de C2–6 incluyen los grupos antes 10 

mencionados C2–4 alquenilo tal como pentenilo (C5), pentadienilo (C5), hexenilo (C6), y lo similar.  A 

menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquenilo es independientemente 

no sustituido (un "alquenilo no sustituido") o sustituido (un "alquenilo sustituido") con uno o más 

sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquenilo es alquenilo de C2-6 no sustituido.  En ciertas 

modalidades, el grupo alquenilo es alquenilo de C2-6 sustituido. 15 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquinilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a 20 átomos de carbono y uno 

o más enlaces triples carbono-carbono (“alquinilo de C2-20”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 10 átomos de carbono (“alquinilo de C2-10”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquinilo de C2-6”).   En algunas modalidades, un grupo 20 

alquinilo tiene de 2 a 5 átomos de carbono (“alquinilo de C2-5”). En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 4 átomos de carbono (“alquinilo de C2-4”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 3 átomos de carbono (“alquinilo de C2-3”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene 2 átomos de carbono (“alquinilo de C2”). El uno o más enlaces triples carbono-carbono 

pueden ser internos (tal como en 2-butinilo) o terminal (tal como en 1-butinilo).  Ejemplos de grupos 25 

alquinilo de C2–4 incluyen, sin limitación, etinilo (C2), 1–propinilo (C3), 2–propinilo (C3), 1–butinilo (C4), 

2–butinilo (C4) y lo similar.  Ejemplos de grupos alquenilo de C2–6 incluyen los grupos antes 

mencionados C2–4 alquinilo así como pentinilo (C5), hexinilo (C6), y lo similar.  A menos que se 

especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquinilo es independientemente no sustituido (un 

"alquinilo no sustituido") o sustituido (un "alquinilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En 30 

ciertas modalidades, el grupo alquinilo es un alquinilo de C2-6 no sustituido.  En ciertas modalidades, 

el grupo alquinilo es un alquinilo de C2-6 sustituido. 

Como se utiliza en este documento, un "hidrocarburo saturado o no saturado acíclico" 

se refiere a un radical de un grupo de hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena recta o 

ramificada, que tiene de 1 a 20 átomos de carbono y opcionalmente uno o más dobles o enlaces triples 35 
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carbono – carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo está saturado.  En algunas 

modalidades, el grupo hidrocarburo es insaturado y contiene uno o más enlaces dobles o triples 

carbono – carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo contiene 1-10 átomos de carbono.  

En ciertas modalidades, el grupo hidrocarburo contiene de 1-5 átomos de carbono.  En algunas 

modalidades, el grupo hidrocarburo contiene 1-4 átomos de carbono.  En algunas modalidades, el 5 

grupo hidrocarburo contiene 1-3 átomos de carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo 

contiene 1-2 átomos de carbono. 

Como se usa aquí, “carbociclilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo cíclico 

no aromático que tiene de 3 a 7 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-7”) y cero 

heteroátomos en el sistema del anillo no aromático.  En algunas modalidades, un grupo carbociclilo 10 

tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-6”). En algunas modalidades, un grupo 

carbociclilo tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-6”).  Grupos carbociclilo 

ejemplares incluyen C3–7, sin limitación, ciclopropilo (C3), ciclopropenilo (C3), ciclobutilo (C4), 

ciclobutenilo (C4), ciclopentilo (C5), ciclopentenilo (C5), ciclohexilo (C6), ciclohexenilo (C6), 

ciclohexadienilo (C6), cicloheptilo (C7), cicloheptenilo (C7), cicloheptadienilo (C7), cicloheptatrienilo (C7), 15 

y lo similar.  Como lo ilustran los ejemplos anteriores, en ciertas modalidades, el grupo carbociclilo es 

ya sea un monocíclico (“carbociclilo monocíclico”) o policíclico (por ejemplo, que contiene un sistema 

de anillo fusionado, puenteado o espiro tal como un sistema bicíclico (“carbociclilo bicíclico”) y puede 

ser saturado o puede contener uno o más dobles o triples enlaces carbono–carbono.  "Carbociclilo" 

también incluye los sistemas de anillo en donde el anillo carbociclilo, según lo definido anteriormente, 20 

se fusiona con uno o más grupos arilo o heteroarilo, en donde el punto de unión es en el anillo 

carbociclilo, y en tales casos, el número de carbonos continua para designar el número de carbono en 

el sistema de anillo carbocíclico.  A menos que se especifique lo contrario, cada ejemplo de un grupo 

carbociclilo es independientemente no sustituido (un "carbociclilo no sustituido") o sustituido (un 

"carbociclilo sustituido") con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes como se describe aquí.  En ciertas 25 

modalidades, el grupo carbociclilo es un carbociclilo de C3–10 no sustituido.  En ciertas modalidades, el 

grupo carbociclilo es un carbociclilo de C3–10 sustituido. 

En algunas modalidades, "carbociclilo" es un grupo carbociclilo monocíclico, saturado 

que tiene de 3 a 7 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C3-7”).  En algunas modalidades, un 

grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C3-6”).  En algunas 30 

modalidades, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 6 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C5-6”).  

Ejemplos de grupos C5–6 cicloalquilo incluyen ciclopentilo (C5) y ciclohexilo (C5).  Ejemplos de grupos 

C3–6 cicloalquilo incluyen los grupos antes mencionados C5–6 cicloalquilo así como ciclopropilo (C3) y 

ciclobutilo (C4).  Ejemplos de grupos cicloalquilo de C3–7 incluyen los grupos cicloalquilo de C3–6 antes 

mencionados, así como cicloheptilo (C7).  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de 35 
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un grupo cicloalquilo es independientemente no sustituido (un "cicloalquilo no sustituido") o sustituido 

(un "cicloalquilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo cicloalquilo 

es un cicloalquilo de C3-7 no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo cicloalquilo es un cicloalquilo 

de C3-7 sustituido. 

Como se utiliza aquí, solo o como parte de otro grupo, "heterociclilo" se refiere a un 5 

radical de un sistema de anillo aromático de 3 a 8 no aromático con átomos de carbono del anillo y 1 

a 4 heteroátomos del anillo, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno y azufre "(heterociclilo de 3 a 8 miembros).   En grupos heterociclilo que contienen 

uno o más átomos de nitrógeno, el punto de unión puede ser un átomo de carbono o nitrógeno, como 

lo permita la valencia.  Un grupo heterociclilo puede ser ya sea monocíclico (“heterociclilo monocíclico”) 10 

o policíclico (por ejemplo, un sistema de anillo fusionado, puenteado o espiro tal como un sistema 

bicíclico (“heterociclilo bicíclico”) y puede ser saturado o puede contener uno o más dobles o triples 

enlaces carbono–carbono.  Los sistemas de anillo de heterociclilo policíclico pueden incluir uno o más 

heteroátomos en uno o ambos anillos.  "Heterociclilo" también incluye sistemas del anillo en donde el 

anillo heterociclilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos carbociclilo en 15 

donde el punto de unión es en el anillo carbociclilo o heterociclilo o sistemas del anillo en donde el 

anillo heterociclilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos arilo o 

heteroarilo, en donde el punto de unión es en el anillo heterociclilo, y en tales casos, el número de 

miembros del anillo continua para designar el número de miembros del anillo en el sistema del anillo 

heterociclilo. 20 

En algunas modalidades, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no aromático 

de 5 a 8 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo, en donde 

cada heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heterociclilo 

de 5-8 miembros").  En algunas modalidades, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no 

aromático de 5 a 6 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo, en 25 

donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre 

("heterociclilo de 5-6 miembros").  En algunas modalidades, el heterociclilo de 5-6 miembros tiene 1-

3 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno y azufre. En algunas modalidades, el 

heterociclilo de 5-6 miembros tiene 1-2 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno 

y azufre. En algunas modalidades, el heterociclilo de 5-6 miembros tiene un heteroátomo del anillo 30 

seleccionado del nitrógeno, oxígeno y azufre.  Los heterociclilos de 3 miembros ejemplares que 

contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, aziridinilo, oxiranilo, tiorenilo.  Los heterociclilos de 

4 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, azetidinilo, oxetanilo y 

tietanilo.  Los heterociclilos de 5 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin 

limitación, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, 35 
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dihidropirrolilo y pirrolil–2,5–diona.  Los heterociclilos de 5 miembros ejemplares que contienen dos 

heteroátomos incluyen, sin limitación, dioxolanilo, oxatiolanilo y ditiolanilo. Los heterociclilos de 5 

miembros ejemplares que contienen tres heteroátomos incluyen, sin limitación, triazolinilo, 

oxadiazolinilo, y tiadiazolinilo.  Los grupos heterociclilo de 6 miembros ejemplares que contienen un 

heteroátomo incluyen, sin limitación, piperidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo, y tianilo.  Los 5 

grupos heterociclilo de 6 miembros ejemplares que contienen dos heteroátomos incluyen, sin 

limitación, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo, dioxanilo. Los grupos heterociclilo de 6 miembros 

ejemplares que contienen dos heteroátomos incluyen, sin limitación, triazinanilo.  Los grupos 

heterociclilo de 7 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, 

azepanilo, oxepanilo y tiepanilo.  Los grupos heterociclilo de 8 miembros ejemplares que contienen un 10 

heteroátomo incluyen, sin limitación, azocanilo, oxecanilo y tiocanilo.  A menos que se especifique lo 

contrario, cada instancia de heterociclilo es independientemente no sustituido (un "heterociclilo no 

sustituido") o sustituido (un "heterociclilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas 

modalidades, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-8 miembros no sustituido.  En ciertas 

modalidades, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-8 miembros sustituido. 15 

Como se utiliza aquí, solo o como parte de otro grupo, "arilo" se refiere a un radical 

de un monocíclico o policíclico (por ejemplo, bicíclico o tricíclicos) 4n+2 sistema de anillo aromático 

con 6 a 10 átomos de carbono del anillo y cero heteroátomos proporcionados en el sistema de anillo 

aromático ("arilo de C6-10").  En algunas modalidades, un grupo arilo tiene 6 átomos de carbono del 

anillo (“arilo de C6”; por ejemplo, fenilo).  En algunas modalidades, un grupo arilo tiene 10 átomos de 20 

carbono del anillo ("arilo de C10"; por ejemplo, naftilo tales como 1–naftilo y 2–naftilo).   "Arilo" también 

incluye sistemas de anillo en donde el anillo arilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno 

o más grupos cicloalquilo o heterociclilo, en donde el radical o punto de unión está en el anillo arilo, y 

en tales casos, el número de átomos de carbono sigue para designar el número de átomos de carbono 

en el sistema del anillo de arilo.  A menos que se especifique lo contrario, cada ejemplo de un grupo 25 

arilo es independientemente no sustituido (un "arilo no sustituido") o sustituido (un "arilo sustituido") 

con uno o más sustituyentes como se describe aquí.  En ciertas modalidades, el grupo arilo es arilo de 

C6-10 no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo arilo es arilo de C6-10 sustituido. 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "heteroarilo" se refiere a un 

radical de un sistema de anilo aromático 4n+2 monocíclico o policíclico de 5 a 14 miembros (por 30 

ejemplo, bicíclico) con 4 a 10 átomos de carbono del anillo y 1-4 heteroátomos de anillo 

proporcionados en el sistema del anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona 

independientemente de nitrógeno, oxígeno y azufre ("heteroarilo de 5-10 miembros"). En grupos 

heteroarilo que contienen uno o más átomos de nitrógeno, el punto de unión puede ser un átomo de 

carbono o nitrógeno, como lo permita la valencia.  Los sistemas de anillo policíclico pueden incluir uno 35 
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o varios heteroátomos en uno o ambos anillos.  "Heteroarilo" incluye sistemas de anillo en donde el 

anillo heteroarilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos carbociclilo o 

heterociclilo, en donde el punto de unión está en el anillo heteroarilo, y en tales casos, el número de 

miembros del anillo sigue para designar el número de miembros del anillo en el sistema del anillo de 

heteroarilo.  "Heteroarilo" también incluye los sistemas de anillo en donde el anillo heteroarilo, según 5 

lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos arilo, en donde el punto de unión es en 

el anillo arilo o heteroarilo, y en tales casos, el número de miembros del anillo designa el número de 

miembros del anillo en el sistema de anillo policíclico fusionado (arilo/heteroarilo).  Los grupos 

heteroarilo policíclico en donde un anillo no contiene un heteroátomo (por ejemplo, indolilo, quinolilo, 

carbazolilo y lo similar) el punto de unión puede ser en el anillo, es decir, el anillo que porta un 10 

heteroátomo (por ejemplo, 2-indolilo) o el anillo que no contiene un heteroátomo (por ejemplo, 5-

indolilo).  En algunas modalidades, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 10 

miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el 

sistema de anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-10 miembros"). En algunas modalidades, un grupo 15 

heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 8 miembros con átomos de carbono del anillo y 

de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el sistema de anillo aromático, en donde cada 

heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-8 

miembros").  En algunas modalidades, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 

6 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el 20 

sistema de anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-6 miembros").  En algunas modalidades, el heteroarilo 

de 5-6 miembros tiene 1-3 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno y azufre. En 

algunas modalidades, el heteroarilo de 5-6 miembros tiene 1-2 heteroátomos del anillo seleccionados 

del nitrógeno, oxígeno y azufre. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5-6 miembros tiene un 25 

heteroátomo del anillo seleccionado del nitrógeno, oxígeno y azufre.  Los heteroarilos de 5 miembros 

ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, pirrolilo, furanilo y tiofenilo. Los 

heteroarilos de 5 miembros ejemplares que contienen 2 heteroátomos incluyen, sin limitación, 

imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo.  Los heteroarilos de 5 miembros 

ejemplares que contienen 3 heteroátomos incluyen, sin limitación, triazolilo, oxadiazolilo, y tiadiazolilo.  30 

Los heteroarilos de 5 miembros ejemplares que contienen 4 heteroátomos incluyen, sin limitación, 

tetrazolilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares que contienen 1 heteroátomos incluyen, sin 

limitación, piridinilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares que contienen 2 heteroátomos 

incluyen, sin limitación, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares 

que contienen 3 o 4 heteroátomos incluyen, sin limitación, triazinilo y tetrazinilo, respectivamente.  Los 35 
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heteroarilos de 7 miembros ejemplares que contienen 1 heteroátomo incluyen, sin limitación, 

azepanilo, oxepanilo y tiepinilo.  Los heteroarilos ejemplares bicíclicos-5,6 incluyen, sin limitación, 

indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzofuranilo, 

benzoisofuranilo,  bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxadiazolilo, benztiazolilo, 

benzisotiazolilo, benztiadiazolilo, indolizinilo, y purinilo.  Los heteroarilos ejemplares 6,6-bicíclicos 5 

incluyen, sin limitación, naftiridinilo, pteridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo y quinazolinilo.  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un grupo 

heteroarilo es independientemente no sustituido (un "heteroarilo no sustituido") o sustituido (un 

"heteroarilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo heteroarilo es 

un heteroarilo de 5-10 miembros no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo heteroarilo es 10 

heteroarilo de 5-10 miembros sustituido. 

Alquilo, alquenilos, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, que se 

refieren sin el sufijo "-eno", describen una monoradical de alquilo alquenilo, alquinilo, carbociclilo, 

heterociclilo, arilo y heteroarilo, respectivamente, y como se define aquí, en donde el mono-radical 

está directamente unido a una molécula de origen o a otro grupo por un enlace (por ejemplo, un 15 

enlace sencillo o doble).  Los grupos monoradicales, tal como se define aquí, pueden también ser 

opcionalmente sustituidos.  Los grupos referidos con el sufijo "-eno", tal como grupos alquileno, 

alquenileno, alquinileno, carbociclileno, heterociclileno, arileno y heteroarileno, describen un diradical 

de alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, aril y heteroarilo, respectivamente, y como se 

define aquí, en donde el di-radical está entre y directamente unido a dos grupos (por ejemplo, entre 20 

la molécula de origen y otro grupo) por dos enlaces (por ejemplo, enlaces sencillos y dobles).  Los 

grupo di-radical también se pueden sustituir opcionalmente. 

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, 

tal como se define en el presente, son sustituidos opcionalmente (por ejemplo, alquilo "sustituido" o 

"no sustituido", alquenilo "sustituido" o "no sustituido", alquinilo "sustituido" o "no sustituido", 25 

carbociclo "sustituido" o "no sustituido", heterociclilo "sustituido" o "no sustituido", arilo "sustituido" o 

"no sustituido" o grupo heteroarilo "sustituido" o "no sustituido").  En general, el término "sustituido", 

ya sea precedido por el término "opcionalmente" o no, significa que al menos un hidrógeno presente 

en un grupo (por ejemplo, un átomo de carbono o nitrógeno) se sustituye por un sustituto permisible, 

por ejemplo, un sustituto que en la sustitución resulta en un compuesto estable, por ejemplo, un 30 

compuesto que espontáneamente no sufre transformación tal como por reordenamiento, ciclización, 

eliminación, u otra reacción.  Salvo indicación de lo contrario, un grupo "sustituido" tiene un 

sustituyente en una o más posiciones sustituibles del grupo, y cuando más de una posición en cualquier 

estructura dada es sustituida, el sustituto el mismo o diferente en cada posición.  

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, 35 



 17 

tal como se define en el presente, son sustituidos opcionalmente (por ejemplo, alquilo "sustituido" o 

"no sustituido", alquenilo "sustituido" o "no sustituido", alquinilo "sustituido" o "no sustituido", 

carbociclo "sustituido" o "no sustituido", heterociclilo "sustituido" o "no sustituido", arilo "sustituido" o 

"no sustituido" o grupo heteroarilo "sustituido" o "no sustituido").  En general, el término "sustituido", 

ya sea precedido por el término "opcionalmente" o no, significa que al menos un hidrógeno presente 5 

en un grupo (por ejemplo, un átomo de carbono o nitrógeno) se sustituye por un sustituto permisible, 

por ejemplo, un sustituto que en la sustitución resulta en un compuesto estable, por ejemplo, un 

compuesto que espontáneamente no sufre transformación tal como por reordenamiento, ciclización, 

eliminación, u otra reacción.  Salvo indicación de lo contrario, un grupo "sustituido" tiene un 

sustituyente en una o más posiciones sustituibles del grupo (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5 posiciones), y 10 

cuando más de una posición en cualquier estructura dada es sustituida, el sustituyente es el mismo o 

diferente en cada posición.  El término "sustituido" está contemplado para incluir la sustitución con 

todos los sustitutos permisibles de compuestos orgánicos, cualquiera de los sustitutos descritos aquí 

que resulta en la formación de un compuesto estable.  La presente invención contempla cualquier y 

todas esas combinaciones para llegar a un compuesto estable.  Para los propósitos de esta invención, 15 

los heteroátomos tales como nitrógeno puede tener sustituyentes de hidrógeno y/o cualquier sustituto 

adecuado como se describe aquí que cumplan las valencias de los heteroátomos y resultados en la 

formación de un radical estable. 

Sustituyentes de átomo de carbono ejemplares incluyen, pero no se limitan a, 

halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORaa, –ON(Rbb)2,  –N(Rbb)2, –N(ORcc)Rbb, –SH, –SRaa, 20 

–SSRcc, –C(=O)Raa, –CO2H, –CHO, –C(ORcc)2, –CO2Raa, –OC(=O)Raa, –OCO2Raa, –C(=O)N(Rbb)2, –

OC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=O)Raa, –NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –

OC(=NRbb)Raa, –OC(=NRbb)ORaa, –C(=NRbb)N(Rbb)2, –OC(=NRbb)N(Rbb)2, –NRbbC(=NRbb)N(Rbb)2, –

C(=O)NRbbSO2Raa, –NRbbSO2Raa, –SO2N(Rbb)2, –SO2Raa, –SO2ORaa, –OSO2Raa, –S(=O)Raa, –OS(=O)Raa, 

–Si(Raa)3, –OSi(Raa)3 –C(=S)N(Rbb)2, –C(=O)SRaa, –C(=S)SRaa, –SC(=S)SRaa, –SC(=O)SRaa, –25 

SC(=O)ORaa, –OC(=O)SRaa, –SC(=O)Raa, –P(=O)2Raa, –OP(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –OP(=O)(Raa)2, –

OP(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, –OP(=O)2N(Rbb)2, –P(=O)(NRbb)2, –OP(=O)(NRbb)2, –

NRbbP(=O)(ORcc)2, –NRbbP(=O)(NRbb)2, –P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –OP(Rcc)2, –OP(Rcc)3, –B(Raa)2, –B(ORcc)2, –

BRaa(ORcc),  C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 carbociclilo, heterociclilo de 3–8 miembros, 

C6–10 arilo, y heteroarilo de  5–10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, 30 

heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;   

o dos hidrógenos geminales en un átomo de carbono son reemplazados con el grupo 

=O, =S, =NN(Rbb)2, =NNRbbC(=O)Raa, =NNRbbC(=O)ORaa, =NNRbbS(=O)2Raa, =NRbb, o =NORcc;  

cada instancia de Raa se, selecciona independientemente de alquilo de C1–6, alquenilo 

de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo 35 
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de 5-10 miembros, o dos grupos Raa se unen para formar un anillo heterociclilo de 3–8 miembros o 

heteroarilo de 5–10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, 

arilo, y heteroarilo es independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rddgrupos; 

cada instancia de Rbb se, selecciona independientemente de hidrógeno, –OH, –ORaa,  

–N(Rcc)2, –CN, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRcc)ORaa, –C(=NRcc)N(Rcc)2, –5 

SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, –P(=O)2Raa, –

P(=O)(Raa)2, –P(=O)2N(Rcc)2, –P(=O)(NRcc)2, alquilo de C1–6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, 

carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos 

grupos Rbb se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 8 miembros o heteroarilo de 5-10 

miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo se sustituye 10 

independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;  

cada instancia de Rcc se, selecciona independientemente de hidrógeno, alquilo de C1–

6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, 

y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos grupos Rccse unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 8 

miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, 15 

arilo, y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd; 

cada instancia de Rdd se, selecciona independientemente de halógeno, –CN, –NO2, –

N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORee, –ON(Rff)2,  –N(Rff)2, –N(ORee)Rff, –SH, –SRee, –SSRee, –C(=O)Ree, –

CO2H, –C(=O)ORee, –OC(=O)Ree, –OC(=O)ORee, –C(=O)N(Rff)2, –OC(=O)N(Rff)2, –NRffC(=O)Ree, –

NRffCO2Ree, –NRffC(=O)N(Rff)2, –C(=NRff)ORee, –OC(=NRff)Ree, –OC(=NRff)ORee, –C(=NRff)N(Rff)2, –20 

OC(=NRff)N(Rff)2, –NRffC(=NRff)N(Rff)2,–NRffSO2Ree, –SO2N(Rff)2, –SO2Ree, –SO2ORee, –OSO2Ree, –

S(=O)Ree, –Si(Ree)3, –OSi(Ree)3, –C(=S)N(Rff)2, –C(=O)SRee, –C(=S)SRee, –SC(=S)SRee, –P(=O)2Ree, –

P(=O)(Ree)2, –OP(=O)(Ree)2, –OP(=O)(ORee)2, alquilo de C1–6, alquenilo de C2–6, alquinilo deC2–6, 

carbociclilo deC3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–10 y heteroarilo de 5-10 miembros, en 

donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo es sustituido 25 

independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg o dos sustituyentes geminales Rdd se pueden 

unir para formar =O o =S;  

cada instancia de Ree se, selecciona independientemente de alquilo de C1–6, alquenilo 

de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–10, y 

heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, 30 

arilo y heteroarilo es sustituido independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg; 

cada instancia de Rff se, selecciona independientemente de hidrógeno, alquilo de C1–

6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–

10 y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos grupos Rff se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 

8 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, 35 



 19 

heterociclilo, arilo, y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg; y 

cada instancia de Rgg es independientemente, halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –

SO3H,  –OH, –OC1–6 alquilo, –ON(C1–6 alquilo)2,  –N(C1–6 alquilo)2,  –N(OC1–6 alquilo)(C1–6 alquilo), –

N(OH)(C1–6 alquilo), –NH(OH), –SH, –SC1–6 alquilo, –SS(C1–6 alquilo), –C(=O)(C1–6 alquilo), –CO2H, –

CO2(C1–6 alquilo), –OC(=O)(C1–6 alquilo), –OCO2(C1–6 alquilo), –C(=O)NH2, –C(=O)N(C1–6 alquilo)2, –5 

OC(=O)NH(C1–6 alquilo), –NHC(=O)( C1–6 alquilo), –N(C1–6 alquilo)C(=O)( C1–6 alquilo), –NHCO2(C1–6 

alquilo), –NHC(=O)N(C1–6 alquilo)2, –NHC(=O)NH(C1–6 alquilo),  –NHC(=O)NH2,  –C(=NH)O(C1–6 

alquilo),–OC(=NH)(C1–6 alquilo), –OC(=NH)OC1–6 alquilo, –C(=NH)N(C1–6 alquilo)2, –C(=NH)NH(C1–6 

alquilo), –C(=NH)NH2,    –OC(=NH)N(C1–6 alquilo)2, –OC(NH)NH(C1–6 alquilo), –OC(NH)NH2, –

NHC(NH)N(C1–6 alquilo)2, –NHC(=NH)NH2, –NHSO2(C1–6 alquilo), –SO2N(C1–6 alquilo)2, –SO2NH(C1–6 10 

alquilo), –SO2NH2,–SO2C1–6 alquilo, –SO2OC1–6 alquilo, –OSO2C1–6 alquilo, –SOC1–6 alquilo, –Si(C1–6 

alquilo)3, –OSi(C1–6 alquilo)3 –C(=S)N(C1–6 alquilo)2, C(=S)NH(C1–6 alquilo), C(=S)NH2, –C(=O)S(C1–6 

alquilo), –C(=S)SC1–6 alquilo, –SC(=S)SC1–6 alquilo, –P(=O)2(C1–6 alquilo), –P(=O)(C1–6 alquilo)2, –

OP(=O)(C1–6 alquilo)2, –OP(=O)(OC1–6 alquilo)2, C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 

carbociclilo, heterociclilo de 3–8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5–10 miembros; o dos 15 

sustituyentes geminales Rgg se pueden unir para formar =O o =S. 

En ciertas modalidades, el átomo de carbono se selecciona del grupo que consta de 

halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORaa,  –N(Rbb)2, –SH, –SRaa, –C(=O)Raa, –CO2H, –

CHO, –CO2Raa, –OC(=O)Raa, –OCO2Raa, –C(=O)N(Rbb)2, –OC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=O)Raa, –

NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –C(=O)NRbbSO2Raa, –NRbbSO2Raa, –SO2N(Rbb)2, –SO2Raa, –SO2ORaa, –20 

S(=O)Raa, –OS(=O)Raa, –Si(Raa)3, C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 carbociclilo, 

heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, 

alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo es sustituido independientemente con 

0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;   

Según lo utilizado aquí, el término "hidroxilo" o "hidroxi" se refiere al grupo -OH.  El 25 

término "hidroxilo sustituido" o "hidroxi sustituido" por extensión, se refiere a un grupo hidroxilo en 

donde el átomo de oxígeno es sustituido con un grupo diferente de hidrógeno, por ejemplo, 

seleccionado de –ORaa, –ON(Rbb)2,  –OC(=O)Raa, –OC(=O)SRaa, –OCO2Raa, –OC(=O)N(Rbb)2, –

OC(=NRbb)Raa, –OC(=NRbb)ORaa, –OC(=NRbb)N(Rbb)2, –OS(=O)Raa, –OSO2Raa, –OSi(Raa)3, –OP(Rcc)2, –

OP(Rcc)3, –OP(=O)2Raa, –OP(=O)(Raa)2, –OP(=O)(ORcc)2, –OP(=O)2N(Rbb)2, y –OP(=O)(NRbb)2, en 30 

donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí. 

Como se utiliza en este documento, el término "tiol" o "tio" se refiere al grupo -SH.  

El término "tiol sustituido" o "tio sustituido" por extensión, se refiere a un grupo tiol en donde se 

sustituye el átomo de azufre con un grupo que no sea hidrógeno e incluye grupos seleccionados de –

SRaa, –S=SRcc, –SC(=S)SRaa, –SC(=O)SRaa, –SC(=O)ORaa, y –SC(=O)Raa, en donde Raa y Rcc son como 35 
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se definen aquí. 

Como se usa aquí, el término, “amino” se refiere al grupo –NH2.   

Como se usa aquí, el término, "amino sustituido" se refiere a un grupo amino 

monosustituido, disustituido o trisustituido, como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “amino monosustituido” se refiere a un grupo amino 5 

sustituido con hidrógeno y un grupo diferente de hidrógeno, e incluye los grupos seleccionados de de 

–NH(Rbb), –NHC(=O)Raa, –NHCO2Raa, –NHC(=O)N(Rbb)2, –NHC(=NRbb)N(Rbb)2, –NHSO2Raa, –

NHP(=O)(ORcc)2, y –NHP(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb y Rcc son como se definen aquí, y en donde 

Rbb del grupo –NH(Rbb) no es hidrógeno. 

Como se usa aquí, el término “amino disustituido” se refiere a un grupo amino 10 

sustituido con dos grupos diferentes de hidrógeno, e incluye los grupos seleccionados de –N(Rbb)2, –

NRbb C(=O)Raa, –NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=NRbb)N(Rbb)2, –NRbbSO2Raa, –

NRbbP(=O)(ORcc)2, y –NRbbP(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí, con la 

condición de que el átomo de nitrógeno directamente unido a la molécula de origen no sea sustituido 

con hidrógeno. 15 

Como se usa aquí, el término “sulfonilo” se refiere a un grupo seleccionado de –

S(=O)2OH, –S(=O)2N(Rbb)2, –S(=O)2Raa, y –S(=O)2ORaa, en donde Raa y Rbb son como se definen aquí. 

Como se usa aquí, el término “sulfinilo” se refiere a –S(=O)OH y –S(=O)Raa, en donde 

Raa es como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “carbonilo” se refiere a un grupo en donde el carbono 20 

se une directamente a la molécula de origen es sp2 hibridado, y se sustituye con un átomo de oxígeno, 

nitrógeno o azufre, por ejemplo, un grupo seleccionado de cetonas (–C(=O)Raa), ácidos carboxílicos 

(–CO2H), aldehídos (–CHO), ésteres (–CO2Raa, –C(=O)SRaa, –C(=S)SRaa), amidas (–C(=O)N(Rbb)2, –

C(=O)NRbbSO2Raa, –C(=S)N(Rbb)2), e iminas (–C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa),  –C(=NRbb)N(Rbb)2), en 

donde Raa y Rbb son como se definen aquí. 25 

Como se usa aquí, el término “sililo” se refiere al grupo –Si(Raa)3, en donde Raa es 

como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “boronilo” se refiere a boranos, ácidos borónicos, ésteres 

borónicos, ácidos borínicos y ésteres borínicos, por ejemplo, grupos boronilo de la fórmula  –B(Raa)2, 

–B(ORcc)2, y –BRaa(ORcc), en donde Raa y Rcc son como se definen aquí. 30 

Como se usa aquí, el término “fosfino” se refiere al grupo –P(Rcc)3, en donde Rcc es 

como se define aquí.  Un grupo fosfino ejemplar es trifenilfosfina. 

Como se usa aquí, el término “halo” o “halógeno” se refiere a flúor (fluoro, –F), cloro 

(cloro, –Cl), bromo (bromo, –Br), o yodo (yodo, –I).  

Como se usa en este documento, “nitro” se refiere al grupo –NO2. 35 
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Como se usa en la presente, “ciano” se refiere al grupo -CN. 

Como se usa en este documento, “azido” se refiere al grupo –N3. 

Como se usa en la presente, “oxo” se refiere al grupo =O. 

Los átomos de nitrógeno pueden ser sustituidos o no sustituidos como lo permita la 

valencia e incluyen átomos de nitrógeno primarios, secundarios, terciarios y cuaternarios.  Los 5 

sustituyentes de átomo de nitrógeno ejemplares incluyen, pero no se limitan a, hidrógeno, –OH, –

ORaa,  –N(Rcc)2, –CN, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRcc)ORaa, –

C(=NRcc)N(Rcc)2, –SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, –

P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –P(=O)2N(Rcc)2, –P(=O)(NRcc)2, C1–10 alquilo, C1–10 perhaloalquilo, C2–10 

alquenilo, C2–10 alquinilo, C3–10 carbociclilo, heterociclilo de 3–14 miembros, C6–14 arilo, y heteroarilo de 10 

5–14 miembros, o dos grupos Rcc unidos a un átomo de nitrógeno se unen para formar un heterociclilo 

de 3-14 miembros o anillo heteroarilo de 5-14 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, 

carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo es independientemente sustitutido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 

grupos Rdd y en donde Raa, Rbb, Rcc y Rdd son como se definió antes 

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en el átomo de nitrógeno es un 15 

"grupo protector amino".  Los grupos de protección amino incluyen, pero no se limitan a, –OH, –ORaa,  

–N(Rcc)2, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRcc)Raa, –C(=NRcc)ORaa, –

C(=NRcc)N(Rcc)2, –SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, C1–

10 alquilo (por ejemplo, aralquilo, heteroaralquilo), C2–10 alquenilo, C2–10 alquinilo, C3–10 carbociclilo, 

heterociclilo de 3-14 miembros, C6–14 arilo, y grupos heteroarilo de 5-14 miembros, en donde cada 20 

alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, aralquilo, arilo, y heteroarilo es 

independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd y en donde Raa, Rbb, Rcc y Rdd son como 

se definen aquí.  Los grupos de protección de azufre se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos 

descritos en detalle en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3a 

edición, John Wiley & Sons, 1999, incorporado aquí para referencia. 25 

Por ejemplo, los grupos de protección de nitrógeno tales como grupos amida (por 

ejemplo, –C(=O)Raa) incluyen, pero no se limitan a, formamida, acetamida, cloroacetamida, 

tricloroacetamida, trifluoroacetamida, fenilacetamida, 3–fenilpropanamida, picolinamida, 3–

piridilcarboxamida, derivado de N–benzoilfenilalanilo, benzamida, p–fenilbenzamida, o–

nitofenilacetamida, o–nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida, (N’–ditiobenciloxiacilamino)acetamida, 30 

3–(p–hidroxifenil)propanamida, 3–(o–nitrofenil)propanamida, 2–metil–2–(o–nitrofenoxi)propanamida, 

2–metil–2–(o–fenilazofenoxi)propanamida, 4–clorobutanamida, 3–metil–3–nitrobutanamida, o–

nitrocinnamida, derivado de N–acetilmetionina, o–nitrobenzamida y o–(benzoiloximetil)benzamida.   

Los grupos de protección de nitrógeno tales como los grupos carbamato (por ejemplo, 

–C(=O)ORaa) incluyen, pero no se limitan a, carbamato de metilo, carbamato de etilo, 9–fluorenilmetil 35 
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carbamato (Fmoc), 9–(2–sulfo)fluorenilmetil carbamato, 9–(2,7–dibromo)fluoroenilmetil carbamato, 

2,7–di–t–butil–[9–(10,10–dioxo–10,10,10,10–tetrahidrotioxantil)]metil carbamato (DBD–Tmoc), 4–

metoxifenacil carbamato (Phenoc), 2,2,2–tricloroetil carbamato (Troc), 2–trimetilsililetil carbamato 

(Teoc), 2–feniletil carbamato (hZ), 1–(1–adamantil)–1–metiletil carbamato (Adpoc), 1,1–dimetil–2–

haloetil carbamato, 1,1–dimetil–2,2–dibromoetil carbamato (DB–t–BOC), 1,1–dimetil–2,2,2–tricloroetil 5 

carbamato (TCBOC), 1–metil–1–(4–bifenilil)etil carbamato (Bpoc), 1–(3,5–di–t–butilfenil)–1–metiletil 

carbamato (t–Bumeoc), 2–(2’– y 4’–piridil)etil carbamato (Pyoc), 2–(N,N–diciclohexilcarboxamido)etil 

carbamato, t–butil carbamato (BOC), 1–adamantil carbamato (Adoc), vinil carbamato (Voc), alil 

carbamato (Alloc), 1–isopropilalil carbamato (Ipaoc), cinnamil carbamato (Coc), 4–nitrocinnamil 

carbamato (Noc), 8–quinolil carbamato, N–hidroxipiperidinil carbamato, alquilditio carbamato, bencil 10 

carbamato (Cbz), p–metoxibencil carbamato (Moz), p–nitobencil carbamato, p–bromobencil 

carbamato, p–clorobencil carbamato, 2,4–diclorobencil carbamato, 4–metilsulfinilbencil carbamato 

(Msz), 9–antrilmetil carbamato, difenilmetil carbamato, 2–metiltioetil carbamato, 2–metilsulfoniletil 

carbamato, 2–(p–toluenosulfonil)etil carbamato, [2–(1,3–ditianil)]metil carbamato (Dmoc), 4–

metiltiofenil carbamato (Mtpc), 2,4–dimetiltiofenil carbamato (Bmpc), 2–fosfonioetil carbamato (Peoc), 15 

2–trifenilfosfonioisopropil carbamato (Ppoc), 1,1–dimetil–2–cianoetil carbamato, m–cloro–p–

aciloxibencil carbamato, p–(dihidroxiboril)bencil carbamato, 5–benzisoxazolilmetil carbamato, 2–

(trifluorometil)–6–cromonilmetil carbamato (Tcroc), m–nitrofenil carbamato, 3,5–dimetoxibencil 

carbamato, o–nitrobencil carbamato, 3,4–dimetoxi–6–nitrobencil carbamato, fenil(o–nitrofenil)metil 

carbamato, t–amil carbamato, S–bencil tiocarbamato, p–cianobencil carbamato, ciclobutil carbamato, 20 

ciclohexil carbamato, ciclopentil carbamato, ciclopropilmetil carbamato, p–deciloxibencil carbamato, 

2,2–dimetoxiacilvinil carbamato, o–(N,N–dimetilcarboxamido)bencil carbamato, 1,1–dimetil–3–(N,N–

dimetilcarboxamido)propil carbamato, 1,1–dimetilpropinil carbamato, di(2–piridil)metil carbamato, 2–

furanylmetil carbamato, 2–yodoetil carbamato, isoborinl carbamato, isobutil carbamato, isonicotinil 

carbamato, p–(p’–metoxifenilazo)bencil carbamato, 1–metilciclobutil carbamato, 1–metilciclohexil 25 

carbamato, 1–metil–1–ciclopropilmetil carbamato, 1–metil–1–(3,5–dimetoxifenil)etil carbamato, 1–

metil–1–(p–fenilazofenil)etil carbamato, 1–metil–1–feniletil carbamato, 1–metil–1–(4–piridil)etil 

carbamato, fenil carbamato, p–(fenilazo)bencil carbamato, 2,4,6–tri–t–butilfenil carbamato, 4–

(trimetilamonio)bencil carbamato, y 2,4,6–trimetilbencil carbamato.  

Los grupos de protección nitrógeno tales como los grupos  sulfonamida (por ejemplo, 30 

–S(=O)2Raa) incluyen, pero no se limitan a, p–toluenosulfonamida (Ts), bencenosulfonamida, 2,3,6,–

trimetil–4–metoxibencenosulfonamida (Mtr), 2,4,6–trimetoxibencenosulfonamida (Mtb), 2,6–dimetil–

4–metoxibencenosulfonamida (Pme), 2,3,5,6–tetrametil–4–metoxibencenosulfonamida (Mte), 4–

metoxibencenosulfonamida (Mbs), 2,4,6–trimetilbencenosulfonamida (Mts), 2,6–dimetoxi–4–

metilbencenosulfonamida (iMds), 2,2,5,7,8–pentametilcroman–6–sulfonamida (Pmc), 35 
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metanosulfonamida (Ms), β–trimetilsililetanosulfonamida (SES), 9–antracenosulfonamida, 4–(4’,8’–

dimetoxinaftilmetil)bencenosulfonamida (DNMBS), bencilsulfonamida, trifluorometilsulfonamida, y 

fenacilsulfonamida. 

Otros grupos de protección de amino incluyen, pero no se limitan a, derivado de 

fenotiazinil–(10)–carbonilo, derivado de N’–p–toluenosulfonilaminoacilo, derivado de N’–5 

fenilaminotioacilo, derivado de N–benzoilfenilalanilo, derivado de N–acetilmetionina, 4,5–difenil–3–

oxazolin–2–ona, N–ftalimida, N–ditiasuccinimida (Dts), N–2,3–difenilmaleimida, N–2,5–dimetilpirrol, 

aducto de N–1,1,4,4–tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), 5–sustituido 1,3–dimetil–1,3,5–

triazaciclohexan–2–ona, 5–sustituido 1,3–dibencil–1,3,5–triazaciclohexan–2–ona, 1–sustituido 3,5–

dinitro–4–piridona, N–metilamina, N–alilamina, N–[2–(trimetilsilil)etoxi]metilamina (SEM), N–3–10 

acetoxipropilamina, N–(1–isopropil–4–nitro–2–oxo–3–piroolin–3–il)amina, sales de amonio 

cuaternario, N–bencilamina, N–di(4–metoxifenil)metilamina, N–5–dibenzosuberilamina, N–

trifenilmetilamina (Tr), N–[(4–metoxifenil)difenilmetil]amina (MMTr), N–9–fenilfluorenilamina (PhF), 

N–2,7–dicloro–9–fluorenilmetilenoamina, N–ferrocenilmetilamino (Fcm), N–2–picolilamino N’–óxido, 

N–1,1–dimetiltiometilenoamina, N–bencilidenoamina, N–p–metoxibencilidenoamina, N–15 

difenilmetilenoamina, N–[(2–piridil)mesitil]metilenoamina, N–(N’,N’–dimetilaminometileno)amina, 

N,N’–isopropilidenodiamina, N–p–nitrobencilidenoamina, N–salicilidenoamina, N–5–

clorosalicilidenoamina, N–(5–cloro–2–hidroxifenil)fenilmetilenoamina, N–ciclohexilidenoamina, N–

(5,5–dimetil–3–oxo–1–ciclohexenil)amina, derivado de N–borano, derivado de ácido N–difenilborinico, 

N–[fenil(pentaacilcromo– o tungsteno)acil]amina, N–cobre quelato, N–zinc quelato, N–nitroamina, N–20 

nitrosoamina, amina N–óxido, difenilfosphinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt), 

difeniltiofosfinamida (Ppt), dialquilo fosforamidatos, dibencil fosforamidato, difenil fosforamidato, 

bencenosulfenamida, o–nitrobencenosulfenamida (Nps), 2,4–dinitrobencenosulfenamida, 

pentaclorobencenosulfenamida, 2–nitro–4–metoxibencenosulfenamida, trifenilmetilsulfenamida, y 3–

nitropiridinasulfenamida (Npys). 25 

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en el átomo de oxígeno es un "grupo 

protector oxígeno".  Los grupos de protección de oxígeno incluyen, pero no se limitan a –Raa, –N(Rbb)2,  

–C(=O)Raa, –C(=O)ORaa, –C(=O)SRaa, –C(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –

C(=NRbb)N(Rbb)2, –S(=O)Raa, –SO2Raa, –Si(Raa)3, –P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –

P(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, y –P(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí.  30 

Los grupos de protección de oxígeno se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos descritos en 

detalle en  Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 3a edición, John 

Wiley & Sons, 1999, cuya totalidad es incorporada aquí para referencia. 

Los grupos de protección de oxígeno ejemplares incluyen, pero no se limitan a, metilo, 

metoxilmetilo (MOM), metiltiometilo (MTM), t–butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo (SMOM), 35 
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benciloximetilo (BOM), p–metoxibenciloximetilo (PMBM), (4–metoxifenoxi)metilo (p–AOM), 

guaiacolmetilo (GUM), t–butoximetilo, 4–penteniloximetilo (POM), siloximetilo, 2–metoxietoximetilo 

(MEM), 2,2,2–tricloroetoximetilo, bis(2–cloroetoxi)metilo, 2–(trimetilsilil)etoximetilo (SEMOR), 

tetrahidropiranilo (THP), 3–bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1–metoxiciclohexilo, 4–

metoxitetrahidropiranilo (MTHP), 4–metoxitetrahidrotiopiranilo, 4–metoxitetrahidrotiopiranilo S,S–5 

dióxido, 1–[(2–cloro–4–metil)fenil]–4–metoxipiperidin–4–il (CTMP), 1,4–dioxan–2–ilo, 

tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, 2,3,3a,4,5,6,7,7a–octahidro–7,8,8–trimetil–4,7–

metanobenzofuran–2–ilo, 1–etoxietilo, 1–(2–cloroetoxi)etilo, 1–metil–1–metoxietilo, 1–metil–1–

benciloxietilo, 1–metil–1–benciloxi–2–fluoroetilo, 2,2,2–tricloroetilo, 2–trimetilsililetilo, 2–

(fenilselenil)etilo, t–butilo, alilo, p–clorofenilo, p–metoxifenilo, 2,4–dinitrofenilo, bencilo, p–10 

metoxibencilo, 3,4–dimetoxibencilo, o–nitrobencilo, p–nitrobencilo, p–halobencilo, 2,6–diclorobencilo, 

p–cianobencilo, p–fenilbencilo, 2–picolilo, 4–picolilo, 3–metil–2–picolilo N–óxido, difenilmetilo, p,p’–

dinitrobenzhidrilo, 5–dibenzosuberilo, trifenilmetilo, α–naftildifenilmetilo, p–metoxifenildifenilmetilo, 

di(p–metoxifenil)fenilmetilo, tri(p–metoxifenil)metilo, 4–(4′–bromofenaciloxifenil)difenilmetilo, 

4,4′,4″–tris(4,5–dicloroftalimidofenil)metilo, 4,4′,4″–tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4,4′,4″–15 

tris(benzoiloxifenil)metilo, 3–(imidazol–1–il)bis(4′,4″–dimetoxifenil)metilo, 1,1–bis(4–metoxifenil)–1′–

pirenilmetilo, 9–antrilo, 9–(9–fenil)xantenilo, 9–(9–fenil–10–oxo)antrilo, 1,3–benzodisulfuran–2–il, 

benzisotiazolil S,S–dioxido, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), 

dimetilisopropilsililo (IPDMS), dietilisopropilsililo (DEIPS), dimetiltexilsililo, t–butildimetilsililo (TBDMS), 

t–butildifenilsililo (TBDPS), tribencilsililo, tri–p–xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo (DPMS), t–20 

butilmetoxifenilsililo (TBMPS), formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, 

tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p–

clorofenoxiacetato, 3–fenilpropionato, 4–oxopentanoato (levulinato), 4,4–(etilenoditio)pentanoato 

(levulinoilditioacetal), pivaloato, adamantoato, crotonato, 4–metoxicrotonato, benzoato, p–

fenilbenzoato, 2,4,6–trimetilbenzoato (mesitoato), metil carbonato, 9–fluorenilmetil carbonato (Fmoc), 25 

etil carbonato, 2,2,2–tricloroetil carbonato (Troc), 2–(trimetilsilil)etil carbonato (TMSEC), 2–

(fenilsulfonil) etil carbonato (Psec), 2–(trifenilfosfonio) etil carbonato (Peoc), isobutil carbonato, vinil 

carbonato, allil carbonato, p–nitrofenil carbonato, bencil carbonato, p–metoxibencil carbonato, 3,4–

dimetoxibencil carbonato, o–nitrobencil carbonato, p–nitrobencil carbonato, S–bencil tiocarbonato, 4–

etoxi–1–naftil carbonato, metil ditiocarbonato, 2–yodobenzoato, 4–azidobutirato, 4–nitro–4–30 

metilpentanoato, o–(dibromometil)benzoato, 2–formilbencenosulfonato, 2–(metiltiometoxi)etilo, 4–

(metiltiometoxi)butirato, 2–(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6–dicloro–4–metilfenoxiacetato, 2,6–

dicloro–4–(1,1,3,3–tetrametilbutil)fenoxiacetato, 2,4–bis(1,1–dimetilpropil)fenoxiacetato, 

clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, (E)–2–metil–2–butenoato, o–(metoxiacil)benzoato, 

α–naftoato, nitrato, N,N,N’,N’–tetrametilfosforodiamidato, N–fenilcarbamato, borato, 35 
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dimetilfosfinotioilo, alquilo 2,4–dinitrofenilsulfenato, sulfato, metanosulfonato (mesilato), 

bencilsulfonato, y tosilato (Ts).  Para proteger 1,2– o 1,3–dioles, los grupos protectores incluyen 

metilen acetal, etiliden acetal, 1–t–butiletiliden cetal, 1–feniletiliden cetal, (4–metoxifenil)etiliden 

acetal, 2,2,2–tricloroetiliden acetal, acetonido, ciclopentiliden cetal, ciclohexiliden cetal, cicloheptiliden 

cetal, benciliden acetal, p–metoxibenciliden acetal, 2,4–dimetoxibenciliden cetal, 3,4–5 

dimetoxibenciliden acetal, 2–nitrobenciliden acetal, metoximetilen acetal, etoximetilen acetal, 

dimetoximetilen orto éster, 1–metoxietiliden orto éster, 1–etoxietilidin orto éster, 1,2–dimetoxietiliden 

orto éster, α–metoxibenciliden orto éster, derivado de 1–(N,N–dimetilamino)etilideno, derivado de α–

(N,N’–dimetilamino)bencilideno, 2–oxaciclopentiliden orto éster, grupo di–t–butilsilileno (DTBS), 

derivado de 1,3–(1,1,3,3–tetraisopropildisiloxanilideno) (TIPDS), derivado de tetra–t–10 

butoxidisiloxano–1,3–diilideno (TBDS), carbonatos cíclicos, boronatos cíclicos, etil boronato, y fenil 

boronato.   

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en un átomo de azufre es un grupo 

de protección de oxígeno (también referido como un grupo de protección tiol).  Los grupos de 

protección de azufre incluyen, pero no se limitan a, –Raa, –N(Rbb)2,  –C(=O)SRaa, –C(=O)Raa, –CO2Raa, 15 

–C(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –C(=NRbb)N(Rbb)2, –S(=O)Raa, –SO2Raa, –Si(Raa)3, –

P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –P(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, y –P(=O)(NRbb)2, en 

donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí.   Los grupos de protección de azufre se conocen bien 

en la técnica e incluyen aquellos descritos en detalle en  Protecting Groups in Organic Synthesis, T. 

W. Greene y P. G. M. Wuts, 3a edición, John Wiley & Sons, 1999, incorporado aquí para referencia. 20 

Estos y otros sustituyentes ejemplares se describen con mayor detalle en la 

descripción detallada, los ejemplos y en las reivindicaciones.  La invención no pretende limitarse de 

alguna manera por los listados ejemplares anteriores de los sustituyentes. 

Como se usa aquí, el término "sal", "sal aceptable", o "sal farmacéuticamente 

aceptable" se refiere a aquellas sales que están, dentro del alcance del juicio médico sólido, adecuadas 25 

para usarse en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida, 

irritación, respuesta alérgica y similares, y están en proporción con una relación de riesgo/beneficio 

razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica.  Por ejemplo, 

Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 

(1977)  66:1–19. Las sales  farmacéuticamente aceptables de compuestos de esta invención incluyen 30 

aquellas derivadas de ácidos y bases inorgánicos y orgánicos adecuados.  Ejemplos de sales ácidas de 

adición no tóxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formado con ácidos 

inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico y ácido 

perclórico o con ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido oxálico, ácido maleico, ácido tartárico, 

ácido cítrico, ácido succínico o ácido malónico o usando otros métodos usados en la técnica tales como 35 
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intercambio de iones. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, 

ascorbato, aspartato, bencensulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, 

alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato, formiato, 

fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 

2–hidroxi–etansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurlsulfato, malato, maleato, malonato, 5 

metansulfonato, 2–naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, 

pectinato, persulfato, 3–fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, 

sulfato, tartrato, tiocianato, p–tolunsulfonato, undecanoato, valerato, y similares.  Sales derivadas de 

bases apropiadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N+(alquilo de C1–4)4.  

Sales de metal alcalino o metal alcalinotérreo representativas incluyen sales de sodio, litio, potasio, 10 

calcio, magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando es 

apropiado, amonio no tóxico, amonio cuaternario y cationes amina formados usando contraiones tales 

como haluro, hidróxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo inferior sulfonato y aril sulfonato. 

Como se usa aquí, el término "profármaco" significa un compuesto que puede 

hidrolizar, oxidar o de otra manera reaccionar bajo condiciones biológicas (por ejemplo, condiciones 15 

enzimáticas in vitro o in vivo) para proporcionar un compuesto farmacológicamente activo.  En ciertos 

casos, un profármaco tiene propiedades de suministro y/o físicas mejoradas sobre el compuesto de 

origen.  Los profármacos se diseñan típicamente para incrementar propiedades basadas 

farmacológicamente, farmacéuticamente y/o farmacocinéticamente asociadas con el compuesto de 

origen.  La ventaja de un profármaco puede caer en sus propiedades físicas, tal como solubilidad en 20 

agua mejorada para la administración parenteral a pH fisiológico en comparación con el compuesto 

de origen, o mejorar la absorción desde el tracto digestivo, o puede mejorar la estabilidad del fármaco 

para almacenamiento a largo plazo. 

 

Otras definiciones 25 

"Enfermedad", "trastorno" y "condición" se utilizan indistintamente aquí. 

Como se usa aquí, un "individuo" o "sujeto" al cual la administración se contempla 

incluye, pero no se limita a, humanos (es decir, un hombre o mujer de cualquier grupo de edad, por 

ejemplo, un sujeto pediátrico (por ejemplo, niño, adolescente) o sujeto adulto (por ejemplo, adulto 

joven, adulto de mediana edad o adulto de la tercera edad)), otros primates (por ejemplo, monos 30 

cynomolgus, monos rhesus) y mamíferos comercialmente relevantes tal como ganado, cerdos, 

caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros.  En cualquier aspecto y/o modalidad de la invención, el 

mamífero es un humano. 

Como se usa aquí, "administración local" o "que administra localmente" o "efecto 

local" significa la aplicación/administración del ingrediente activo o su metabolito activo directamente, 35 
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o en proximidad a una parte del cuerpo, tejido o lesión donde dicha sustancia activa pretende ejercer 

su acción.  Esto puede incluir, por ejemplo, la administración tópica a una parte de la piel. 

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, "administración tópica" 

o "tópicamente" significa la aplicación a la superficie de la piel, por ejemplo, de una manera no 

invasiva.  5 

Como se usa aquí, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad 

terapéuticamente efectiva" "una cantidad suficiente" o "cantidad suficiente" de un compuesto significa 

el nivel, cantidad o concentración del compuestos necesario para tratar una enfermedad, trastorno o 

condición, o para reducir o disminuir un parámetro en particular (por ejemplo, grasa corporal) en el 

cuerpo de un sujeto, sin causar efectos secundarios significativos adversos o negativos para el cuerpo 10 

o el tejido tratado. El término "cantidad terapéuticamente efectiva" puede incluir una cantidad que 

mejora la terapia general, reduce o evita los síntomas o causas de enfermedad o condición, o mejora 

la eficacia terapéutica de otro agente terapéuticamente activo.   

Como se utiliza aquí, los términos "reduce", "reducción" "que reduce", "disminuye" o 

"que disminuye" significa que disminuye o reduce el volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad 15 

y/o cantidad de una sustancia (por ejemplo, grasa corporal, tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto. 

Como se usa aquí, el término "eliminar" significa eliminar completamente cualquier 

volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad y/o cantidad de una sustancia no deseado o no 

querido (por ejemplo, exceso de grasa corporal, exceso de tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto. 

Como se utiliza aquí, "sufrir", "sufre" o "que sufre de" se refiere a un sujeto 20 

diagnosticado con una enfermedad o condición particular.  Como se utiliza aquí, "probabilidades de 

sufrir" se refiere a un sujeto que no ha sido diagnosticado con una enfermedad o condición particular 

por un médico, pero tiene una predisposición (por ejemplo, predisposición genética y/o fisiológica) o 

exhibe signos o síntomas de la enfermedad o condición. 

Como se usa aquí, y a menos que se especifique lo contrario, lo términos "trata", "que 25 

trata" y "tratamiento" contemplan una acción que ocurre mientras un sujeto está sufriendo de la 

enfermedad o condición especificada, que reduce la severidad de la enfermedad o condición, o retrasa 

o retarda la progresión de la enfermedad o condición.  

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, los términos "prevenir," 

"que previene" y "prevención" contemplan una acción que ocurre antes de que un sujeto comience a 30 

sufrir de la enfermedad o condición especificada, que inhibe o reduce la severidad de la enfermedad 

o condición. 

Las condiciones para las cuales el tratamiento y la prevención se contemplan pueden 

clasificarse además como una condición médica o una condición cosmética. Una "condición médica", 

como se usa aquí, se refiere a una condición anormal que afecta al cuerpo.  Una "condición cosmética", 35 
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como se usa aquí, se refiere a una condición diferente de una condición médica que afecta la apariencia 

física del cuerpo.  Puede ocurrir una condición cosmética, por ejemplo, debido a procedimientos 

normales en un cuerpo, tal como el envejecimiento, embarazo, pubertad y exposición al sol o a los 

elementos, o debido a características normales de un cuerpo, tales como características faciales 

heredadas o formas del cuerpo que se encuentran en individuos sanos.  Varias condiciones médicas y 5 

cosméticas son descritas aquí.  Un "método cosmético" se refiere a un método o procedimiento 

destinado a mejorar una condición cosmética en el sujeto, por ejemplo, para el embellecimiento del 

cuerpo del sujeto o de una parte del mismo, y una "composición estética" se contempla útil para dicho 

propósito.  Un "método terapéutico" se refiere a un método o procedimiento destinado a tratar o 

prevenir una condición médica, y una "composición farmacéutica" se contempla útil para dicho 10 

propósito. Sin embargo, mientras las composiciones farmacéuticas se contemplan útiles para 

propósitos terapéuticos y profilácticos, y composiciones cosméticas se contemplan útiles para 

propósitos cosméticos, existe una superposición entre las dos composiciones en términos de uso de la 

composición. Por ejemplo, una composición farmacéutica también se contempla útil para propósitos 

de embellecimiento.  15 

Como se usa aquí, a menos que se especifique lo contrario, "exceso de grasa 

submentoniana" significa el exceso de grasa en la región del cuerpo que incluye el mentón, la parte 

inferior de la mandíbula, y el cuello anterior, por ejemplo al nivel del borde inferior de la cricoides. 

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, "esteatoblefaron" se 

refiere a una condición caracterizada por el exceso de grasa de los párpados y/o tejido periorbitario.  20 

El exceso de grasa puede ser debido a prolapso de la grasa orbital o periorbital.  Esteatoblefaron 

puede ocurrir en el párpado superior o inferior, o ambos.  Esteatoblefaron se puede considerar una 

causa de "bolsas de ojos". 

La presencia, cantidad o severidad de exceso grasa puede evaluarse objetivamente, 

por ejemplo, la proyección de imagen de resonancia magnética, tomografía computarizada, biopsia o 25 

pinzas de piel, o subjetivamente, por ejemplo, por un médico, un paciente u otro observador, 

opcionalmente con referencia a un sistema fotonumérico, verbal o de escala descriptiva o de 

clasificación, por ejemplo, una escala de gravedad de cinco pasos. 

  

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 30 

 

La presente invención se refiere a composiciones estéticamente agradables, nuevas, 

estables, realizables, y bien toleradas que, cuando se aplican tópicamente sobre la piel, suministra una 

cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del receptor de prostaglandina FP (compuesto 

PFPRA), por ejemplo, una prostaglandina F2 análoga, por ejemplo, latanoprost o tafluprost, a la grasa 35 
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subcutánea.  Más específicamente, la invención se refiere a composiciones para el suministro de un 

compuesto PFPRA a la grasa subcutánea que comprende un compuesto PFPRA y un éster de ácido 

graso, por ejemplo, miristato de isopropilo. Las formulaciones son útiles para la reducción local de la 

grasa subcutánea, y para otros usos terapéuticos como se describe aquí. La invención también se 

refiere a métodos para reducir localmente la grasa corporal, que comprende administrar las 5 

composiciones inventivas a la piel. La invención también está relacionada con un procedimiento para 

la fabricación de una o más de las composiciones inventivas, por ejemplo, de una manera estéril, por 

lo que la composición es estéril, libre de endotoxinas y oftálmicamente compatible, y por lo tanto 

adecuada para el uso en el párpado o cerca del ojo.  Una ventaja particular de las formulaciones 

inventivas es la idoneidad para la aplicación sobre la piel facial y/o periorbitaria. 10 

Como se describe aquí, no hay marco teórico disponible para los inventores para 

seleccionar o mejorar una composición para el suministro de un compuesto PFPRA a la grasa 

subcutánea.  Por el contrario, los inventores encontraron necesario probar un amplio intervalo de 

condiciones in vitro e in vivo, con componentes de formulación diferentes a diferentes concentraciones 

y en diferentes combinaciones.  Esta prueba lleva al descubrimiento que la inclusión de un éster de 15 

ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) en la composición confiere excepcionalmente mejor 

rendimiento para el suministro de un compuesto PFPRA y la reducción de la grasa subcutánea en 

comparación con, por ejemplo, el uso de 1,3-butanodiol, dietilenglicol monoetil éter, dimetilsulfóxido, 

etanol, monooleato de glicerol, hidroxipropilcelulosa, lauril lactato, laurato de metilo, alcohol oleílico, 

polisorbato 80, propilenglicol y sus combinaciones. 20 

Sin desear estar ligado por cualquier teoría particular, las propiedades especiales 

conferidas mediante la combinación de un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) 

y un PFPRA se pueden deber a ciertas similitudes entre el éster de ácido graso (por ejemplo, miristato 

de isopropilo) y compuestos PFPRA, es decir, de similar estructura y polaridad similar.  Por ejemplo, 

latanoprost (véase, ejemplos 1 a 3) y miristato de isopropilo son ambos ésteres de isopropilo con 25 

ácidos de origen que comprenden colas alifáticas de similar longitud de cadena (miristato de isopropilo, 

13 carbonos alifáticos en la cola de lípido, latanoprost, 13 carbonos alifáticos si la ciclozación de 9 

hasta 11 carbonos del anillo ciclopentilo no se cuentan).   Como se muestra en la figura 1, en sus 

conformaciones 3-dimensionales minimizadas de energía, ambos compuestos son aproximadamente 

lineales y de longitud similar.  Además, de acuerdo con esta hipótesis estructural, latanoprost por sí 30 

podría servir como un intensificador de penetración en este contexto, en que el enlace doble 5-cis de 

latanoprost (asimismo presente en la mayoría de los otros compuestos PFPRA) puede conducir a 

mejora particular a las características de penetración de miristato de isopropilo, como el obstáculo 

estructural de moléculas insaturadas es conocido por interferir con el empacado cercano de la bicapa 

de fosfolípido y pueden de tal modo mejorar la penetración. 35 
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En algunas modalidades, la composición comprende un compuesto PFPRA con un 

enlace de doble 5-cis. En algunas modalidades, la composición comprende un éster de compuesto 

PRPRA y un éster de ácido graso, en donde ambos ésteres comprenden el mismo radical éter (-ORFA1). 

En algunas modalidades, la composición comprende un éster del compuesto PRPRA y un éster de 

ácido graso, en donde ambos ésteres comprenden colas alifáticas (RFA2) de similar longitud de cadena. 5 

En algunas modalidades, la composición comprende miristato de isopropilo. En 

algunas modalidades, la composición comprende miristato de isopropilo y uno o más ésteres de ácido 

graso diferentes adicionales, por ejemplo, de la fórmula posterior, en donde el radical de éter del éster 

(RFA1) es alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido, y el radical alifático del éster (RFA2) es alquilo de 

C10-C20 opcionalmente substituido o alquenilo de C10-C20  opcionalmente substituido, y en donde el 10 

éster de ácido graso diferente adicional no es miristato de isopropilo. Se entiende que, de acuerdo con 

la teoría anterior, un éster de ácido graso diferente puede utilizarse en la composición diferente de 

miristato de isopropilo, por ejemplo, tal que la composición comprende un éster de ácido graso de la 

fórmula posterior, en donde el radical de éter del éster (RFA1) es alquilo de C1-C6 opcionalmente 

sustituido, y el radical alifático del éster (RFA2) es alquilo de C10-C20 opcionalmente substituido o 15 

alquenilo de C10-C20 opcionalmente substituido, siempre que la composición no comprenda miristato 

de isopropilo.  Alternativamente, en algunas modalidades, el miristato de isopropilo no puede 

reemplazarse con un éster de ácido graso diferente. En algunas modalidades, la composición 

comprende miristato de isopropilo y no comprende uno o más ésteres de ácido graso diferentes 

adicionales.   20 

 

 

 

 

En ciertas modalidades, RFA1 es un C1–5alquilo opcionalmente sustituido, C1–4alquilo, 25 

C1–3alquilo, C1–2alquilo, C2–6alquilo, C2–5alquilo, C2–4alquilo, C2–3alquilo, C3–6alquilo, C3–5alquilo, C3–

4alquilo, C4–6alquilo, C4–5alquilo, o C5–6alquilo.  En ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo 

ramificado, por ejemplo, por ejemplo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, o neopentilo. En 

ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo no ramificado, por ejemplo, por ejemplo, metilo, etilo, 

n-propilo, n-butilo, n-pentilo, o n-hexilo. En ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo no sustituido, 30 

es decir, que comprende sólo átomos de carbono e hidrógeno. En ciertas modalidades, RFA1 es un 

grupo alquilo sustituido, por ejemplo, sustituido con átomos de halógeno. 

En ciertas modalidades, RFA2 es un C10-C19 alquilo opcionalmente sustituido, C10-C18 

alquilo, C10-C17 alquilo, C10-C16 alquilo, C10-C15 alquilo, C10-C14 alquilo, C10-C13 alquilo, C11-C20 alquilo, 

C11-C19 alquilo, C11-C18 alquilo, C11-C17 alquilo, C11-C16 alquilo, C11-C15 alquilo, C11-C14 alquilo, C11-C13 35 

miristato de isopropilo 
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alquilo, C12-C19 alquilo, C12-C18 alquilo, C12-C17 alquilo, C12-C16 alquilo, C12-C15 alquilo, C12-C14 alquilo, 

C12-C13 alquilo, C13-C20 alquilo, C13-C19 alquilo, C13-C18 alquilo, C13-C17 alquilo, C13-C16 alquilo, C13-C15 

alquilo, C13-C14 alquilo, C14-C20 alquilo, C14-C19 alquilo, C14-C18 alquilo, C14-C17 alquilo, C14-C16 alquilo, 

C14-C15 alquilo, C15-C20 alquilo, C15-C19 alquilo, C15-C18 alquilo, C15-C17 alquilo, o C15-C16 alquilo. En 

ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquilo de cadena ramificada (no ramificada). En ciertas 5 

modalidades, RFA2 es un grupo alquilo sustituido, es decir, que comprende solo átomos de carbono e 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquilo no sustituido, por ejemplo, sustituido con 

átomos de halógeno. 

 En ciertas modalidades, RFA2 es un C10-C19 alquenilo opcionalmente sustituido, C10-C18 

alquenilo, C10-C17 alquenilo, C10-C16 alquenilo, C10-C15 alquenilo, C10-C14 alquenilo, C10-C13 alquenilo, 10 

C11-C20 alquenilo, C11-C19 alquenilo, C11-C18 alquenilo, C11-C17 alquenilo, C11-C16 alquenilo, C11-C15 

alquenilo, C11-C14 alquenilo, C11-C13 alquenilo, C12-C19 alquenilo, C12-C18 alquenilo, C12-C17 alquenilo, 

C12-C16 alquenilo, C12-C15 alquenilo, C12-C14 alquenilo, C12-C13 alquenilo, C13-C20 alquenilo, C13-C19 

alquenilo, C13-C18 alquenilo, C13-C17 alquenilo, C13-C16 alquenilo, C13-C15 alquenilo, C13-C14 alquenilo, 

C14-C20 alquenilo, C14-C19 alquenilo, C14-C18 alquenilo, C14-C17 alquenilo, C14-C16 alquenilo, C14-C15 15 

alquenilo, C15-C20 alquenilo, C15-C19 alquenilo, C15-C18 alquenilo, C15-C17 alquenilo, C15-C16 alquenilo. En 

ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo no ramificado. En ciertas modalidades, RFA2 es un 

grupo alquenilo no sustituido, i.e., que comprende sólo átomos de carbono e hidrógeno.  En ciertas 

modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo no sustituido, por ejemplo, sustituido con átomos de 

halógeno.  En ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo que comprende 1, 2, 3, o 4 dobles 20 

enlaces, cada uno es independientemente cis o trans.  

En ciertas modalidades, RFA2 es seleccionado de cualquiera de los siguientes radicales 

acilo graso saturado o no saturado:  

 

 25 

 

 

 

 

 30 
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Láurico –(CH2)10CH3, 

Mirístico –(CH2)12CH3, 

Palmítico –(CH2)14CH3, 

Esteárico –(CH2)16CH3, 

Miristoleico –(CH2)7CH=CH(CH2)3CH3, 

Palmitolieco –(CH2)7CH=CH(CH2)5CH3, 

Sapiénico –(CH2)4CH=CH(CH2)8CH3, 

Oleico –(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3, 

Linoleico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

α–Linolénico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3. 
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En ciertas modalidades, el número total de átomos de carbonos en el éster de ácido 

graso, que incluyen el número de carbonos de RFA1 y RFA2 es entre 15 y 19, inclusive, es decir, 15, 16, 

17, 18 o 19 átomos de carbono totales.  

En algunas modalidades, el número total de carbonos en el éster de ácido graso se 5 

selecciona para aproximar la longitud de la cadena alifática del compuesto PFPRA.  Por ejemplo, en 

ciertas modalidades, el compuesto PRPRA tiene el mismo número total de átomos de carbono en la 

suma de la cadena alifática y el radical éster del compuesto PFPRA, es decir, 15, 16, 17, 18 o 19 

átomos de carbono totales.  

En algunas modalidades, el éster de ácido graso se selecciona tal que su longitud 10 

prevista (por ejemplo, por modelado molecular) es similar (por ejemplo, dentro de ±3 Å) a la longitud 

prevista del compuesto PFPRA. Por ejemplo, el miristato de isopropilo tiene una longitud prevista 

(entre los dos átomos pesados más distantes) de aproximadamente 20 Å, que compara 

favorablemente con una longitud de aproximadamente 18 Å para latanoprost y tafluprost, 

aproximadamente 19 Å para bimatoprost y aproximadamente 20 Å para travoprost.  En algunas 15 

modalidades, la longitud prevista está en una conformación minimizada de energía.  En algunas 

modalidades, la duración prevista es de una conformación con lo cual enlaces que giran libremente 

son girados para proporcionar una longitud máxima. 

En ciertas modalidades, la composición además comprende una base de ungüento. 

Como se utiliza aquí, un ungüento es una preparación homogénea, viscosa, semisólida, que 20 

comprende una base de ungüento, grasosa que tiene una viscosidad de media a alta, que está 

destinada a aplicación tópica a la piel. Las bases del ungüento ejemplares incluyen, pero no se limitan 

a, bases/ceras de hidrocarburos (por ejemplo, ceras vegetales y animales (por ejemplo, cera de abejas, 

lanolina, cera de carnauba), ceras derivadas del petróleo (por ejemplo, cera de parafina dura o cera 

de parafina suave, es decir, petrolato), cera microcristalina, cera ceresina, cera blanca, cera amarilla, 25 

y cera de cetil ésteres).  En ciertas modalidades, la base de ungüento es una base de hidrocarburo, 

por ejemplo, cera de parafina suave, por ejemplo, petrolato.  El petrolato (también conocido como 

petrolato, petrolato blanco, parafina suave o multi-hidrocarburo) es una preparación semisólida que 

comprende generalmente (o que consiste de) uno o más hidrocarburos saturados con números de 

carbono principalmente mayores de 25 (por lo general 25 a 50, tal como 25 a 40, tal como 25 a 35). 30 

Típicamente tiene un punto de ebullición de aproximadamente 250°C a aproximadamente 350°C, tal 

como aproximadamente 280°C a aproximadamente 320°C, preferiblemente de aproximadamente 

300°C, y un punto de fusión típicamente de aproximadamente 36°C a aproximadamente 60°C. En 

ciertas modalidades, el petrolato se obtiene en forma estéril o es esterilizado antes de la fabricación 

de la composición.  En ciertas modalidades, el petrolato es petrolato puro ultra blanco. 35 
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En algunas modalidades, la composición además comprende un alcohol orgánico, por 

ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1, 3-butanodiol, etilenglicol, o propilenglicol.  En 

ciertas modalidades, el alcohol orgánico es propilenglicol. Sin embargo, en ciertas modalidades, 1,3-

butanodiol se excluye. 

En la práctica clínica, el suministro tópica de compuestos a través de la piel 5 

generalmente se basa en el principio de difusión pasiva.  Este principio dicta que un compuesto sólo 

puede fluir de un área de mayor potencial termodinámico a una de menor potencial termodinámico.  

Un soluto sostenido firmemente por un vehículo demostrará poca o ninguna difusión.  Así, la persona 

con experiencia espera que un compuesto PFPRA (que es un compuesto soluble en el aceite) penetrará 

mejor desde un vehículo acuoso que desde un vehículo aceitoso (véase, por ejemplo, Barrett CW, Skin 10 

penetration  J. Soc. Cosmetic Chemists 1969; 20:487-499).  Hasta el momento, esta teoría ha sido 

confirmada en la práctica, como formulaciones del compuesto PFPRA para uso tópico han seleccionado 

varias veces agua o etanol como el portador preferido para uso clínico. Véase, por ejemplo, 

prescripción de insertos para Xalatan®, Travatan®, Lumigan® y Zioptan ®. Ver también Blume-

Peytavi U et al, un estudio piloto controlado con placebo doble ciego aleatorio para evaluar la eficacia 15 

de un tratamiento tópico de 24 semanas por latanoprost 0.1% en el crecimiento de pelo y 

pigmentación en voluntarios sanos con la alopecia androgenética, J Am Acad Dermatol 2012; 66:794-

800.  Así, otro aspecto sorprendente de la invención es que composiciones que comprenden el 

compuesto PFPRA formulado con un éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una 

base de ungüento, por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato, suministra el compuesto 20 

PFPRA más efectivamente que una variedad de otros vehículos, como se describe aquí.  En ciertas 

modalidades, la composición no incluye un componente acuoso o soluble en agua tal como un alcohol 

orgánico. Sin embargo, en ciertas modalidades, la composición comprende un alcohol orgánico, por 

ejemplo, propilenglicol, y, en ciertas modalidades, la composición comprende el alcohol orgánico en 

no más de 50% en peso. En ciertas modalidades, la composición es hidrofóbica, por ejemplo, la 25 

composición no es miscible en agua.  En ciertas modalidades, la composición no es una emulsión.  En 

ciertas modalidades, la composición no contiene aceite mineral. 

 

Compuestos PFPRA 

Como se utiliza aquí, un "compuesto PFPRA" puede ser cualquier prostaglandina o 30 

análogo de prostaglandina terapéuticamente relevante, de origen natural o sintético, siempre que éste 

o sus metabolito activo (por ejemplo, si un éster, el ácido de origen) agoniza adecuadamente un 

receptor de prostaglandina FP en un ensayo funcional adecuado. Como se utiliza aquí, un grado 

adecuado de agonismo puede definirse, por ejemplo, como una concentración efectiva máxima media 

(CE50) de 1 micromolar o menos, preferiblemente 100 nanomolar o menos.  Un ensayo funcional 35 



 34 

adecuado puede ser, por ejemplo, evaluar el volumen de fosfatidilinositol en células HEK293 que 

expresan un receptor de prostaglandina PF clonado.  Véase, por ejemplo, Sharif et al., J. Ocular 

Pharmacol. Ther. 2002;18:313-324.  Muchos compuestos PFPRA se pueden clasificar como 

prostaglandinas, prostanoides o prostamidas.  Las prostaglandinas de origen natural son una clase de 

hormonas eicosanoides relacionadas estructuralmente que se derivan enzimáticamente de ácido 5 

araquidónico.  Un ejemplo de compuesto PFPRA de prostaglandina de origen natural es prostaglandina 

F2α.  Las prostaglandinas sintéticas ejemplares, que son análogos de prostaglandina F2α, incluyen 

pero no están limitadas a, latanoprost, ácido libre de latanoprost, bimatoprost, ácido libre de 

bimatoprost, tafluprost, ácido libre de tafluprost, travoprost, ácido libre de travoprost (también 

conocido como fluprostenol) y sus profarmacos (por ejemplo, 9-, 11- y/o 15-derivados de éster). 10 
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En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es un compuesto de fórmula (I) o (II): 

 

 

 

 5 

      (I) 

 

 

 

      (II) 10 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, 

tautómero, derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo;  

en donde: 

 

L es un grupo de la fórmula                        o                       ; 15 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

A es C1–10alquileno opcionalmente sustituido, C2–10alquienileno opcionalmente 

sustituido, o C2–10 alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, alquenileno o 

alquinileno es opcionalmente interrumpido por uno o más grupos –O– o –S–;  20 

B es hidrógeno, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente 

sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente sustituido; 

X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, en donde cada instancia de R4 es independientemente 25 

hidrógeno, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, C2–

30alquinilo opcionalmente sustituido, –C(=O)R5, o –C(=O)OR5, en donde R5 es C1–30alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente 

sustituido, o dos grupos R4 se unen para formar un heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente 

sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido;  30 

Z es =O, =S, o =NRZ, en donde RZ es seleccionado de hidrógeno, un grupo protector 

amino, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente 

sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, 

heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o 

heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o Z representa dos átomos de hidrógeno;  35 
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con respecto al compuesto de fórmula (I), uno de R1 y R2 es =O, –OH, o un grupo 

−O(CO)R6 y el otro es −OH o −O(CO)R6, o R1 es =O y R2 es H, en donde R6 es un C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–5 

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido; y 

con respecto al compuesto de fórmula (II), R1 es =O, –OH, o −O(CO)R6, en donde 

R6 es un C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10 

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, la línea de puntos endocíclica de fórmula (I) (es decir, 

representada en el anillo de 5 miembros) cada una representa un enlace sencillo. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades, en donde la línea de puntos endocíclica de 

fórmula (I) cada una representa un enlace sencillo, se proporciona un compuesto con cualquiera de 15 

la siguiente estereoquímica: 
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una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, A, B, Z y X 

son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, la línea punteada exocíclica  (es decir, representada 

fuera del anillo de 5 miembros) de fórmula (I) o (II) o un subconjunto del mismo representa un enlace 15 

doble en las configuraciones cis o trans.  En ciertas modalidades, la línea punteada exocíclica   

representa un enlace doble en la configuración cis. 

En ciertas modalidades, cada instancia de  independientemente representa 

un enlace sencillo o doble enlace que puede estar en la configuración cis o trans. 

Como se definió generalmente antes, uno de R1 y R2 es =O, –OH, o un grupo 20 

−O(CO)R6 y el otro es −OH o −O(CO)R6, o R1 es =O y R2 es H, en donde R6 es un C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 25 

En ciertas modalidades, R1 es =O y R2 es H. 

En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R6, y el 

otro es −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R6.   

En ciertas modalidades, R1 y R2 son –OH.   

En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, y el otro es −O(CO)R6.  En ciertas 30 

modalidades, R1 es –OH, y R2 es −O(CO)R6. En ciertas modalidades, R2 es –OH, y R1 es −O(CO)R6.  

En ciertas modalidades, R6 es un C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido,  C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido, C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido, C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 35 

, , 

, , 
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modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en donde r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –

CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 

Como se definió antes aquí generalmente, A es C1–10alquileno opcionalmente 

sustituido, C2–10alquenileno opcionalmente sustituido, o C2–10alquinileno opcionalmente sustituido, en 

donde  el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por uno o más 5 

grupos –O– o –S–. 

En ciertas modalidades, A es C1–10alquileno opcionalmente sustituido, C2–10alquenileno 

opcionalmente sustituido o C2–10alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, 

alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por un grupo –O–. 

En ciertas modalidades, A es C4-6alquileno opcionalmente sustituido, C4-6alquenileno 10 

opcionalmente sustituido o C4-6alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, 

alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por un grupo –O–.   

En ciertas modalidades, A es C4–6alquileno opcionalmente sustituido, opcionalmente 

interrumpido por un grupo –O–.  En ciertas modalidades, A es C4–6alquenileno opcionalmente 

sustituido, opcionalmente interrumpido por un grupo –O–.  En ciertas modalidades, A es C4–6alquinileno 15 

opcionalmente sustituido, opcionalmente interrumpido por un grupo –O–. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con uno o más grupos seleccionados del grupo 

que consta de halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo 20 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con =O. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con −OC(=O)R8, en donde R8 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente 25 

sustituido, o −(CH2)mR9, en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con -OH o hidroxilo sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con hidroxilo sustituido. 30 

En ciertas modalidades, A es sustituido con -OH. 

En ciertas modalidades, A es un grupo de la fórmula (i), (ii), (iii), (iv), (v), o (vi): 

 

      (i) 

 35 
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      (ii) 

 

     (iii) 

 

     (iv) 5 

 

     (v) 

 

     (vi) 

 10 

en donde cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un enlace 

doble que puede estar en la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es hidrógeno, halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o 

−O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente 

sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero 15 

entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente 

sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o R3 y R3′ se unen para formar 

=O; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2; y  20 

x es 0 o 1. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-. 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace doble 

en la configuración cis. 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace doble 25 

en la configuración trans. 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (i) es de la fórmula: 
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En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (ii) es de la fórmula: 

 

 

 

 5 

 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace 

sencillo. 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (i) es de la fórmula: 

 10 

 

 

 

 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (ii) es de la fórmula: 15 

 

 

 

 

 20 

Como se definió antes generalmente, cada instancia de R3 y R3′ es 

independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–

20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-25 

14 miembros opcionalmente sustituido; o R3 y R3′ se unen para formar =O. 

En ciertas modalidades, R3 es hidrógeno.  En ciertas modalidades, R3' es hidrógeno.  

En ciertas modalidades, R3 es hidrógeno y R3′ es un grupo no hidrógeno.  En ciertas modalidades, R3′ 

es hidrógeno y R3 es un grupo no hidrógeno.  En ciertas modalidades, sin embargo, ni R3 ni R3′ es 

hidrógeno. 30 

En ciertas modalidades, R3 y R3′ se unen para formar =O. 

En ciertas modalidades, R3 y R3′ son el mismo grupo.  En ciertas modalidades, R3 y 

R3′ son diferentes grupos. 

En ciertas modalidades, R3 es  −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es 

C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 35 
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opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-

14 miembros opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, R3 es −O(CO)R8.  En ciertas 

modalidades, R3 es −O(CO)R8, y R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido, C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 5 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido, C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido, o C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 

modalidades, R3 es −O(CO)R8, y R8 es –(CH2)qCH3 en donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –

CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R3 es −OH o hidroxilo sustituido.  En 

ciertas modalidades, R3 es hidroxilo sustituido.  En ciertas modalidades, R3 es −OH. 10 

En ciertas modalidades, R3′ es  −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 

es C1–20alquilo opcionalmente sustituido,  C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-

14 miembros opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, R3′ es −O(CO)R8. En ciertas 15 

modalidades, R3′ es −O(CO)R8, y R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido, C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido,  C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido,  o C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 

modalidades, R3′ es −O(CO)R8, y R8 es –(CH2)qCH3 en donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –20 

CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R3′ es −OH o hidroxilo sustituido.  En 

ciertas modalidades, R3′ es hidroxilo sustituido.  En ciertas modalidades, R3′ es −OH. 

En ciertas modalidades, R3 es halógeno, por ejemplo, seleccionado de fluoro, cloro, 

bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3′ es halógeno, por ejemplo, seleccionado de fluoro, cloro, 

bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3 es halógeno y R3′ es halógeno, por ejemplo, cada uno 25 

independientemente seleccionado de fluoro, cloro, bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3 y R3′ 

son fluoro. 

En ciertas modalidades, y es 0; y x es 1. En ciertas modalidades, y es 0; y x es 0. En 

ciertas modalidades, y es 1; y x es 1. En ciertas modalidades, y es 1; y x es 0. En ciertas modalidades, 

y es 2; y x es 0. En ciertas modalidades, y es 2; y x es 1. 30 

Como se definió generalmente antes, B es hidrógeno, C3–7carbociclilo opcionalmente 

sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, 

C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, B es hidrógeno. 35 
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En ciertas modalidades, B es C1–30alquilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, B es C2–30alquenilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es C2–30alquinilo 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, B es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, 

ciclohexilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es heterociclilo de 3-8 miembros 5 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, B es C6–10arilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, 

B es C6arilo opcionalmente sustituido (es decir, fenilo).  En ciertas modalidades, B es C10arilo 

opcionalmente sustituido (es decir, naftilo).   

Por ejemplo, en ciertas modalidades, B es un fenilo opcionalmente sustituido de la 10 

fórmula (viii): 

 

      (viii) 

 

en donde: 15 

Y es seleccionado del grupo que consta de C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C1–

10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, halo, 

nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y amino 

disustituido; y n es 0 o un entero de 1 a 5, inclusive. 

En ciertas modalidades, n es 0 o es un número entero entre 1 y 3, inclusive. 20 

En ciertas modalidades, n es 0 o es un número entero entre 1 y 2, inclusive. 

En ciertas modalidades, n es 0.  En ciertas modalidades, n es 1.  En ciertas 

modalidades, n es 2.  En ciertas modalidades, n es 3. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades, en donde n es 1, el grupo de la fórmula (viii) 

es de la fórmula: 25 

 

 

 

 

 30 

 

En ciertas modalidades, en donde n es 2, el grupo de la fórmula (viii) es de la fórmula: 

  

,      , o       . 
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 5 

 

 

 

En ciertas modalidades, Y es halo, i.e. seleccionado de fluoro, yodo, bromo, o cloro.  

En ciertas modalidades, Y es cloro. En ciertas modalidades, Y es fluoro. 10 

En ciertas modalidades, Y es C1–10alquilo o C1–10perhaloalquilo. 

En ciertas modalidades, Y es C1–10alquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-6alquilo.  En 

ciertas modalidades, Y es C1-4alquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-3alquilo.  En ciertas modalidades, 

Y es C1-2alquilo.  En ciertas modalidades, Y es –CH3, –CH2F, o –CHF2. 

En ciertas modalidades, Y es C1-10perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-15 

6perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-4perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-

3perhaloalquilo.   En ciertas modalidades, Y es C1-2perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es –CF3, 

–CF2Cl, o –CFCl2. 

Como se definió generalmente antes, Z es =O, =S, o =NRZ, en donde RZ es 

seleccionado de hidrógeno, un grupo amino protector, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo 20 

opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente 

sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente 

sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente 

sustituido, o Z representa dos átomos de hidrógeno. 

En ciertas modalidades, Z es =O.   25 

En ciertas modalidades, Z es =S.   

En ciertas modalidades, Z es =NRZ, en donde RZ es seleccionado de hidrógeno, un 

grupo protector amino, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente 

sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, 30 

o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, Z es =NRZ  y RZ es 

hidrógeno.  

En ciertas modalidades, Z representa dos átomos de hidrógeno. 

Como se definió generalmente antes, X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, en donde cada 

instancia de R4 es independientemente hidrógeno, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo 35 

, , , 

, 

o 

. 

 

Y

Y
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opcionalmente sustituido, C2–30alquinilo opcionalmente sustituido, –C(=O)R5, o –C(=O)OR5, en donde 

R5 es C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo 

opcionalmente sustituido, o dos grupos R4 se unen para formar un heterociclilo de 3-8 miembros 

opcionalmente sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, X es −OR4.  En ciertas modalidades, X es −OR4, y R4 es 5 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −OR4, y R4 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–

20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R4 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, o 

C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R4 es C1–6alquilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas modalidades, R4 es C2–10 

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 

ciertas modalidades, R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–

4alquinilo, o C4–6alquinilo. 

En ciertas modalidades, X es –OR4, en donde R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   

En ciertas modalidades, X es –OR4, y R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–20alquilo 15 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 20 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es –OR4, y R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 25 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   30 

En ciertas modalidades, X es −SR4.  En ciertas modalidades, X es −SR4, y R4 es 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −SR4, y R4 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–

20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R4 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, o 

C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R4 es C1–6alquilo opcionalmente 35 
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sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas modalidades, R4 es C2–

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 

ciertas modalidades, R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–

4alquinilo, o C4–6alquinilo. 

En ciertas modalidades, X es –SR4, en donde R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   5 

En ciertas modalidades, X es –SR4, y R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.  En ciertas 10 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es –SR4, y R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 15 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.  En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo.  En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–20 

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2.  En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al 

menos un grupo R4 es hidrógeno. En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y ninguno de los dos grupos 

R4 son hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1–20alquilo opcionalmente 

sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En 25 

ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C2-

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2-10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–

3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo. En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C2–

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 30 

ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por 

ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.  Sin embargo, en ciertas modalidades, X no es –

NH(iPr). 

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–35 
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20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R5 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–

6alquilo.    En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–5 

3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–

20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10 

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R5 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–

6alquilo.  En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   15 

En otras modalidades, X es −N(R4)2 y los dos grupos R4 se unen para formar un 

heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido.   

En ciertas modalidades, en donde X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, uno cualquiera de R4 

o R5 es C1–30alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C1–10alquilo, C1–6alquilo, C1–3alquilo, C7–20 

30alquilo, C10–30alquilo, C7–25alquilo, C10–25alquilo, C15–25alquilo).  En ciertas modalidades, uno cualquiera 

de R4 o R5 es C2–30alquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C2–10alquenilo, C2–6alquenilo, C1–

3alquenilo, C7–30alquenilo, C10–30alquenilo, C7–25alquenilo, C10–25alquenilo, C15–25alquenilo). En ciertas 

modalidades, uno cualquiera de R4 o R5 es C2–30alquinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C2–

10alquinilo, C2–6alquinilo, C1–3alquinilo, C7–30alquinilo, C10–30alquinilo, C7–25alquinilo, C10–25alquinilo, C15–25 

25alquinilo).   

En cualquiera de las modalidades anteriores, cuando R4 o R5 se definen como un C7–

30alquilo o C7–30grupos alquenilo, tales grupos se pueden denominar como “colas de lípidos.”   Las 

colas lipídicas presentes en estos grupos lipídicos pueden ser saturadas e insaturadas, dependiendo 

de si o no la cola lpídica comprende dobles enlaces.  La cola lipídica también puede comprender 30 

diferenes longitudes, a menudo categorizadas como medias (i.e., con colas entre 7–12 carbonos, por 

ejemplo, C7–12 alquilo o C7–12 alquenilo), de largo (es decir, con colas mayores de 12 carbonos y hasta 

22 carbonos, por ejemplo, C13–22 alquilo o C13–22 alquenilo), o muy largo (es decir, con solas mayores 

de 22 carbonos, por ejemplo, C23–30 alquilo o C23–30 alquenilo). 

Las colas de lípido insaturado incluyen, pero no se limitan a: 35 
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 5 

 

 

 

 

 10 

Las colas de lípido saturado ejemplares incluyen, pero no se limitan a: 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

En ciertas modalidades de fórmula (I), el compuesto es de fórmula (I–a): 

 

 

 25 

 

        (I–a) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde R1, R2, Z, y X son como se 30 

definen aquí; 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, 

hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo 35 

Miristoleico –(CH2)7CH=CH(CH2)3CH3, 

Palmitolieco –(CH2)7CH=CH(CH2)5CH3, 

Sapiénico –(CH2)4CH=CH(CH2)8CH3, 

Oleico –(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3, 

Linoleico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

α–Linolenico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3, 

Araquinodónico –(CH2)3CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

Eicosapentaenoico  –(CH2)3CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3, 

Erúcico –(CH2)11CH=CH(CH2)7CH3, y 

Docosahexaenoico –(CH2)2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH–CH2CH3. 

 

Laúrico –(CH2)10CH3, 

Mirístico –(CH2)12CH3, 

Palmítico –(CH2)14CH3, 

Esteárico –(CH2)16CH3, 

Araquídico –(CH2)18CH3, 

Behénico –(CH2)20CH3, 

Lignocérico –(CH2)22CH3, y 

Cerótico –(CH2)24CH3, 
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opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un 

número entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido,o R3 y R3′ se unen 

para formar =O; 

Y es seleccionado de el grupo que consiste en C1–10alquilo opcionalmente sustituido, 5 

C1–10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, 

halo, nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y 

amino disustituido; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2;  10 

x es 0 o 1; y  

n es 0 o un número entero entre 1 y 5, inclusive. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (I–b): 

 15 

 

 

 

(I–b) 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto es 

de fórmula (I–c): 25 

 

 

 

 

        (I–c) 30 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   35 
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En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde G es –O–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–a1): 

 

 

 5 

 

        (I–a1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 10 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–b), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–b1): 

 

 15 

 

 

        (I–b1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 20 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–c), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–c1): 

 25 

 

 

 

        (I–c1) 

 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde G es –S–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–a2): 35 

R1

R2

Z

X

(CH2)y(-O-)x

R3' R3

(Y)n
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 5 

        (I–a2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 10 

En ciertas modalidades de fórmula (I–b), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–b2): 

 

 

 15 

 

 (I–b2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 20 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–c), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–c2): 

 

 25 

 

 

         (I–c2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 30 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, el compuesto de fórmula (I–a) tiene la siguiente 

estereoquímica, también referida aquí como un compuesto de fórmula (I–d): 

 35 
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        (I–d) 

 5 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo,; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, G, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (I–e): 10 

 

 

 

 

 (I–e) 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto es 20 

de fórmula (I–f): 

 

 

 

 25 

 

 (I–f) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′ Z, X, Y, 30 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–d1): 

 35 
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 (I–d1) 

 5 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–e1): 10 

 

 

 

 

        (I–e1) 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–f), en donde G es –O–, el compuesto es de 20 

fórmula (I–f1): 

 

 

 

 25 

 (I–f1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 30 

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–d2): 

 

 

 35 
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 (I–d2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 5 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–e2): 

 10 

 

 

 

 (I–e2) 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–f), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–f2): 20 

 

 

 

 

        (I–f2) 25 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, Z es =O.  En ciertas modalidades, cada  representa 30 

un enlace sencillo. En ciertas modalidades, cada endocíclico representa un enlace sencillo. En 

ciertas modalidades al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis. En ciertas 

modalidades, cada instancia de R1 y R2 es –OH. En ciertas modalidades, cada instancia de R1 y R2 es 

−O(CO)R6.  En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, y el otro es −O(CO)R6. En ciertas 

modalidades, uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, R1 es –35 
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OH, R2 es −O(CO)R6, uno de R3 y R3′ es −OH, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, R2 es –

OH, R1 es −O(CO)R6, uno de R3 y R3′ es −OH, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, cada 

uno de R1 y R2 es –OH, y uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, 

cada instancia de R1 y R2 es −O(CO)R6, y uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En 

ciertas modalidades, −O(CO)R6 y −O(CO)R8 unido al compuesto son el mismo grupo. En ciertas 5 

modalidades, −O(CO)R6 y −O(CO)R8 unido al compuesto son diferentes grupos.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d), en donde Z es =O, cada endocíclico 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 

proporciona un compuesto de fórmula (I–d3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, G, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-e), en donde Z es =O, cada endocíclico 20 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 

proporciona un compuesto de fórmula (I–e3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 

 25 

 

 

 

 

 (I–e3) 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, G, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-f), en donde Z es =O, cada endocíclico 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 35 

(I–d3) 
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proporciona un compuesto de fórmula (I–f3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 

 

 5 

 

       (I–f3) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, G, X, Y, 10 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R1 es –OH y R2 es −O(CO)R6, o 

en donde R2 es –OH y R1 es −O(CO)R6, o en donde R1 y R2 son −O(CO)R6, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–d4), (I–d5), y (I-d6) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

  30 

(I–d4), 

 

(I–d5), 
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 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R3, R3′, G, Y, X, 10 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R3 es −O(CO)R8 o R3′ es 

−O(CO)R8, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d7) y (I-d8) que tiene la siguiente 

estereoquímica: 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, R8, 

G, Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  35 

(I–d6), 

(I–d7), 

(I–d8), 
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En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R1 y R2 cada uno es -OH y R3 es 

−O(CO)R8, o en donde R1 y R2 cada uno es -OH y R3′ es −O(CO)R8, se proporciona un compuesto de 

fórmula (I–d9) y (I-d10) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3, R3′, R8, G, Y, X, 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e3), en donde R1 es –OH y R2 es −O(CO)R6, o 

en donde R2 es –OH y R1 es −O(CO)R6, o en donde R1 y R2 son −O(CO)R6, y R3′ es hidrógeno y R3 es 25 

–OH, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d11), (I–d12), y (I-d13) que tiene la siguiente 

estereoquímica: 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

(I–d9), 

(I–d10), 

(I–d11), 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R3, R3′, G, Y, X, 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d8), en donde cada uno de R1 y R2 son 

−O(CO)R6 y R3′ es hidrógeno, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d14) que tiene la siguiente 20 

estereoquímica: 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R8, G, Y, X, y, 

x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d2), en donde Z es =O, cada instancia de R1 y 

R2 es –OH, y cada  representa un enlace sencillo, se proporciona un compuesto de fórmula 35 

(I–d12), 

(I–d13), 

 (I–d14) 
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(I-g): 

 

 

 

 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde X, Y, R3, R3′, y, x, y n son 10 

como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-d1), en donde cada instancia de R1 y R2 es –

OH, y Z es =O, se proporciona un compuesto de fórmula (I–h): 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3, R3′, Y, X, y, x, 

y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-h), en donde R3′ es hidrógeno, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I-i): 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3,Y, X, y, x, y n 

son como se definen aquí. 35 

(I-g) 

 (I–h) 

(I-i) 
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En ciertas modalidades de fórmula (I–i), en donde R3 es –OH, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–j): 

 

 

 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde Y, X, y, x, y n son como se 10 

definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–h), en donde R3 es F y R3′ es F, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I–k): 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , Y, X, y, x, y n son 

como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–i), en donde R3 es −O(CO)R8, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I–j): 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R8, Y, X, y, x, y n son como 35 

  (I–j) 

HO

HO (CH2)y(-O-)x

(Y)n

F

O

X

F   (I–k) 

  (I–j) 
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se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I), el compuesto de fórmula (I–l): 

 

 

 5 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; 10 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, 

hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un 15 

número entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o R3 y R3′ se unen 

para formar =O; 

Y es seleccionado de el grupo que consiste en C1–10alquilo opcionalmente sustituido, 

C1–10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, 20 

halo, nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y 

amino disustituido; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2;  

x es 0 o 1; y  25 

n es 0 o un número entero entre 1 y 5, inclusive. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-l), en donde Z es =O, y R1 y R2 cada uno es –

OH, se proporciona un compuesto de fórmula (I-m):   

 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

R1

R2
O

Z

X

(CH2)y(-G-)x

R3' R3

(Y)n

 (I–l) 

HO

HO
O (CH2)y(-G-)x

(Y)n

R3

O

X

R3' (I-m) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-m), en donde R3′ es hidrógeno, y es 2 y x es 0, 

se proporciona un compuesto de fórmula (I-n):   

 5 

 

 

 

 

 10 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí. 

Como se definió generalmente antes, en ciertas modalidades, se proporciona un 15 

compuesto de fórmula (II): 

 

 

 

 20 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde A, B, X, Z, L, y R1 son como 

se definen aquí son como se definen aquí. 25 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                        en donde  

representa un enlace sencillo. 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                         en donde 30 

 representa un enlace doble que puede estar en la configuración cis o trans.  En ciertas 

modalidades, el enlace doble está en la configuración cis. En ciertas modalidades, el enlace doble está 

en la configuración trans  

  

(I-n) 

 (II) 
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En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                          en donde 

 representa un enlace sencillo. 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                      en donde  

representa un enlace doble que puede estar en la configuración cis o trans.  En ciertas modalidades, 5 

el enlace doble está en la configuración cis. En ciertas modalidades, el enlace doble está en la 

configuración trans  

En ciertas modalidades de fórmula (II), el compuesto de fórmula (II–a): 

 

 10 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, Z, X, Y, G, R3, 15 

R3′, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (II–b): 

 

 20 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 25 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R3, Z, X, Y, G, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (II–c): 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

 (II–a) 

O

R1 Z

X

(CH2)y(-G-)x

R3

(Y)n

 (II–b) 

 (II–c) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde G es –O–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (II–a1): 5 

 

 

 

 

 10 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, Z es =O.   

En ciertas modalidades al menos un exocíclico  representa un enlace doble 15 

cis. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades de fórmula (II-a1), en donde Z es =O, se 

proporciona un compuesto de fórmula (II–d): 

 

 20 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 25 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R3, R3′, Y, X, y, 

x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II-d), en donde R1 es OH, R3′ es hidrógeno, R3 

es –OH, y es 0, y x es 1, se proporciona un compuesto de fórmula (II-e): 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

O

R1 Z

X

(CH2)y(-O-)x

R3' R3

(Y)n

 (II–a1) 

 (II–d) 

(II-e) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , Y, X, y n son como 

se definen aquí. 

Compuestos ejemplares de fórmula (I) incluyen pero no se limitan a: 
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 10 

referido aquí como prostaglandinas F2α; 
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también referido aquí como bimatoprost; 

 20 

 

 

 

 

 25 

también referido aquí como éster isopropílico de bimatoprost; 
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también referido aquí como ácido libre de bimatoprost; 
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también referido aquí como travoprost; 

  

 

 10 

 

 

 

 

también referido aquí como ácido libre de travoprost o fluprostenol; 15 
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también referido aquí como latanoprost; 

 

 25 

 

 

 

 

también referido aquí como ácido libre de latanoprost; 30 
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también referido aquí como tafluprost; 
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también referido aquí como ácido libre de tafluprost o AFP-172; 15 
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también referido aquí como CAY10509; 
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 30 

también referido aquí como ácido libre de CAY10509; 

y 9-, 11-, y/o derivados de 15-éster (por ejemplo., profármacos) del anterior, por ejemplo, de fórmula: 

  

, , 
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en donde: 

R1 es −O(CO)R6 y R2 es −OH, o 

R1 es –OH, R2 es −O(CO)R6, o 

R1 es –OH, R2 es –OH, y R3 es −O(CO)R8, o 10 

R1 es –OH, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es -OH, y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −OH, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, 15 

en donde R6 y R8 son como se definió aquí, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos o 

profármacos del mismo.  En ciertas modalidades, R8 es –(CH2)qCH3 donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –

CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3.  En ciertas modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en 

donde r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 20 

En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que 

consiste de latanoprost, ácido libre latanoprost, tafluprost, ácido libre tafluprost, travoprost, 

fluprostenol, bimatoprost, y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, 

polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y profármacos de los mismos.  En 

algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de latanoprost,  25 

ácido libre latanoprost, tafluprost, ácido libre tafluprost y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y 

sus profármacos.  En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que 

consiste de latanoprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, estereoisómeros, 

polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas 30 

modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de ácido libre 

latanoprost y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas modalidades, el 

compuesto de fórmula (I) es latanoprost. En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se 

selecciona del grupo que consiste de tafluprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, 35 
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estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  

En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de ácido 

libre tafluprost y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas modalidades, el 

compuesto de fórmula (I) es tafluprost. 5 

Compuestos ejemplares de fórmula (II) incluyen, pero no se limitan a, 

 

 

 

 10 

 

 

también referido como AL-12182;   

 

 15 

 

 

 

 

 20 

también referido como ácido libre de AL-12182;  

y derivados de éster (por ejemplo, profármacos) de los anteriores, por ejemplo, de fórmula: 

 

 

 25 

 

 

 

 

en donde: 30 

R1 es –OH y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, 

en donde R6 y R8 son como se definió aquí, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos o 35 

y , 
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profármacos del mismo. En ciertas modalidades, R8 es –(CH2)qCH3 donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –

CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en donde 

r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 

En ciertas modalidades, el compuesto de fórmula (I) o (II) es un profármaco de uno 

cualquiera de los compuestos descritos aquí.  Los profármacos ejemplares incluyen ésteres, amidas, 5 

y/o tioamidas del ácido libre de origen, y compuestos en donde un grupo hidroxilo en el compuesto 

de origen (por ejemplo, un grupo hidroxilo pentacíclico R1 y/o R2 o el grupo hidroxilo en la posición R3 

y/o R3') es esterificado, por ejemplo, 9-, 11- o 15-derivados de éster como se describe aquí, por 

ejemplo, en donde el éster en dicha posición es un éster de C1-6, por ejemplo, 9-propionil bimatoprost, 

11-propionil bimatoprost, 15-propionil bimatoprost, 9-butiril bimatoprost, 11-butiril bimatoprost, 15-10 

butiril bimatoprost y lo similar. 

 

Composiciones y formulaciones 

En ciertas modalidades, la presente invención proporciona composiciones para 

administración tópica de una composición que comprende un compuesto PFPRA, como se describe 15 

aquí, y un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo).  Las composiciones, como se 

usa aquí, incluyen composiciones farmacéuticas, así como composiciones cosméticas.   

En ciertas modalidades, la composición comprende un compuesto PFPRA, éster de 

ácidos grasos (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una base de ungüento. En algunas modalidades, 

la composición además comprende un alcohol orgánico, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 20 

isopropanol, 1, 3-butanodiol, etilenglicol o propilenglicol.  En ciertas modalidades, el alcohol orgánico 

es propilenglicol. En ciertas modalidades, la composición comprende latanoprost, miristato de 

isopropilo y una base de ungüento. En ciertas modalidades, la composición comprende tafluoprost, 

miristato de isopropilo y una base de ungüento.  En ciertas modalidades, la composición consiste 

esencialmente de los componentes descritos anteriormente. En ciertas modalidades, la composición 25 

no es irritante para la piel. En ciertas modalidades, la composición es estéril, libre de endotoxinas o 

esencialmente libre de endotoxinas, y/o compatible oftálmicamente. 

Kalayoglu (PCT/US2012/021692; WO2012/099942) enseña ciertas formulaciones 

para suministro sistémico (transdérmico) de un PFPRA al torrente sanguíneo.  Estas incluyen dos 

emulsiones (organogel de lecitina lipodérmico o plurónico).  Las emulsiones son difíciles de fabricar y 30 

susceptibles a la separación de fases; por ejemplo, el organogel de lecitina plurónica es propensa a la 

separación de fase a temperaturas de aproximadamente 5ºC o por debajo.  Así, en algunas 

modalidades, la composición es una no emulsión, es decir, no es una emulsión.  En algunas 

modalidades, la composición en una no emulsión que comprende un compuesto PFPRA, éster de ácido 

graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una base de ungüento. En algunas modalidades, la 35 
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composición es una no emulsión que comprende un compuesto PFPRA, éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo), un alcohol orgánico y una base de ungüento.   

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es un compuesto de fórmula (I) o (II), 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o su profármaco.  En algunas modalidades, el compuesto PFPRA 5 

es latanoprost, tafluprost, travoprost, o bimatoprost, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, 

solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, derivado enriquecido isotópicamente o su profármaco.  

En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de latanoprost, 

ácido libre de latanoprost, tafluprost, ácido libre de tafluprost, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y 10 

sus profármacos.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste 

de latanoprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos.  En ciertas modalidades, el 

compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de ácido libre de latanoprost y sales 

farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, 15 

derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos. En ciertas modalidades, el compuesto 

PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de tafluprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, 

solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus 

profármacos.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consistente 

de ácido libre de tafluprost y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, 20 

estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos.  

En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost. En ciertas modalidades, el compuesto 

PFPRA es tafluprost.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA hidroliza a un metabolito activo 

(por ejemplo, el ácido libre de latanoprost, tafluprost, travoprost y bimatoprost) sobre la administración 

a la piel. 25 

En algunas modalidades, la concentración final del compuesto PFPRA proporcionada 

en la composición está entre aproximadamente 0.0001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento 

(en peso).  En algunas modalidades, la concentración final está entre aproximadamente 0.001 por 

ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 

0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por 30 

ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y 

aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive. Estos porcentajes se expresan en peso del peso 35 
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total de la composición.   

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost y la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 5 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, o 

aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive.   10 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost y la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 15 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, o 

aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive. Estos porcentajes se 

expresan en peso del peso total de la composición. 20 

En algunas modalidades, la concentración final de los ésteres de ácidos grasos (por 

ejemplo, miristato de isopropilo) está entre alrededor del 1 por ciento y alrededor del 20% en peso, 

inclusive.  En algunas modalidades, la concentración final está entre aproximadamente 5 y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 10 por ciento, 

aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 3 por 25 

ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 

5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por ciento, aproximadamente 4 y 

aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 7 por ciento, 

aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y aproximadamente 10 por 

ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 10 y 30 

aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 20 por ciento, inclusive.  

En ciertas modalidades, la concentración final del éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo) es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20 por ciento en peso.  

Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 35 
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de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 5 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final del éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 10 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 15 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la 

composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 20 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 25 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso) , 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la 

composición. 

En algunas modalidades, la composición comprende una base de ungüento, por 

ejemplo, una base de hidrocarburo.  En algunas modalidades, la base de hidrocarburo es seleccionada 

del grupo compuesto por cera blanca, cera amarilla, cera de parafina dura, petrolato y cera de cetil 5 

ésteres. En algunas modalidades, la concentración final de base de ungüento está entre 50 por ciento 

y alrededor del 99 por ciento en peso.  En algunas modalidades, la concentración final de base de 

ungüento está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 

70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 

60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 10 

80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 

70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 

90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 

90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 

99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive. En 15 

algunas modalidades, la base de ungüento es petrolato, y la concentración final de petrolato está entre 

aproximadamente 50 por ciento y alrededor del 99 por ciento en peso, inclusive.  En algunas 

modalidades, la concentración final de petrolato está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por 

ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, 20 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y 

aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento 25 

y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 30 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 35 
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entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 5 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, 

petrolato) está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y 10 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, 

aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 15 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y 

aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 20 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 25 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive;  y la concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, 

petrolato) está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, 

aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, 5 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y 

aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 10 

En algunas modalidades, la composición además comprende un alcohol orgánico (por 

ejemplo, propilenglicol).  En algunas modalidades, la concentración final de propilen glicol está entre 

5 por ciento y alrededor del 50 por ciento en peso, inclusive.  En algunas modalidades, la concentración 

final del alcohol orgánico (por ejemplo., propilen glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 

por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por 15 

ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por 

ciento, aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por 

ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por 

ciento, aproximadamente 20 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por 

ciento y 30 por ciento aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, 20 

aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y 

aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, 

aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y 

aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, 

aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento 25 

y aproximadamente 50 por ciento, inclusive. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 30 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 35 



 78 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 5 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, propilen 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 10 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 15 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 20 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive.  Estos 

porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto  PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 25 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 30 

inclusive;  y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 35 
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ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, proplen 5 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 10 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 15 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive.  Estos 

porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 20 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento,  aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 25 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive; la concentración final del alcohol (por ejemplo, propilen glicol) está 

entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 5 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 10 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive; y la 

concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, petrolato) está entre aproximadamente 50 

por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por 15 

ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por 

ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por 

ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por 

ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por 

ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por 20 

ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por 

ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso 

total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 25 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 30 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 35 
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aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 5 

20 por ciento, en peso, inclusive; la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, propilen 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 10 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 15 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive; y la 

concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, petrolato) está entre aproximadamente 50 

por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por 20 

ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por 

ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por 

ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por 

ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por 

ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por 25 

ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por 

ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso 

total de la composición. 

En algunas modalidades, la composición además puede comprender otros excipientes 

farmacéuticamente aceptables incluyendo pero no limitado a, solventes, diluyentes u otros vehículos 30 

líquidos, auxiliares de dispersión o suspensión, agentes tensoactivos, agentes isotónicos, agentes de 

engrosamiento o emulsionamiento, preservativos, lubricantes y similares.  Consideraciones generales 

en la formulación y/o fabricación de composiciones tópicas pueden encontrarse, por ejemplo, en 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, edición 16, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 

1980), y Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 21a Edición (Lippincott Williams & Wilkins, 35 
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2005).   

En algunas modalidades, la composición es estéril.  En general, los métodos de 

fabricación de una composición estéril incluyen la irradiación gamma, calor (por ejemplo, autoclave o 

calor seco) y microfiltración (por ejemplo, con un filtro de 0.2 micras); sin embargo, algunos de estos 

métodos pueden ser inadecuados para algunas composiciones.  Por ejemplo, el calor o radiación 5 

gamma puede causar degradación del compuesto PFPRA; bases oleaginosas tales como el petrolato 

no son susceptibles de esterilización en autoclave; y algunos excipientes pueden ser incompatibles o 

poco compatibles con un filtro de 0.2 micras. 

Las composiciones pueden ser preparadas, empaquetadas y/o vendidas a granel, 

como una dosis sencilla unitaria, y/o como una pluralidad de dosis únicas unitarias.  Como se usa aquí, 10 

una “dosis unitaria” es una cantidad discreta de la composición que comprende una cantidad 

predeterminada del compuesto PFPRA.  La cantidad del compuesto PFPRA es generalmente igual a la 

dosis del compuesto PFPRA que sería administrado a un sujeto y/o una fracción conveniente de dicha 

dosis tales como, por ejemplo, una–mitad o una–tercera parte de dicha dosis. 

Las cantidades relativas del compuesto PFPRA, el excipiente farmacéuticamente 15 

aceptable, y/o cualquiera de los ingredientes adicionales en una composición variarán, dependiendo 

de la identidad, tamaño y/o condición del sujeto tratado y además dependiendo de la vía por la cual 

la composición se ha de administrar. 

 

Otras características de las composiciones   20 

Los excipientes farmacéuticamente aceptables usados en la fabricación de 

composiciones proporcionadas incluyen diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o de granulación, 

agentes activos de superficie y/o emulsionantes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, 

conservadores, agentes reguladores de pH, agentes lubricantes, y/o aceites.  Excipientes tales como 

agentes colorantes, agentes de revestimiento, agentes aromatizantes y protectores solares también 25 

pueden estar presentes en la composición. 

Agentes ejemplares de granulación y/o dispersión incluyen almidón de papa, almidón 

de maíz, almidón de tapioca, glicolato de almidón sódico, arcillas, ácido algínico, goma guar, pulpas 

de cítricos, agar, bentonita, productos de celulosa y madera, esponja natural, resinas de intercambio 

catiónico, carbonato de calcio, silicatos, carbonato de sodio, poli(vinil–pirrolidona) entrelazada 30 

(crospovidona), almidón de carboximetil sódico (glicolato de almidón sódico), carboximetil celulosa, 

carboximetil celulosa de sodio entrelazada (croscarmelosa), metilcelulosa, almidón pregelatinizado 

(almidón 1500), almidón microcristalino, almidón insoluble en agua, carboximetil celulosa de calcio, 

silicato de aluminio y magnesio (Veegum), lauril sulfato de sodio, compuestos cuaternarios de amonio, 

etc., y combinaciones de los mismos. 35 
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Agentes tensoactivos ejemplares y/o emulsionantes incluyen lípidos/emulsionantes 

naturales (por ejemplo, acacia, agar, ácido algínico, alginato de sodio, tragacanto, chondrux, 

colesterol, xantano, pectina, gelatina, yema de huevo, caseína, grasa de lana, colesterol, cera y 

lecitina), arcillas coloidales (por ejemplo bentonita [silicato de aluminio] y Veegum [silicato de aluminio 

de magnesio]), derivados de aminoácidos de cadena larga, alcoholes de alto peso molecular (por 5 

ejemplo, alcohol estearílico, alcohol cetílico,  alcohol oleico, monoestearato de triacetina diestearato 

de etilenglicol, monoestearato de glicerilo y monoestearato de propilenglicol, alcohol de polivinilo), 

carbómeros (por ejemplo polimetilen carboxi, ácido poliacrílico, polímero del ácido acrílico y polímero 

de carboxivinilo), carragenina, derivados celulósicos (por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, 

celulosa en polvo hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, 10 

metilcelulosa), ésteres de ácidos grasos de sorbitán (por ejemplo, monolaurato de sorbitán 

polioxietileno [Tween 20], polioxietileno sorbitán [Tween 60], monooleato de sorbitán polioxietileno 

[Tween 80], monopalmitate sorbitán [Span 40], monoestearato de sorbitán [Span 60], triestearato de 

sorbitán [Span 65], monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitan [Span 80]), polioxietilen ésteres 

(por ejemplo monoestearato de polioxietileno [Myrj 45] aceite de ricino hidrogenado polioxietilenp, 15 

aceite de ricino polietoxilado, estearato de polioximetileno y Solutol), ésteres de ácidos grasos de 

sacarosa, ésteres de ácidos grasos polietilenglicol (por ejemplo, Cremophor), éteres de polioxietileno 

(por ejemplo polioxietileno lauril éter [Brij 30]), poli(vinil–pirrolidona), monolaurato de dietilen glicol, 

oleato de trietanolamina, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato de etilo, ácido oleico, laurato de 

etilo, sulfato lauril de sodio, Pluronic F 68, poloxámero 188, bromuro de cetrimonio, cloruro de 20 

cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, docusato de sodio, etc. y/o combinaciones de los mismos.   

Agentes aglutinantes ejemplares incluyen almidón (por ejemplo, almidón de maíz y 

pasta de almidón), gelatina; azúcares (por ejemplo, sacarosa, glucosa, dextrosa, dextrina, melaza, 

lactosa, lactitol, manitol, etc.), gomas naturales y sintéticas (por ejemplo, acacia, alginato de sodio, 

extracto de musgo irlandés, goma de panwar, goma ghatti, mucílago de cáscaras de isapol, 25 

carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil 

metilcelulosa, celulosa microcristalina, acetato de celulosa, poli(vinil–pirrolidona), silicato de magnesio-

aluminio (Veegum), y arabogalactano de alerce), alginatos, óxido de polietileno, polietilenglicol; sales 

de calcio inorgánicas, ácido silícico, polimetacrilatos, ceras, agua, alcohol, etc., y/o combinaciones de 

los mismos. 30 

Conservadores ejemplares incluyen antioxidantes, agentes quelantes, conservadores 

antimicrobianos, conservadores antifúngicos, conservadores de alcohol, conservadores ácidos y otros 

conservadores. 

Antioxidantes ejemplares incluyen alfa tocoferol, ácido ascórbico, palmitato de 

ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito de potasio, 35 
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ácido propiónico, propil galato, ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio y sulfito 

de sodio.   

Agentes quelantes ejemplares incluyen ácido etilendiaminotetracético (EDTA) y sales 

e hidratos de los mismos (por ejemplo, edetato de sodio, edetato disódico, edetato trisódico, edetato 

disódico de calcio, edetato dipotásico y los similares), ácido cítrico y sales e hidratos de los mismos 5 

(por ejemplo, ácido cítrico monohidratado), ácido fumárico y sales e hidratos de los mismos, ácido 

málico y sales e hidratos de los mismos, ácido fosfórico y sales e hidratos de los mismos y ácido 

tartárico y sales e hidratos de los mismos.  Conservadores antimicrobianos ejemplares incluyen cloruro 

de benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencílico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridiniuio, 

clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcohol etílico, glicerina, hexetidina, 10 

imidurea, fenol, fenoxietanol, alcohol fenetílico, nitrato fenilmercúrico, propilenglicol y timerosal.  

Clorobutanol, por ejemplo, puede utilizarse como un conservador en una formulación de ungüento en 

una concentración de 0.001 a 1% en peso (como el 0.5% en peso) del peso total de la composición 

final. 

Conservadores antifúngicos ejemplares incluyen butilparabeno, metilparabeno, 15 

etilparabeno, propilparabeno, ácido benzoico, ácido hidroxibenzoico, benzoato de potasio, sorbato de 

potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio y ácido sórbico.   

Conservadores de alcohol ejemplares incluyen etanol, polietilenglicol, fenol, 

compuestos fenólicos, bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoato, y alcohol feniletílico.   

Conservadores de ácido ejemplares incluyen vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta–20 

caroteno, ácido cítrico, ácido acético, ácido deshidroacético, ácido ascórbico, ácido sórbico, y ácido 

fítico.   

Otros conservadores incluyen tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato de deteroxima, 

cetrimida, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), etilendiamina, laurilsulfato de 

sodio (SLS), lauriletersulfato de sodio (SLES), bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de 25 

potasio, metabisulfito de potasio, Glydant Plus, Phenonip, metilparabeno, Germall 115, Germaben II, 

Neolone, Kathon y Euxilo.  En ciertas modalidades, el conservador es un anti–oxidante.  En otras 

modalidades, el conservador es un agente quelante. 

Agentes reguladores de pH ejemplares incluyen soluciones reguladoras de pH de 

citrato, soluciones reguladoras de pH de acetato, soluciones reguladoras de pH de fosfato, cloruro de 30 

amonio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, glubionato de calcio, gluceptato de 

calcio, gluconato de calcio, ácido D–glucónico, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, ácido 

propanoico, levulinato de calcio, ácido pentanoico, fosfato dibásico de calcio, ácido fosfórico, fosfato 

tribásico de calcio, fosfato de hidróxido de calcio, acetato de potasio, cloruro de potasio, gluconato de 

potasio, mezclas de potasio, fosfato dibásico de potasio, fosfato monobásico de potasio, mezclas de 35 
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fosfato de potasio, acetato de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, citrato de sodio, lactato 

de sodio, fosfato dibásico de sodio, fosfato monobásico de sodio, mezclas de fosfato de sodio, 

trometamina, hidróxido de magnesio, hidróxido de aluminio, ácido algínico, agua libre de pirógenos, 

solución salina isotónica, solución de Ringer, alcohol etílico, etc. y combinaciones de los mismos. 

Agentes lubricantes ejemplares incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, 5 

ácido esteárico, sílice, talco, malta, behanato de glicerilo, aceites vegetales hidrogenados, 

polietilenglicol, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, laurilsulfato de 

magnesio, laurilsulfato de sodio, y combinaciones de los mismos. 

Aceites ejemplares incluyen almendra, albaricoque, aguacate, babassu, bergamota, 

semilla de grosella negra, borraja, cade, manzanilla, canola, alcaravea, carnauba, ricino, canela, 10 

manteca de cacao, coco, aceite de bacalao, café, maíz, semilla de algodón, emú, eucalipto, hierba del 

asno, pescado, semilla de lino, geraniol, calabacín, semilla de uva, avellana, hisopo, miristato de 

isopropilo, jojoba, nuez de kukui, lavandina, lavanda, limón, litsea cubeba, nuez de macademia, malva, 

semilla de mango, semilla de meadowfoam, armiño, nuez moscada, oliva, naranja, naranja áspera, 

palmera, semilla de palmera, semilla de durazno, cacahuate, semilla de amapola, semilla de calabaza, 15 

semilla de colza, salvado de arroz, romero, cártamo, sándalo, sasquana, preparaciones saladas, espino 

amarillo, ajonjolí, manteca de karité, silicona, soya, girasol, árbol de té, cardo, tsubaki, vetiver, nuez 

y aceites de germen de trigo.  Aceites ejemplares incluyen, pero no se limitan a, estearato de butilo, 

triglicérido caprílico, triglicérido cáprico, ciclometicona, sebacato de dietilo, dimeticona 360, miristato 

de isopropilo, aceite mineral, octildodecanol, alcohol aleílico, aceite de silicona, y combinaciones de 20 

los mismos. 

Una composición de la invención puede ser combinada con, incorporada y/o 

suministrada por medio de un parche o apósito, que a menudo tienen la ventaja de ofrecer el 

suministro controlado del compuesto PFPRA al cuerpo.  Alternativamente o adicionalmente, la 

velocidad puede ser controlada ya sea al proveer una membrana controladora de velocidad y/o al 25 

dispersar el compuesto PFPRA en una matriz polimérica y/o gel. 

La composición además puede abarcar uno o más de los ingredientes adicionales 

descritos aquí.  En algunas modalidades, el ingrediente adicional es un protector solar, crema 

hidratante, colorante, antibiótico, antifúngico, antiviral, antifibrótico, antiinflamatorio, anestésico, 

analgésico, vasoconstrictor, vasodilatador, vitamina o mineral o antioxidante. 30 

Aunque las descripciones de las composiciones provistas en este documento están 

dirigidas principalmente a composiciones que son adecuadas para la administración tópica a los seres 

humanos, el experto en la técnica entenderá que tales composiciones son generalmente adecuadas 

para la administración a animales de todo tipo.  La modificación de composiciones adecuadas para 

administrarse a humanos a fin de hacer las composiciones adecuadas para administrarse a varios 35 
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animales es bien entendida, y el experto en la técnica en farmacología veterinaria puede diseñar y/o 

realizar dicha modificación con experimentación ordinaria.  Consideraciones generales en la 

formulación y/o fabricación de composiciones pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington: The 

Science y Practice of Pharmacy, edición 21 (Lippincott Williams & Wilkins, 2005). 

Incluidos aún además en la invención son kits que comprenden una composición de 5 

la invención como se describe aquí y las instrucciones de uso.  Los kits proporcionados pueden 

comprender una composición proporcionada y un contenedor (por ejemplo, un tubo, vial, ampolla, 

botella, jeringa y/o paquete dispensador u otro contenedor adecuado). 

 

Métodos de tratamiento y uso 10 

Como generalmente se describe aquí, las composiciones descritas aquí se contemplan 

útiles en la reducción de la grasa subcutánea en un sujeto en necesidad de las mismas.  Los métodos 

de uso y tratamiento incluyen métodos terapéuticos y métodos cosméticos, como se describe aquí. 

Por ejemplo, en un aspecto, se proporciona un método para reducir grasa corporal en un sujeto, que 

comprende administrar tópicamente una composición tal como se describe aquí a un sujeto en 15 

necesidad de la misma.  En otro aspecto, se proporciona una composición de la presente invención 

para su uso en el método de reducción de grasa corporal en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona 

el uso de una composición de la presente invención en la fabricación de un medicamento para reducir 

la grasa corporal en un sujeto. En ciertas modalidades, el método es un método terapéutico. En ciertas 

modalidades, el método es un método cosmético. 20 

La reducción de grasa puede incluir la reducción de la grasa medida por al menos uno 

de volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad y/o cantidad. La presente invención se espera 

reduzca la grasa por mayor o igual al 75%, mayor que o igual a 70%, mayor o igual al 60%, mayor o 

igual al 50%, mayor o igual al 40%, mayor o igual al 30%, mayor o igual al 25%, mayor o igual al 

20%, mayor o igual al 15%, mayor que o igual al 10%, o mayor o igual al 5%.  Por ejemplo, la 25 

reducción de grasa también puede incluir la reducción de cantidad de células grasas (por ejemplo, 

número de células de grasa), al reducir el volumen de células grasas, al reducir la maduración de 

célula de grasa y/o de-diferenciación de una célula de grasa.  

En ciertas modalidades, la grasa corporal es local, por ejemplo, se concentra en la 

cara, barbilla, cuello, brazos, abdomen, pecho, mama, nalgas, caderas, muslos, piernas y/o rodillas. 30 

En ciertas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de obesidad, exceso 

de grasa en el pecho, exceso de grasa en la barbilla, ginecomastia, obesidad inducida por fármaco, 

hipotiroidismo, seudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalámica, enfermedad de ovario poliquistico, 

depresión, atracones, obesidad postparto, obesidad asociada a dejar de fumar, síndrome de Prader-

Willi, síndrome de Bardet-Biedl, síndrome de Cohen, síndrome de Down, síndrome de Turner, 35 
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deficiencia de la hormona de crecimiento, resistencia a la hormona del crecimiento, deficiencia de 

leptina o resistencia , síndrome de Cushing, síndrome de pseudo-Cushing, hipertrofia de de grasa de 

dorsocervical/hipertrofia de grasa dorsocervical ("joroba de búfalo"), facies de luna, lipodistrofia de 

VIH, prolapso de grasa orbitario, pendiente relacionada con la edad de la grasa anormal, otra 

lipodistrofia adquirida, lipodistrofia familiar, lipoma, lipomatosis o enfermedad de Madelung.  En ciertas 5 

modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de obesidad, ginecomastia, lipodistrofia de 

VIH, lipoma, esteatoblefaron, exceso de grasa del párpado, exceso de grasa periorbital o exceso de 

grasa en la barbilla.  En ciertas modalidades, el sujeto tiene una condición cosmética. 

En algunas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de exceso de 

grasa submentoniana.  Así, en un aspecto, se proporciona una composición para el uso en reducir la 10 

grasa en un sujeto que sufre de exceso de grasa submentoniana. En otro aspecto, se proporciona un 

método de tratar el exceso de grasa submentoniano en un sujeto, que comprende la administración 

tópicamente (por ejemplo, aplicar sobre la piel submentoniana del sujeto) una composición tal como 

se describe aquí a un sujeto en necesidad de la misma.  En otro aspecto, se proporciona una 

composición como se describe aquí para su uso en un método para tratar el exceso de grasa 15 

submentoniana en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una composición tal como se 

describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de exceso de grasa 

submentoniana en un sujeto.   

En ciertas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de esteatoblefaron.  

Así, en un aspecto, se proporciona una composición para su uso para reducir la grasa en un sujeto de 20 

que sufre de esteatoblefaron. En otro aspecto, se proporciona un método de tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto, que comprende la administración tópicamente (por ejemplo, aplicar a 

un párpado del sujeto) una composición tal como se describe aquí a un sujeto en su necesidad.  En 

otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso en un método de 

tratamiento de esteatoblefaron en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una 25 

composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto.   

Como se describe aquí, la ruta de administración es tópica.  En ciertas modalidades, 

la administración es a una parte del cuerpo seleccionada del grupo que consiste de la cara, mentón, 

región submentoniana, papada, mejillas, piel periorbitaria, cuello, brazos, abdomen, pecho, mama, 30 

nalgas, caderas, muslos, piernas y rodillas. 

En ciertas modalidades, el sujeto tiene exceso de grasa corporal como un efecto 

secundario de la medicación (por ejemplo, cortisol y análogos, corticosteroides, megace, sulfonilureas, 

anti-retrovirales, antidepresivos, inhibidores de la monoamino oxidasa, inhibidores de la re-absorción 

de serotonina selectiva, anticonceptivos orales, insulina o una forma de insulina, risperidona, clozapina 35 
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y tiazolidinedionas).  

En ciertas modalidades, el sujeto tiene exceso de grasa corporal debido a cambios en 

el estado hormonal (por ejemplo, como un resultado de cambios fisiológicos tal como el embarazo o 

la menopausia). 

En ciertas modalidades, el sujeto con exceso de grasa corporal está experimentando 5 

o ha experimentado recientemente para dejar de fumar. 

En ciertas modalidades, el sujeto tiene grasa corporal de significado estético, por 

ejemplo, debido a prolapso de grasa orbitaria relacionada con la edad, exceso de grasa 

submentoniana, o descenso de las almohadillas de grasa malares. 

Este aspecto de la invención también puede ser útil como un complemento a 10 

cualquiera de varios tipos de cirugía y/o terapia invasiva, si se utiliza en el período pre-operatorio, 

peri-operatorio y post-operatorio. La invención además contempla usos de terapias abdominal 

anteriores, torácica, oncológica, endocrina, neurológica, trasplante y dermatológica, por lo que la 

exposición quirúrgica se puede mejorar; antes o después de procedimientos ortopédicos, por lo que 

la exposición quirúrgica así como la recuperación post-operatoria se puede mejorar; y procedimientos 15 

cosméticos anteriores que usan láser, otro tipo de radiación, terapia termal, crioterapia, ultrasonido, 

electrólisis, tratamiento químico y lo similar, por ejemplo, endurecimiento de la piel, rejuvenecimiento 

de la piel, remodelación de colágeno y lo similar. 

 

Procedimiento para la fabricación de un ungüento estéril 20 

Para uso oftálmico, por ejemplo, la aplicación en el párpado para la reducción de 

esteatoblefaron, una composición estéril es preferida.  Algunas de las formulaciones inventivas (por 

ejemplo, una composición que comprende latanoprost, miristato de isopropilo y petrolato) no son 

compatibles con todas las formas de esterilización.  Por ejemplo, los inventores encontraron que la 

irradiación gamma causa degradación de latanoprost (ejemplo 14).  El petrolato es compatible con 25 

esterilización en autoclave y mal adaptado para la microfiltración.   

Los inventores buscan una alternativa viable.  Habiendo descubierto que latanoprost 

es excepcionalmente soluble en miristato de isopropilo (ejemplo 3), los inventores desarrollaron un 

procedimiento de fabricación (véase el ejemplo 4) que comprende los pasos de: (1) disolver el PFPRA 

(por ejemplo, latanoprost) y opcionalmente otros componentes (por ejemplo, clorobutanol) en el éster 30 

de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer una solución; (2) microfiltrar la 

solución (por ejemplo, bajo condiciones asépticas) para hacer un filtrado estéril; y (3) añadir el filtrado 

a el petrolato estéril, que es opcionalmente licuado, por ejemplo, por calentamiento (por ejemplo, de 

aproximadamente 40ºC a aproximadamente 70ºC, por ejemplo, aproximadamente 50 a 

aproximadamente 60ºC); y (4) mezclar para obtener una mezcla uniforme.  Al leer los ejemplos, la 35 
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persona con experiencia puede apreciar varias ventajas al combinar el latanoprost y compuesto PFPRA 

antes de la microfiltración, en comparación con la filtración de estos componentes por separado:  

latanoprost es muy viscoso y pobremente adaptado a la microfiltración; el volumen de latanoprost es 

generalmente pequeño y por lo tanto propenso a error de medición (es decir, imprecisión) y pérdidas 

en el llamado "espacio muerto" del microfiltro; y diluir el latanoprost en el miristato de isopropilo 5 

promueve la uniformidad de latanoprost en la composición final.  Sin embargo, la persona con 

experiencia también apreciará que la estrategia de disolución del latanoprost en el miristato de 

isopropilo no sería posible, excepto para la buena solubilidad fortuitamente encontrada por los 

inventores (ejemplo 3). Además, una propiedad sorprendente y ventajosa de la mezcla el miristato de 

isopropilo en el petrolato es que reduce sustancialmente la viscosidad de la mezcla, en comparación 10 

con la de el petrolato puro.  Esto no sólo facilita el mezclado (con lo cual promueve uniformidad de la 

mezcla) pero también hace la composición más fluida y fácil de untar en la piel, es decir, la composición 

farmacéutica es más fácil de dispensar de un contenedor y aplicarla sobre la piel. 

Por lo tanto, en otro aspecto, se proporciona un procedimiento para la fabricación de 

una o más de las composiciones inventivas de manera estéril, por lo que la composición es estéril, 15 

libre de endotoxina y compatible oftálmicamente, y por lo tanto adecuada para el uso en el párpado 

o cerca del ojo.  Por ejemplo, en una modalidad, se proporciona un procedimiento para la fabricación 

de un ungüento estéril, que comprende disolver un compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o 

tafluprost) en un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer una solución; 

microfiltración de la solución para hacer un filtrado; y combinar el filtrado con una base de ungüento 20 

(por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato).  En ciertas modalidades, el método 

además comprende disolver el conservador (por ejemplo, clorobutanol) en el éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo). 

 

EJEMPLOS 25 

 

A lo largo de la descripción, donde se describen composiciones que tienen, que 

incluyen, o que comprenden componentes específicos, se contempla que estas composiciones también 

pueden consisten esencialmente de, o consisten de, los componentes recitados. Además, debe 

entenderse que el orden de los pasos u orden para llevar a cabo ciertas acciones son inmateriales 30 

mientras la invención permanece operable. Por otra parte, dos o más pasos o acciones podrán 

realizarse simultáneamente.  En vista de la descripción anterior, los ejemplos no limitantes específicos 

presentados posteriormente son para fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invención 

de manera alguna. 

 35 
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EJEMPLO 1 

 

Una composición para la reducción local de grasa subcutánea se preparó como sigue: 

 

CUADRO 1 5 

 

 

 

 

 10 

Latanoprost puro fue agregado a una mezcla de propilen glicol y miristato de 

isopropilo.  A la mezcla resultante se agregó petrolato derretido.  La mezcla se agitó bien y dejó enfriar, 

produciendo cerca de 100 gramos de ungüento con una concentración de latanoprost final de 0.1% 

(p/p).  Se observó que en comparación con petrolato puro, la mezcla era más fluido, más fácil de 

untar, más fácil de mezclar (es decir, que requieren menos fuerza para mezclar), y más fácilmente 15 

dispensado desde un contenedor, por ejemplo, un frasco o tubo compresible (es decir, que requieren 

menos fuerza y que fluye de una manera más controlada). 

Ingredientes Cantidad  
Latanoprost 100 mg 
Miristato de isopropilo     5 g 
Propilenglicol   15 g 
petrolato blanca   79.9 g 
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EJEMPLO 2 

 

Una composición para la reducción local de grasa subcutánea se preparó como sigue: 

 

CUADRO 2 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Clorobutanol se disolvió en miristato de isopropilo, y la solución resultante de 

latanoprost puro se añadió y disolvió.  A la solución resultante se agregó petrolato derretido.  La 

mezcla se agitó bien y dejó enfriar, produciendo cerca de 100 gramos de ungüento con una 15 

concentración de latanoprost final de 0.3% (p/p). Las composiciones se prepararon de acuerdo con la 

fórmula anterior en diferentes escalas que varían de 50 hasta aproximadamente 1000 g. Por otra 

parte, las formulaciones comparables que comprenden 0.1%, 0.15% y 0.5% (p/p) se prepararon de 

manera similar, con la diferencia en el contenido de latanoprost equilibrado por la cantidad de 

petrolato.  En el análisis de HPLC, estas composiciones se encontraron que son uniformes y que tienen 20 

la potencia correcta. 

 

EJEMPLO 3 

 

La solubilidad del latanoprost en una solución 10:1 de miristato de isopropilo y 25 

clorobutanol se evaluó mediante un protocolo estándar (USP) a 25ºC. El límite superior de solubilidad 

a esta temperatura se encontró que es de aproximadamente 60 a aproximadamente 85 mg/g.  Este 

alto grado de solubilidad es sorprendente, ya que latanoprost es insoluble o poco soluble en la mayoría 

de los solventes.  Además, este alto grado de solubilidad fue crucial para la práctica del procedimiento 

aséptico que se describe en el siguiente ejemplo. 30 

 

EJEMPLO 4 

 

Una composición estéril, oftálmicamente compatible para reducción local de la grasa 

se preparó como sigue: 35 

Ingredientes Cantidad por cada 100 
g de composición 

Latanoprost     0.3 g 
Clorobutanol, anhidro     0.5 g 
Miristato de isopropilo     5 g 
petrolato blanca 94.2 g 
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CUADRO 3 

 

 

 5 

 

 

El procedimiento se llevó a cabo asépticamente. Clorobutanol (CB) se disolvió en 

miristato de isopropilo (IM).  A esta solución latanoprost se añadió y se disolvió fácilmente.  La solución 

resultante se filtró a través de un filtro de 0.2 micras para producir un filtrado, que se colocó en un 10 

recipiente estéril.  Al recipiente se añadió petrolato fundido, estéril.  La mezcla se agitó bien, 

produciendo aproximadamente 100 gramos de un ungüento uniforme con una concentración de 

latanoprost final de 0.1% (p/p).  En análisis de laboratorio, el ungüento es estéril y libre de 

endotoxinas.  Se preparó un ungüento comparable que comprende 0.3% (p/p), con el latanoprost 

adicional que reemplaza una cantidad similar de petrolato.  La persona con experiencia apreciará que 15 

el procedimiento anterior requiere solubilidad de latanoprost en la solución de IM:CB de al menos 18 

o 55 mg/g para 0.1% y 0.3% de productos, respectivamente. 

 

EJEMPLO 5 

 20 

Las composiciones se prepararon de acuerdo con el ejemplo 2 y se almacenaron en 

un contenedor firmemente sellado a temperatura ambiente. La concentración de latanoprost, la 

uniformidad y la falta de impurezas se verificaron por cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC).  

La composición se almacenó y se reanalizó y analizó en HPLC a intervalos regulares durante 2 meses. 

En cada intervalo, la inspección organoléptica mostró estabilidad física de la composición, y HPLC 25 

muestra una concentración estable de latanoprost y la falta de degradantes conocidos (por ejemplo, 

ácido libre del latanoprost, latanoprost 15-ceto). Por lo tanto, se concluyó que la composición 

demuestra excelente estabilidad física y química. 

 

EJEMPLO 6 30 

 

Se realizaron estudios de permeabilidad de la piel con varias formulaciones de 

latanoprost, ex vivo, en la piel humana fresca.  La piel humana fresca se obtuvo de los donadores 

vivos sometidos a abdominoplastia y se montó en un aparato de celular de difusión estándar (tipo 

Franz).   Todas las formulaciones contienen 0.8% de latanoprost, expresado en peso de latanoprost 35 

Ingredientes Cantidad  
Latanoprost 100 mg 
Clorobutanol, anhidro     0.5 g 
Miristato de isopropilo     5 g 
petrolato blanca 94.4 g 
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por peso total de la composición.  Cada artículo de prueba (8 mg) se aplicó uniformemente a una 

superficie de piel de 0.8 cm2. Todas las formulaciones se analizaron en la piel de al menos dos 

diferentes donadores.  La piel tratada se dejó abierta a la atmósfera para simular las condiciones 

clínicas.  El fluido receptor fluye continuamente durante 24 horas y se recolectó en fracciones.  La 

cantidad de fármaco (ácido libre de latanoprost) en estas fracciones se determinó por cromatografía 5 

líquida de alto rendimiento (HPLC) con detección ultravioleta.  Las siguientes cantidades de fármacos 

se recuperaron del fluido receptor más de 24 horas: 

 

CUADRO 4 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

Por lo tanto, una formulación del latanoprost que comprende miristato de isopropilo 20 

en una base de hidrocarburo proporciona substancialmente más penetración de fármaco dérmico en 

comparación con formulaciones similares que carecen de miristato de isopropilo.  La formulación que 

comprende miristato de isopropilo también proporciona penetración de fármaco superior a un control 

positivo, que es el DMSO 99% de gel, y en comparación con un intervalo de otras formulaciones que 

comprenden intensificadores tal como lauril lactato, polisorbato 80, y dietilenglicol monoetil éter. 25 

 

EJEMPLO 7 

 

Se realizaron estudios de permeabilidad de la piel con varias formulaciones de 

latanoprost, ex vivo, en piel de cerdo fresca, de acuerdo con los métodos descritos en el ejemplo 30 

anterior. Todas las formulaciones contienen 0.25% de latanoprost, expresado en peso de latanoprost 

por peso total de la composición.  Los siguientes valores de flujo para ALF se observaron durante 24 

horas: 

 

CUADRO 5 35 

Formulación del vehículo Masa del fármaco (ng, 
media) 

PG 15%, IM 5%, WPJ 80% 10,808 
PG 15%, PS 5%, WPJ 80% 3795 
PG 7.5%, LL 7.5%, PS 5%, WPJ 80% 3635 
PG 7.5%, PS 5%, WPJ 87.5% 2082 
PG 15%, PS 15%, WPJ 70%, 1127 
Etanol 70%, PG 30% 3930 
Etanol 75%, DGME 25% 1260 
Etanol 75%, LL 25%   890 
Etanol 50%, LL 25%, DGME 25%   840 
Gel DMSO 99% 5850 
DGME = dietilenglicol monometil éter, DMSO = dimetilsulfóxido, IM = miristato de isopropilo, LL = 
lactato de laurilo, PG = propilenglicol, PS = polisorbato 80, WPJ = petrolato blanca. 

 

Formulación del vehículo flujo de 
LFA (ng/cm2/h) 

MO 15%, IM 5%, WPJ 80%   8 
IM 5%, WPJ 95% 18 
MO 15%, WPJ 85%   6 
IM 5%, MO 95%   2 

IM = miristato de isopropilo, MO = aceite mineral, WPJ = gel de petróleo blanco. 
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 5 

 

Así, una formulación del latanoprost que comprende petrolato y miristato de 

isopropilo, pero carece de aceite mineral, proporcionó superior suministro de LFA a formulaciones de 

latanoprost que comprende aceite mineral con miristato de isopropilo, petrolato o ambos. 

 10 

EJEMPLO 8 

 

Las composiciones como se describe en el ejemplo 2, que comprende latanoprost a 

una concentración final de 0.1% o 0.5%, se analizaron en minicerdos de Gottingen (3 animales por 

concentración de dosis).  Todos los animales se trataron una vez al día durante 10 días, más el 10% 15 

de área superficial corporal sobre la piel dorsal.  Los animales se monitorearon para la condición de la 

piel, peso corporal, y seguridad.  Se tomaron muestras de plasma seriales para evaluar los 

farmacocinéticos.  Veinticuatro horas después de la última dosis, los animales se sacrificaron.  Se 

diseccionaron la piel y la grasa del área de tratamiento.  Los tejidos se examinaron histológicamente.  

El tejido también se utilizó para medir concentraciones de fármaco (LFA) en grasa subcutánea 20 

(profundidad media de tejido) por cromatografía líquida/ espectrometría de masas tándem 

(LC/EM/EM).  El producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en cualquier animal.  Las 

concentraciones de LFA en grasa subcutánea y plasma en el día 10 se muestran en el cuadro 6. 

 

CUADRO 6 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

Así, las composiciones son bien toleradas y, después de la aplicación a un mamífero 

de piel gruesa, se suministra LFA localmente a grasa subcutánea. 

 35 

Formulación Duración LFA en la grasa profunda media 
( g / g) (nivel mínimo)  

0.10% latanoprost 5% IM, 
0.5% CB, 94.4% petrolato 

10 días  0.2 

0.50% latanoprost, 5% IM, 
0.5% CB, 94% petrolato 

10 días 1 

CB = clorobutanol; IM = miristato de isopropilo 
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EJEMPLO 9 

 

Las composiciones como se describen en el ejemplo 2, que comprenden latanoprost 

a una concentración final de 0.1% o 0.5%, se analizaron en la piel periocular de minicerdos de 

Gottingen (3 animales por concentración de dosis).  Todos los animales se trataron una vez 5 

diariamente por 10 días.  Los animales se monitorearon para la condición de la piel, peso corporal, y 

seguridad.  Veinticuatro horas después de la última dosis, los animales se sacrificaron.  Se 

diseccionaron la piel y la grasa del área de tratamiento.  Algo de este tejido se examinó 

histológicamente.  El producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en cualquier animal. 

 10 

EJEMPLO 10 

 

Las formulaciones que consisten de latanoprost (0.1% o 0.5%), clorobutanol 0.5%, 

miristato de isopropilo 5%, y petrolato blanco cantidad suficiente. (todo p/p) se probaron en una 

prueba de irritación ocular de conejo estándar. Las formulaciones no causaron efectos adversos. 15 

 

EJEMPLO 11 

 

Una composición que comprende miristato de isopropilo 5%, propilenglicol 15% y el 

petrolato blanco 80% (sin ingrediente activo) se aplicó a la piel en los antebrazos volares en hombres 20 

y mujeres adultos sanos (n = 4).  El área de aplicación fue de 5 cm x 5 cm. La aplicación fue una vez 

al día durante 7 días consecutivos.  La condición de la piel y la experiencia participante se observaron 

diariamente, con resultados como sigue: 

 

CUADRO 7 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

Así, las formulaciones anteriores son no-irritantes y estéticamente agradables cuando 

se aplican a la piel humana. 35 

Participante Condición de la piel Experiencia del participante 
1 

Normal (100%) 
Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

2 
Normal (100%) 

Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

3 
Normal (100%) 

Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

4 
Normal (100%) 

Bien tolerado, estéticamente 
agradable 
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EJEMPLO 12 

 

Las diferentes composiciones, que comprenden latanoprost, por ejemplo, 0.1% p/p, 

son probados en ratones obesos.  Los ratones de aproximadamente seis semanas de edad, todos con 5 

masa corporal de línea de base similar, son aleatorios y tratados prospectivamente como sigue (n = 5 

animales por grupo): 

 

CUADRO 8 

 10 

 

 

 

 

La dosis es de 0.1 cc al flanco derecho, diariamente.  Los ratones son alimentados ad 15 

libitum y pesados diariamente durante aproximadamente 28 días.  En o en aproximadamente el día 

28, se sacrificaron los ratones y se recogieron muestras de piel con grasa subcutánea para la 

examinación histológica. Se prevé que después de aproximadamente 28 días, los ratones en el grupo 

D mostrarán relativamente menos ganancia de peso (o más pérdida de peso) y relativamente menos 

adiposidad en comparación con ratones en cualquiera de los grupos A, B o C. Así, se prevé que en un 20 

modelo de ratón de la obesidad, los resultados anteriores muestran superior reducción de adiposidad 

con una formulación de latanoprost que comprende petrolato, clorobutanol y miristato de isopropilo, 

en comparación con una formulación de latanoprost equimolar con un vehículo que consiste 

esencialmente de petrolato. 

 25 

EJEMPLO 13 

 

Una composición que consiste esencialmente de latanoprost 0.5%, miristato de 

isopropilo 5%, clorobutanol 0.5% y petrolato blanco 94% (todos p/p) se administró a la piel dorsal 

(10% del área superficial corporal) de seis minicerdos de Gottingen, una vez al día durante 13 30 

semanas.  Un número igual de animales se trató con una composición de placebo, que consiste 

esencialmente de miristato de isopropilo 5%, clorobutanol 0.5% y petrolato blanco 94.5%. (todos 

p/p).  Los animales se observaron para la seguridad y capcidad de tolerancia.  Las composiciones son 

bien toleradas en todos los animales. Después de 13 semanas, los animales se sacrificaron y la piel 

dorsal, grasa y musculo se diseccionaron en bloque de una porción estandarizada del área de 35 

Grupo Compuesto Formulación (p/p) 
A solo vehículo con petrolato blanca 100% 
B solo vehículo IM 5%, CB 0.5%, con petrolato blanca c.s. 
C Latanoprost con petrolato blanca c.s. 
D Latanoprost IM 5%, CB 0.5%, petrolato blanca c.s.  
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tratamiento.  En comparación con los animales tratados con la composición de placebo, había atrofia 

bruta, es decir, una reducción de grosor de 30 a 70%, de grasa subcutánea en animales tratados con 

el artículo de latanoprost 0.5%. 

 

EJEMPLO 14 5 

 

Del estudio que se describe en el ejemplo 11, una porción del tejido es fijada en 

formalina, teñida con hematoxilina y eosina, y examinada histopatológicamente.  El grosor de grasa 

subcutánea se mide sistemáticamente, por ejemplo midiendo el grosor de la grasa de la dermis para 

el panniculus carnosus usando software de análisis de imagen tal como el ImageJ (Institutos 10 

Nacionales de Salud).  De otra porción del tejido, la grasa subcutánea es diseccionada, lavada, 

pulverizada y homogeneizada, con el homogenado presentado para la cuantificación de la 

concentración de ácido libre de latanoprost usando cromatografía líquida con espectrometría de masa 

tándem (un método conocido en la técnica).  Se prevé que la composición que contiene latanoprost 

se asociará con grosor de grasa subcutánea reducida, en comparación con el control.  Además, se 15 

prevé que la composición de latanoprost estará asociada con cantidades de ácido libre de latanoprost 

en grasa subcutánea que se consideran terapéuticamente efectivas, con referencia a otros 

experimentos in vivo y ensayos in vitro.  Se preverá además que la composición de latanoprost de 

este ejemplo será asociada con concentraciones de tejido más altas de ácido libre de latanoprost y/o 

mayores grados de reducción de grasa subcutánea en comparación con otras formulaciones descritas 20 

hasta ahora. 

 

EJEMPLO 15 

 

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, 25 

doble ciego en sujetos humanos para analizar si la seguridad y eficacia de una composición de 

compuesto PFPRA para la reducción de grasa submentoniana.  La composición puede ser, por ejemplo, 

como se describe en el ejemplo 2, en donde el compuesto PFPRA es latanoprost.  Por otra parte, el 

compuesto PFPRA puede ser, por ejemplo, tafluprost.  

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n=60) con exceso de grasa submentoniana se 30 

introducen en un estudio doble ciego aleatorio. Los son aleatorios en la manera 1:1 para recibir la 

composición activa (por ejemplo, que comprende latanoprost 0.3%), o el correspondiente vehículo 

inactivo.  Los sujetos son instruidos para aplicar, una vez al día, una dosis de 0.5 ml en una película 

delgada del mentón. Las evaluaciones clínicas seriales, fotografías y las exploraciones de proyección 

de imagen de resonancia magnética (MRI) se realizan antes de la primera dosis y luego en 13 semanas.  35 
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El tratamiento se continúa por un total de 13 semanas. Se prevé que con el tiempo, por ejemplo 

después de 13 semanas de tratamiento, la composición que comprende latanoprost (o tafluprost) se 

asociará con más reducción en la profundidad y/o el volumen de grasa submentoniana, medido por la 

evaluación clínica y/o MRI, en comparación con el vehículo solo. 

 5 

EJEMPLO 16 

 

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorio, controlado con placebo, doble 

ciego en sujetos humanos para analizar si la seguridad y eficacia de una composición del compuesto 

PFPRA para la reducción de la grasa periorbitaria.  La composición puede ser, por ejemplo, una 10 

composición estéril como se describe en el ejemplo 4, en donde el compuesto PFPRA es latanoprost.  

Por otra parte, el compuesto PFPRA puede ser, por ejemplo, tafluprost. 

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n = 60) con exceso de grasa periorbitaria se 

introducen en un estudio doble ciego aleatorio. Los son aleatorios en la manera 1:1 para recibir la 

composición activa (por ejemplo, que comprende latanoprost 0.1%), o el correspondiente vehículo 15 

inactivo.  Los sujetos han sido instruidos para aplicar, una vez al día, una dosis de 0.1 ml en una 

película delgada de la piel periorbitaria. Las evaluaciones clínicas seriales y fotografías se realizan antes 

de la primera dosis y luego en 6 y 12 semanas.  El tratamiento se continúa por un total de 12 semanas. 

Se contempla que con el tiempo, por ejemplo después de 12 semanas de tratamiento, la composición 

que comprende latanoprost (u otro ingrediente activo) se asociará con más reducción en el volumen 20 

de la grasa periorbitaria, medido por la evaluación clínica, en comparación con el vehículo solo. 

 

EJEMPLO 17 

 

Un ungüento de latanoprost se preparó de acuerdo con el ejemplo 2 y se sometió a 25 

varias dosis de radiación gamma, como comúnmente se utiliza para la esterilización.  Un método de 

HPLC validado se utilizó para evaluar el ungüento para contenido de latanoprost y degradantes.  Se 

observó la degradación significativa del latanoprost en todas las dosis de radiación gamma.  Así, se 

encontró que la irradiación gamma no es adecuada para esterilizar las composiciones con latanoprost. 

 30 

Otras modalidades 

En las reivindicaciones los artículos tales como “un,” “una,” y “el/la” pueden significar 

uno o más que uno a menos que se indique lo contrario o sea evidente de otro modo del contexto.  Las 

reivindicaciones o descripciones que incluyen “o” entre uno o más miembros de un grupo son 

consideradas satisfechas si uno, más de uno, o todos los miembros del grupo están presentes en, 35 
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empleados en, o relevantes de otra forma para un producto o procedimiento dado a menos que se 

indique lo contrario o sea evidente de otro modo del contexto.  La invención incluye modalidades en 

las que exactamente un miembro del grupo presente en, empleado en, o relevante de otro modo a un 

producto o procedimiento dado.  La invención incluye modalidades en las que más de uno, o todos los 

miembros del grupo están presentes en, empleados en, o relevantes de otro modo a un producto o 5 

procedimiento dado. 

Además, la invención abarca todas las variaciones, combinaciones, y permutaciones 

en las que una o más  limitaciones, elementos, cláusulas y términos descriptivos de una o más de las 

reivindicaciones listadas es introducida en otra reivindicación.  Por ejemplo, cualquier reivindicación 

que es dependiente de otra reivindicación puede ser modificada para incluir una o más limitaciones 10 

encontradas en cualquier otra reivindicación que es dependiente de la misma reivindicación base. 

Donde los elementos son presentados como listas, por ejemplo, en el formato de grupo de Markush, 

cada subgrupo de los elementos es también descrito, y cualquier elemento puede ser removido del 

grupo.  Debe entenderse que, en general, donde la invención, o aspectos de la invención, es/son 

referidos como comprendiendo elementos y/o características particulares, ciertas modalidades de la 15 

invención o aspectos de la invención consisten, o consisten esencialmente de, tales elementos y/o 

características.  Para propósitos de simplicidad, esas modalidades no han sido establecidas 

específicamente in haec verba aquí.  También se nota que los términos “que comprende” y “que 

contiene” pretenden ser abiertos y permitir la inclusión de elementos o etapas adicionales.  Donde se 

dan intervalos, se incluyen los puntos extremos.  Además, a menos que se indique lo contrario o sea 20 

evidente de otro modo del contexto y comprensión de uno con experiencia ordinaria en la técnica, los 

valores que se expresan como intervalos pueden asumir cualquier valor específico o sub–intervalo 

dentro de los intervalos establecidos en diferentes modalidades de la invención, a la décima de la 

unidad del límite inferior del intervalo, a menos que el contexto claramente dicte lo contrario. 

Esta solicitud se refiere a varias patentes emitidas, solicitudes de patente publicadas, 25 

artículos de periódicos, y otras publicaciones, todos los cuales se incorporan aquí mediante referencia.  

Si hay un conflicto entre cualquiera de las referencias incorporadas y la presente especificación, la 

especificación lo controlará.  Además, cualquier modalidad particular de la presente invención que cae 

dentro de la técnica previa puede ser explícitamente excluida de cualquiera una o más de las 

reivindicaciones.  Debido a que tales modalidades se consideran conocidas por uno de experiencia 30 

ordinaria en la técnica, pueden ser excluidas incluso si la exclusión no se establece explícitamente 

aquí.  Cualquier modalidad particular de la invención puede ser excluida de cualquier reivindicación, 

por cualquier razón, ya sea que esté o no relacionada a la existencia de técnica previa. 

Aquellos expertos en la técnica reconocerán o podrán aseverar usando no más de 

experimentación rutinaria muchos equivalentes a las modalidades específicas descritas aquí.  El 35 
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alcance de las presentes modalidades descritas aquí no pretende ser limitada por la descripción 

anterior, sino más bien es como se establece en las reivindicaciones anexas.  Aquellos de experiencia 

en la técnica podrán apreciar que diversos cambios y modificaciones a esta descripción pueden hacerse 

sin apartarse del espíritu y el alcance de la presente invención, tal como se define en las siguientes 

reivindicaciones. 5 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

 

REIVINDICACIONES  

 

  1.- Una composición que comprende latanoprost, miristato de isopropilo, y petrolato. 5 

2.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la composición consiste esencialmente en latanoprost, miristato de isopropilo, y petrolato. 

3.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p. 10 

4.- La composición de conformidad con la reivindicación 3, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.03% y aproximadamente 

0.1% p/p. 

5.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 15 

0.5% p/p. 

6.- La composición de conformidad con la reivindicación 5, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.03% y aproximadamente 

0.1% p/p. 

7.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 20 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 20% p/p. 

8.- La composición de conformidad con la reivindicación 7, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 10% p/p. 25 

9.- La composición de conformidad con la reivindicación 7, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 5% y 

aproximadamente 15% p/p. 

10.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 30 

aproximadamente 20% p/p. 

11.- La composición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 10% p/p. 
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12.- La composición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 5% y 

aproximadamente 15% p/p. 

13.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de petrolato es de entre aproximadamente 70% y aproximadamente 99% 5 

p/p. 

14.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de petrolato es de entre aproximadamente 70% y aproximadamente 99% 

p/p. 

15.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 10 

porque la composición comprende además un conservador. 

16.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la composición comprende además un conservador. 

17.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la composición es estéril. 15 

18.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la composición es estéril. 

19.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p; la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 20 

aproximadamente 10% p/p; y la concentración de el petrolato es de entre aproximadamente 70% y 

aproximadamente 99% p/p. 

20.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p; la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 25 

aproximadamente 10% p/p; y la concentración de el petrolato está entre aproximadamente 70% y 

aproximadamente 99% p/p. 
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COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA EL SUMINISTRO TÓPICO DE PROSTAGLANDINAS A 

LA GRASA SUBCUTÁNEA 

 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

 5 

Esta solicitud reclama prioridad bajo 35 U.S.C. § 119(e) de la solicitud de patente 

provisional E.U.A. U.S.S.N. No. 61/822,139, presentada el 10 de mayo de 2013, cuyo contenido 

completo se incorpora en la presente como referencia. 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 10 

 

La presente invención se refiere a métodos y composiciones para suministrar 

tópicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista de receptor de prostaglandina FP 

(un compuesto PFPRA) a tejido adiposo debajo de la piel. El efecto terapéutico es, por ejemplo, la 

reducción de exceso de grasa bajo la piel, por ejemplo, la piel de la cara, párpados, cuello, mentón, 15 

región submentoniana, extremidades, pecho, abdomen, caderas, etc. Más específicamente, la 

invención se refiere a nuevas composiciones que comprenden un compuesto PFPRA y un éster de 

ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo), opcionalmente además que comprende una base 

de ungüento tal como una base de hidrocarburos (por ejemplo, petrolato), y/u opcionalmente además 

que comprende un alcohol orgánico (por ejemplo, propilenglicol).  La invención además se refiere a 20 

métodos que comprenden la aplicación de la(s) composición(es) mencionada(s) anteriormente a la 

piel. La invención además se refiere a procedimientos para la fabricación de la(s) composición(es) 

ante(s) mencionada(s). 

Experimentalmente, en comparación con una amplia gama de otras composiciones 

probadas, las composiciones descritas aquí demuestran eficacia excepcional y sorprendente en el 25 

suministro de ciertos compuestos PFPRA a través de la piel in vitro, en el suministro de una cantidad 

terapéuticamente efectiva de grasa debajo de la piel in vivo, o en la reducción de grasa subcutánea in 

vivo.  En teoría, esta sorprendente eficiencia se podría deber a la similar estructura y polaridad entre 

el compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost) y el éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo), como se describe aquí.  Las composiciones son no irritantes, bien toleradas y estéticamente 30 

agradables.  Como una ventaja adicional, se consideran adecuadas para la aplicación a la cara, 

párpados y/o piel periorbitaria.  Además, las composiciones son estables y pueden ser fabricadas 

fácilmente, cuando sea necesario en forma estéril. 
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ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

El exceso de grasa corporal es una causa importante de enfermedad en humanos, 

discapacidad y alteración estética.  Para muchas personas el exceso de grasa corporal es también una 

fuente de angustia psicosocial y autoestima reducida.  5 

El exceso de grasa corporal puede ser difuso o concentrado en una porción(es) 

particular(es) del cuerpo.  De particular importancia es el exceso de grasa corporal de la cara, por 

ejemplo, de los párpados, mentón o papada.  Otros sitios importantes del exceso de grasa corporal 

pueden incluir, por ejemplo, brazos, abdomen, nalgas, caderas, pecho, muslos y cuello.  El exceso de 

grasa corporal también puede involucrar el tejido mamario excesivo en una mujer o un hombre, es 10 

decir, ginecomastia.  El exceso de grasa corporal puede ser ubicado dentro o cerca de los párpados, 

y el tratamiento tópico de dicha grasa requiere una composición que es segura para la aplicación cerca 

de los ojos, es decir, una formulación compatible oftálmica y/u oftálmicamente compatible.  Las 

acumulaciones locales de grasa corporal pueden resultar de factores constitucionales, enfermedad, 

estado hormonal, o como efectos secundarios de la medicación u otras sustancias.  Incluso en la 15 

ausencia de enfermedad, las consideraciones cosméticas se aplican a los individuos que no obstante 

perciben un exceso de grasa y desean que se corrija. Por ejemplo, exceso de grasa submentoniana, 

comúnmente conocida como "papada", no se considera una enfermedad; sin embargo, las personas 

con exceso de grasa submentoniana a menudo parecen menos atractivos y menos jóvenes, y pueden 

tener baja autoestima como resultado.  Asimismo, un individuo puede tener exceso de grasa 20 

subcutánea en el abdomen anterior, exceso de grasa subcutánea en el abdomen oblicuo, por ejemplo, 

por encima de las crestas ilíacas ("llantitas"), exceso de grasa del pecho, exceso de grasa de mama, 

exceso de grasa de nalgas, exceso de grasa de caderas, exceso de grasa del muslo, exceso de grasa 

de pierna, exceso de grasa del brazo, exceso de grasa de pecho, exceso de grasa de cuello, etc.  

Un número de condiciones médicas se considera que son causas de exceso de grasa 25 

corporal. Los ejemplos incluyen obesidad inducida por medicamentos, hipotiroidismo, 

pseudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalámica, enfermedad de ovario poliquístico, depresión, 

atracones, síndrome de Prader-Willi, síndrome de Bardet-Biedl, síndrome de Cohen, síndrome de 

Down, síndrome de Turner, deficiencia de la hormona de crecimiento, resistencia a la hormona de 

crecimiento y deficiencia o resistencia de leptina.  La desfiguración de depósitos de grasa regional en 30 

exceso, por ejemplo grasa dorsocervical en exceso, puede encontrarse en condiciones tal como 

lipodistrofia por VIH, síndrome de Cushing y síndrome de pseudo-Cushing (es decir, síndrome 

característico de exceso de grasa corporal y otros hallazgos debido a niveles excesivos de 

corticosteroides endógenos o exógenos), lipodistrofias adquiridas, lipodistrofias familiares, lipoma, 

lipomatosis y enfermedad de Madelung. 35 
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Los medicamentos conocidos por causar exceso de grasa corporal incluyen cortisol y 

análogos, otros corticosteroides, megace, sulfonilureas, antirretrovirales, antidepresivos tricíclicos, 

inhibidores de monoaminooxidasa, inhibidores de la reabsorción de serotonina selectiva, 

anticonceptivos orales, insulina, risperidona, clozapina y tiazolidinadionas. 

Los cambios en el estado hormonal, incluyendo los cambios fisiológicos tal como el 5 

embarazo o la menopausia, pueden causar exceso de grasa corporal en un sujeto. Dejar de fumar 

comúnmente conduce a aumento de peso y exceso de grasa corporal.  El trauma puede favorecer la 

acumulación de exceso de grasa corporal en virtud de la inmovilidad o desuso de una extremidad.  Los 

problemas similares pueden afectar a un sujeto que está inmovilizado, por ejemplo debido a una 

lesión.  Algunos tumores, por ejemplo, lipomas y liposarcomas, se caracterizan por colecciones locales 10 

de células de grasa.  La lipomatosis es cualquier condición caracterizada por la formación de los 

lipomas múltiples en el cuerpo, por ejemplo, lipomatosis múltiple familar dolorosis adiposis 

(enfermedad de Dercum), lipomatosis pélvica, etc. 

Incluso en ausencia de patología subyacente, un individuo puede tener 

preocupaciones cosméticas sobre depósitos locales o difusos de la grasa corporal.  Estos pueden 15 

atribuirse generalmente a factores constitucionales o hereditarios, historia del desarrollo, edad, sexo, 

dieta, consumo de alcohol u otros componentes de estilo de vida. Los individuos en tales circunstancias 

comúnmente desean reducir la cantidad de grasa en la cara, párpados, mentón, brazos, cuello, 

abdomen, pecho, mama, nalgas, caderas, muslos y/o piernas.  En algunos casos un exceso local de 

grasa puede ser debido a prolapso de grasa, desplazamiento y/o migración, como en el prolapso de 20 

grasa orbitaria relacionada con la edad o descendiente de las almohadillas de grasa malares.  

Oftalmopatía de Graves (enfermedad de los ojos relacionada con tiroides) es una condición que puede 

ser tratada mediante la reducción del volumen de la grasa orbital. 

Un número de métodos se han desarrollado para reducir o eliminar el exceso de grasa 

corporal. Es útil clasificar estos métodos como extractivos, metabólicos, o adipolíticos.  Los métodos 25 

extractivos, tal como lipoplastia (por ejemplo, liposucción) o escisión local, son métodos por el que la 

grasa se elimina físicamente de las áreas de interés. Dichos métodos son costosos y pueden implicar 

cicatrices, deformidad postquirúrgica o regresión, malestar, infección y otras reacciones adversas.  

En contraste con los métodos de extracción, métodos metabólicos, que incluyen 

medicaciones sistémicas, suplementos nutricionales, dispositivos y ejercicio u otro tratamiento del 30 

cuerpo, tratan de modificar el metabolismo del sujeto (por ejemplo, ya sea consumo calórico, gastos 

o ambos) tal que el sujeto incurre en una pérdida neta de grasa.  Una desventaja es que estos métodos 

por lo general no pueden dirigirse a una parte particular del cuerpo.  Otro inconveniente es la pérdida 

concomitante potencial de agua, carbohidratos, proteínas, vitaminas, minerales y otros nutrientes. 

Además, los medicamentos para la dieta tradicional pueden tener efectos secundarios no deseados, 35 
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por ejemplo palpitaciones, temblor, insomnio y/o irritabilidad en un sujeto que utiliza estimulantes 

como supresores del apetito. A pesar del valor saludable, los métodos metabólicos tradicionales de 

dieta y ejercicio no son prácticos para todo el mundo. 

Los métodos adopolíticos pretenden causar ruptura de los adipocitos y/o sus 

contenidos de lípidos.  Por ejemplo, los depósitos de grasa pueden reducirse por la exposición a 5 

temperatura fría o al desoxicolato, un solubilizante que lisa las membranas celulares y resulta en 

necrosis local.  Los inconvenientes de estos métodos pueden incluir pobre discriminación entre los 

tejidos adiposos y otros tejidos cercanos, barreras para el suministro que requiere agujas hipodérmicas 

o equipo especial, y los efectos adversos tal como necrosis, inflamación y dolor. 

Los compuestos de las clases del agonista del receptor de prostaglandina FP 10 

(compuesto PFPRA), por ejemplo, latanoprost y tafluprost, pueden ser administrados a la piel para 

reducir localmente el tejido adiposo bajo la piel, es decir, la grasa subcutánea.  Véase, por ejemplo, 

Patente de E.U.A. 8,426,471 y Publicación de E.U.A. No. 2010/0234466, incorporada aquí mediante 

referencia.  El desarrollo de suministro tópico del compuesto PFPRA posee importantes desafíos ya 

que el suministro a la grasa subcutánea comprende el suministro a través del estrato córneo, 15 

epidermis, dermis y microcirculación dérmica, y en la grasa posterior. 

Por ejemplo, la piel, en particular el estrato córneo, presenta una formidable barrera 

física a la penetración del fármaco. Véase, por ejemplo, Dayan N, Delivery Systems Design in Topically 

applied formulations:  An Overview, en Rosen M, Delivery Systems Handbook for Personal Care and 

Cosmetics products, William Andrew, 2005, pp. 103-104.  Para cualquier fármaco particular, la 20 

formulación debe seleccionarse empíricamente.  La formulación debe ser físicamente y químicamente 

compatible con el fármaco. 

Además, siempre que una formulación permita que un fármaco atraviese la piel, para 

llegar a la grasa subcutánea debe también evitar lo que se conoce como la "condición hundida" de la 

circulación cutánea. Véase, por ejemplo, Dayan N, Delivery Systems Design in Topically applied 25 

formulations:  An Overview, en Rosen M, Delivery System Handbook for Personal Care and Cosmetic 

Products, William Andrew, 2005, pp. 103-104; Kao J, In Vitro Assessment of Dermal Absorption, in 

Hobson DW, Dermal and Ocular Toxicology: Fundamentals and Methods, CRC Press, 1991, pp. 272-

273.  Ya que la dermis es invertida por una red de capilares con flujo sanguíneo rápido, para cualquier 

soluto (por ejemplo, fármaco) que penetra en la dermis, se crea un amplio gradiente de concentración 30 

entre la piel y el torrente sanguíneo.  Así, hay una fuerte tendencia para fármacos que penetran en la 

dermis para difundir rápidamente este gradiente en el torrente sanguíneo.  Este fenómeno de 

hundimiento favorece el suministro sistémico (por ejemplo, en el torrente sanguíneo, como con un 

parche de nicotina), pero socavan los intentos de suministro local (por ejemplo, a la grasa subcutánea, 

como en la presente invención).  Ningún método de razonamiento o predicción está disponible en la 35 
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técnica para sugerir que las formulaciones, si las hay, pueden eludir la condición de hundimiento.  Por 

lo tanto, la persona con experiencia debe buscar dichas formulaciones empíricamente, y sin 

conocimiento previo tal que dicha formulación aún existe. 

La formulación debe tener también un perfil de exposición del fármaco sistémico 

favorable, por ejemplo, que evita excesivos niveles de fármaco en el torrente sanguíneo.  Este requisito 5 

se hace más difícil por la condición de hundimiento. 

Adicionalmente, la formulación debe suministrar el ingrediente activo con eficiencia 

razonable.  Una medida de eficiencia es la capacidad de minimizar la concentración del ingrediente 

activo en el producto acabado y aún mantener el efecto terapéutico deseado.  Esto tiene implicaciones 

para fabricación, costo de bienes y seguridad y tolerabilidad locales.  Otra medida de la eficiencia es 10 

la capacidad para minimizar la frecuencia de dosis y todavía mantener el efecto terapéutico deseado, 

que tiene implicaciones para la comodidad paciente y comercialización de producto. 

Así, la formulación debe causar poca o ninguna irritación de la piel.  Si se aplica a la 

piel cerca del ojo, por ejemplo, el párpado, la formulación es considerada una formulación oftálmica.  

Por lo general, una formulación oftálmica debe ser estéril, por ejemplo, de acuerdo con el capítulo 15 

<71> de la farmacopea de E.U.A.  Preferiblemente, una formulación oftálmica debe también ser libre 

o esencialmente libre de endotoxinas bacterianas, por ejemplo de acuerdo con el capítulo <85>de la 

farmacopea de E.U.A., por ejemplo, un nivel de endotoxina de < 10 EU (unidades de endotoxina) por 

gramo de composición.  Si se aplica a la piel cerca del ojo, la formulación debe ser oftálmicamente 

compatible, es decir, la formulación no debe causar irritación ocular clínicamente significativa y no 20 

debe ser tóxica para el ojo, por ejemplo, la superficie ocular, por ejemplo, la córnea.  La potencial 

irritación y toxicidad ocular se estudian empíricamente por modelos preclínicos estándar y en ensayos 

en humanos.  Aunque la irritación potencial de la piel o los ojos de los ingredientes inactivos 

individuales se conoce generalmente, las combinaciones de ingredientes activos e inactivos pueden 

causar irritación inesperada, que debe ser probada empíricamente. 25 

Además, la formulación debe poseer otras cualidades necesarias para hacer una 

formulación tópica y comercializarlos con los consumidores: facilidad de fabricación, estabilidad física 

y química y aspecto comercialmente aceptable, olor y cualidades táctiles. 

Por lo tanto, hay una necesidad de nuevas composiciones para suministrar 

tópicamente un compuesto PFPRA de tejido adiposo bajo la piel. 30 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

Ahora se ha descubierto experimentalmente que ciertas composiciones tópicas que 

comprenden un compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o tafluprost) y ciertos ésteres de ácidos 

grasos (por ejemplo, miristato de isopropilo) proporcionan el suministro excepcionalmente eficiente 5 

del compuesto y su metabolito activo en la grasa subcutánea, y así tienen usos particulares y ventajas, 

como se describe aquí.  En teoría, esta eficiencia se podría deber a la similar estructura y polaridad 

entre el compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o tafluprost) y el éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo), como se describe aquí. 

Así, en un aspecto, se proporciona una composición útil en la reducción de la grasa 10 

subcutánea que comprende un compuesto PFPRA, por ejemplo latanoprost o tafluprost y un éster de 

ácido graso, por ejemplo, miristato de isopropilo.  En ciertas modalidades, la concentración del 

compuesto PFPRA en la composición es entre aproximadamente 0.0001 por ciento a aproximadamente 

1% en peso, como una proporción del peso total de la composición, por ejemplo, entre 

aproximadamente 0.05 por ciento y aproximadamente 0.5 por ciento en peso, o entre 15 

aproximadamente 0.01 por ciento y aproximadamente 0.1 por ciento en peso de la composición final.  

En algunas modalidades, la concentración final del éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo) es de aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 20 por ciento en peso, por 

ejemplo, entre aproximadamente 1 por ciento y aproximadamente 10 por ciento en peso de la 

composición.  En ciertas modalidades, la composición además comprende una base de ungüento, por 20 

ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato. En algunas modalidades, la concentración final 

de la base de ungüento es entre aproximadamente 50 por ciento y aproximadamente 99 por ciento 

en peso, por ejemplo, entre aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento en 

peso, del peso total de la composición.  En algunas modalidades, la composición además comprende 

un alcohol orgánico (por ejemplo, propilenglicol).  En algunas modalidades, la concentración final de 25 

alcohol orgánico es entre aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 50 por ciento en peso, 

por ejemplo, entre aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento en peso, del peso 

total de la composición.  En algunas modalidades, la composición no es una emulsión.  En algunas 

modalidades, la composición es inmiscible en agua.  En algunas modalidades, la composición es una 

composición oftálmica y oftálmicamente compatible.  En algunas modalidades, la composición es 30 

estéril. 

En otro aspecto, se proporciona un método para reducir grasa corporal en un sujeto, 

que comprende administrar tópicamente una composición tal como se describe aquí a un sujeto en 

necesidad del mismo.  En ciertas modalidades, el método es un método terapéutico. En otras 

modalidades, el método es un método cosmético.  35 
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En otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso 

en un método de reducción de grasa corporal en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso 

de una composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para reducir la 

grasa corporal en un sujeto.   

En otro aspecto, se proporciona una composición para el uso en la reducción de grasa 5 

en un sujeto que sufre de esteatoblefaron. En otro aspecto, se proporciona un método de tratamiento 

de esteatoblefaron en un sujeto, que comprende la administración tópicamente (por ejemplo, aplicar 

a un párpado del sujeto) una composición tal como se describe aquí a un sujeto en su necesidad.  En 

otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso en un método de 

tratamiento de esteatoblefaron en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una 10 

composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto.   

En todavía otro aspecto, se proporciona un kit que comprende una composición tal 

como se describe aquí y las instrucciones de uso. 

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para la fabricación de una o más 15 

de las composiciones inventivas de manera estéril, por el que la composición es estéril, libre de 

endotoxina y oftálmicamente compatible, y por lo tanto adecuada para el uso en el párpado o cerca 

del ojo.  Por ejemplo, en una modalidad, se proporciona un procedimiento para la fabricación de un 

ungüento estéril, que comprende los pasos de disolución de un compuesto PFPRA (por ejemplo, 

latanoprost o tafluprost) en un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer 20 

una solución; la microfiltración de la solución para hacer un filtrado; y que combina el filtrado con una 

base de ungüento (por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato).  En ciertas 

modalidades, el método además comprende disolver el conservador (por ejemplo, clorobutanol) en el 

éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo). 

Otros objetos y ventajas llegarán a ser aparentes a aquellos con experiencia en la 25 

técnica de la consideración de la subsiguiente descripción detallada, ejemplos y reivindicaciones. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

La figura 1 representa los modelos moleculares tridimensionales de miristato de 30 

isopropilo y latanoprost en conformaciones minimizadas de energía (resuelto en vacío).  Los átomos 

de carbono se muestran en gris y los átomos de oxígeno en rojo; los hidrógenos no se muestran.  Las 

distancias medidas de extremo a extremo (entre centros de átomo pesado) son 19.9 Å para miristato 

de isopropilo y 17.7 Å para latanoprost. 

35 
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Definiciones 

 

Definiciones químicas 

Definiciones de grupos funcionales específicos y términos químicos se describen con 

más detalle a continuación.  Los elementos químicos son identificados de acuerdo con la tabla periódica 5 

de los elementos, versión CAS, Handbook of Chemistry y Physics, 75a Ed, dentro de la cubierta, y los 

grupos funcionales específicos se definen generalmente como se describen en el mismo.  Además, los 

principios generales de la química orgánica, así como los radicales y reactividad funcional específica, 

se describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith 

and March March’s Advanced Organic Chemistry, 5a Edición, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; 10 

Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; and 

Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3a Edición, Cambridge University Press, 

Cambridge, 1987. 

Ciertos compuestos somo los descritos en este documento pueden constar de uno o 

más centros asimétricos y así pueden existir en varias formas isoméricas, por ejemplo, enantiómeros 15 

y/o diastereómeros.  Los compuestos descritos aquí pueden estar en la forma de un enantiómero 

individual, diastereómero o isómero geométrico o pueden estar en la forma de una mezcla de 

estereoisómeros, incluyendo mezclas racémicas y mezclas enriquecidas en uno o más 

estereoisómeros.  En ciertas modalidades, los compuestos tal como se describen aquí son compuestos 

enantiopuros.  En ciertas de otras modalidades, las mezclas de estereoisómeros se proporcionan. 20 

Además, ciertos compuestos, como se describen aquí pueden tener uno o más dobles 

enlaces que pueden existir como el isómero cis o trans, o E o Z, a menos que se indique lo contrario.  

La invención comprende adicionalmente los compuestos como isómeros individuales substancialmente 

libre de otros isómeros, y alternativamente, como mezclas de varios isómeros, por ejemplo, mezclas 

racémicas de isómeros E/Z o mezclas enriquecidas en un isómero E/Z.   25 

Los términos "enriquecido enantioméricamente", "enantioméricamente puro" y "no 

racémico", usados indistintamente aquí, se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso 

de un enantiómero es mayor que la cantidad de un enantiómero en una mezcla de control de la 

composición racémica (por ejemplo, mayor de 1:1 en peso).  Por ejemplo, una preparación 

enantioméricamente enriquecida del (S)-enantiómero, medios para la preparación del compuesto que 30 

tiene más de 50% en peso de (S)-enantiómero en relación con (R)-enantiómero, más preferiblemente 

al menos 75% en peso, y aún más preferiblemente al menos 80% en peso.  En algunas modalidades, 

el enriquecimiento puede ser mucho mayor de 80% en peso, proporcionando una preparación 

"substancialmente enantioméricamente enriquecida", "substancialmente enantioméricamente pura" o 

"substancialmente no racémica", que se refiere a preparaciones de composiciones que tienen al menos 35 



 9 

un 85% en peso de un enantiómero en relación con el otro enantiómero, más preferiblemente al 

menos 90% en peso y aún más preferiblemente al menos 95% en peso.  En modalidades preferidas, 

la composición enantioméricamente enriquecida tiene una mayor potencia con respecto a la utilidad 

terapéutica por unidad de masa que hace la mezcla racémica de esa composición. Los enantiómeros 

pueden ser aislados de mezclas por métodos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica, 5 

que incluyen la cromatografía líquida de alta presión quiral (HPLC) y la formación y cristalización de 

sales quirales; o enantiómeros preferidos pueden prepararse por síntesis asimétrica.  Véase, por 

ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates y Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); 

Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds 

(McGraw–Hill, NY, 1962); y Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents y Optical Resolutions p. 268 (E.L. 10 

Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972). 

Cuando se enlista un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y sub-

intervalo dentro del intervalo.  Por ejemplo “C1–6 alquilo” pretende abarcar, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C1–6, 

C1–5, C1–4, C1–3, C1–2, C2–6, C2–5, C2–4, C2–3, C3–6, C3–5, C3–4, C4–6, C4–5, y C5–6 alquilo. 

Como se usa aquí, alifático se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, o 15 

carbociclilo, como se define aquí 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 20 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-20”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 10 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-10”). En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 6 átomos de 20 

carbono (“alquilo de C1-6”).   En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 5 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-5”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-4”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 3 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-3”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 1 a 2 átomos de 

carbono (“alquilo de C1-2”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene 1 átomo de carbono (“C1 25 

alquilo”).  En algunas modalidades, un grupo alquilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquilo de C2-

6”).  Ejemplos de grupos alquilo de C1–6 incluyen metilo (C1), etilo (C2), n–propilo (C3), isopropilo (C3), 

n–butilo (C4), terc–butilo (C4), sec–butilo (C4), iso–butilo (C4), n–pentilo (C5), 3–pentanilo (C5), amilo 

(C5), neopentilo (C5), 3–metilo–2–butanilo (C5), amilo tertiario (C5), y n–hexilo (C6).  A menos que se 

especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquilo es independientemente no sustituido (un 30 

"alquilo no sustituido") o sustituido (un "alquilo substituido") son sustituidos con uno o más 

sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquilo es un alquilo no sustituido de C1-6 (por ejemplo, 

–CH3).  En ciertas modalidades, el grupo alquilo es un alquilo de C1-6 sustituido. 

Como se utiliza en este documento "perhaloalquilo" o "haloalquilo sustitutido" como 

se define en este documento se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 átomos de carbono 35 
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donde todos los átomos de hidrógeno son cada uno halógeno independientemente reemplazado, por 

ejemplo, seleccionado de fluoro, bromo, cloro o yodo ("perhaloalquilo de C1 – 10").  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono (“C1-6 perhaloalquilo”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 5 átomos de carbono (“perhaloalquilo de C1-5”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono (“C1-4 perhaloalquilo”).  En algunas 5 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 3 átomos de carbono (“C1-3 perhaloalquilo”).  En algunas 

modalidades, el radical alquilo tiene de 1 a 2 átomos de carbono (“C1-2 perhaloalquilo”). En algunas 

modalidades, todos los átomos de hidrógeno se reemplazan cada uno con fluoro.  En algunas 

modalidades, todos los átomos de hidrógeno se reemplazan cada uno con cloro.  Ejemplos de grupos 

perhaloalquilo incluyen –CF3, –CF2CF3, –CF2CF2CF3, –CCl3, –CFCl2, –CF2Cl, y lo similar.  10 

Como se utiliza en este documento, "alquiloxi" se refiere a un grupo alquilo, como se 

define en este documento, sustituido con un átomo de oxígeno, en donde el punto de conexión es el 

átomo de oxígeno.  En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene 1 a 6 átomos de carbono ("alquiloxi 

de C1 – 6").  En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene 1 a 4 átomos de carbono ("alquiloxi de C1 

– 4").  Ejemplos de grupos alcoxi de C1–4 incluyen metoxi (C1), etoxi (C2), propoxi (C3), isopropoxi (C3), 15 

butoxi (C4), terc–butoxi (C5) y lo similar.  Ejemplos de grupos alquiloxi de C1–6 incluyen los grupos 

alquiloxi de C1–4 antes mencionados así como pentiloxi (C5), isopentiloxi (C5), neopentiloxi (C5), hexiloxi 

(C6) y lo similar.  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un radical alquilo es 

independientemente no sustituido (un "alquiloxi no sustituido") o sustituido (un "alquiloxi sustituido") 

con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquiloxi es un alquiloxi de C1-6 no 20 

sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo alquiloxi es un alquiloxi de C1-6 sustituido. 

Como se usa aquí, “alquilcarboxi” se refiere a un grupo de la fórmula –C(=O)ORa en 

donde Ra es un grupo alquilo como se define aquí.  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo 

alquilcarboxi tiene de 1 a 6 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-6”).  En ciertas modalidades, el 

alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 5 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-5”).  En ciertas 25 

modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-

4”).  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 3 átomos de carbono 

(“alquilcarboxi de C1-3”).  En ciertas modalidades, el alquilo del grupo alquilcarboxi tiene de 1 a 2 

átomos de carbono (“alquilcarboxi de C1-2”).  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia 

del alquilo del grupo alquilcarboxi es independientemente no sustituido (un "alquilcarboxi no 30 

sustituido") o sustituido (un "alquilcarboxi sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas 

modalidades, el grupo alquilcarboxi es un alquilcarboxi de C1-6 no sustituido.  En ciertas modalidades, 

el grupo alquilcarboxi es un alquilcarboxi de C1-6 sustituido. 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquenilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a 20 átomos de carbono y uno 35 
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o más enlaces dobles carbono-carbono (“alquenilo de C2-20”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 10 átomos de carbono (“alquenilo de C2-10”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquenilo de C2-6”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 5 átomos de carbono (“alquenilo de C2-5”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquenilo tiene de 2 a 4 átomos de carbono (“alquenilo de C2-4”).  En algunas modalidades, un grupo 5 

alquenilo tiene de 2 a 3 átomos de carbono (“alquenilo de C2-3”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquilo tiene 2 átomos de carbono (“alquenilo de C2”).    El uno o más enlaces dobles carbono-carbono 

puede ser interno (tal como en 2-butenilo) o terminal (tal como en 1-butenilo).  Ejemplos de grupos 

alquenilo de C2–4 incluyen etenilo (C2), 1–propenilo (C3), 2–propenilo (C3), 1–butenilo (C4), 2–butenilo 

(C4), butadienilo (C4), y lo similar.  Ejemplos de grupos alquenilo de C2–6 incluyen los grupos antes 10 

mencionados C2–4 alquenilo tal como pentenilo (C5), pentadienilo (C5), hexenilo (C6), y lo similar.  A 

menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquenilo es independientemente 

no sustituido (un "alquenilo no sustituido") o sustituido (un "alquenilo sustituido") con uno o más 

sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo alquenilo es alquenilo de C2-6 no sustituido.  En ciertas 

modalidades, el grupo alquenilo es alquenilo de C2-6 sustituido. 15 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "alquinilo” se refiere a un radical 

de un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene de 2 a 20 átomos de carbono y uno 

o más enlaces triples carbono-carbono (“alquinilo de C2-20”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 10 átomos de carbono (“alquinilo de C2-10”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 6 átomos de carbono (“alquinilo de C2-6”).   En algunas modalidades, un grupo 20 

alquinilo tiene de 2 a 5 átomos de carbono (“alquinilo de C2-5”). En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 4 átomos de carbono (“alquinilo de C2-4”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene de 2 a 3 átomos de carbono (“alquinilo de C2-3”).  En algunas modalidades, un grupo 

alquinilo tiene 2 átomos de carbono (“alquinilo de C2”). El uno o más enlaces triples carbono-carbono 

pueden ser internos (tal como en 2-butinilo) o terminal (tal como en 1-butinilo).  Ejemplos de grupos 25 

alquinilo de C2–4 incluyen, sin limitación, etinilo (C2), 1–propinilo (C3), 2–propinilo (C3), 1–butinilo (C4), 

2–butinilo (C4) y lo similar.  Ejemplos de grupos alquenilo de C2–6 incluyen los grupos antes 

mencionados C2–4 alquinilo así como pentinilo (C5), hexinilo (C6), y lo similar.  A menos que se 

especifique lo contrario, cada instancia de un grupo alquinilo es independientemente no sustituido (un 

"alquinilo no sustituido") o sustituido (un "alquinilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En 30 

ciertas modalidades, el grupo alquinilo es un alquinilo de C2-6 no sustituido.  En ciertas modalidades, 

el grupo alquinilo es un alquinilo de C2-6 sustituido. 

Como se utiliza en este documento, un "hidrocarburo saturado o no saturado acíclico" 

se refiere a un radical de un grupo de hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena recta o 

ramificada, que tiene de 1 a 20 átomos de carbono y opcionalmente uno o más dobles o enlaces triples 35 
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carbono – carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo está saturado.  En algunas 

modalidades, el grupo hidrocarburo es insaturado y contiene uno o más enlaces dobles o triples 

carbono – carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo contiene 1-10 átomos de carbono.  

En ciertas modalidades, el grupo hidrocarburo contiene de 1-5 átomos de carbono.  En algunas 

modalidades, el grupo hidrocarburo contiene 1-4 átomos de carbono.  En algunas modalidades, el 5 

grupo hidrocarburo contiene 1-3 átomos de carbono.  En algunas modalidades, el grupo hidrocarburo 

contiene 1-2 átomos de carbono. 

Como se usa aquí, “carbociclilo” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo cíclico 

no aromático que tiene de 3 a 7 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-7”) y cero 

heteroátomos en el sistema del anillo no aromático.  En algunas modalidades, un grupo carbociclilo 10 

tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-6”). En algunas modalidades, un grupo 

carbociclilo tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“carbociclilo de C3-6”).  Grupos carbociclilo 

ejemplares incluyen C3–7, sin limitación, ciclopropilo (C3), ciclopropenilo (C3), ciclobutilo (C4), 

ciclobutenilo (C4), ciclopentilo (C5), ciclopentenilo (C5), ciclohexilo (C6), ciclohexenilo (C6), 

ciclohexadienilo (C6), cicloheptilo (C7), cicloheptenilo (C7), cicloheptadienilo (C7), cicloheptatrienilo (C7), 15 

y lo similar.  Como lo ilustran los ejemplos anteriores, en ciertas modalidades, el grupo carbociclilo es 

ya sea un monocíclico (“carbociclilo monocíclico”) o policíclico (por ejemplo, que contiene un sistema 

de anillo fusionado, puenteado o espiro tal como un sistema bicíclico (“carbociclilo bicíclico”) y puede 

ser saturado o puede contener uno o más dobles o triples enlaces carbono–carbono.  "Carbociclilo" 

también incluye los sistemas de anillo en donde el anillo carbociclilo, según lo definido anteriormente, 20 

se fusiona con uno o más grupos arilo o heteroarilo, en donde el punto de unión es en el anillo 

carbociclilo, y en tales casos, el número de carbonos continua para designar el número de carbono en 

el sistema de anillo carbocíclico.  A menos que se especifique lo contrario, cada ejemplo de un grupo 

carbociclilo es independientemente no sustituido (un "carbociclilo no sustituido") o sustituido (un 

"carbociclilo sustituido") con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes como se describe aquí.  En ciertas 25 

modalidades, el grupo carbociclilo es un carbociclilo de C3–10 no sustituido.  En ciertas modalidades, el 

grupo carbociclilo es un carbociclilo de C3–10 sustituido. 

En algunas modalidades, "carbociclilo" es un grupo carbociclilo monocíclico, saturado 

que tiene de 3 a 7 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C3-7”).  En algunas modalidades, un 

grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C3-6”).  En algunas 30 

modalidades, un grupo cicloalquilo tiene de 5 a 6 átomos de carbono del anillo (“cicloalquilo de C5-6”).  

Ejemplos de grupos C5–6 cicloalquilo incluyen ciclopentilo (C5) y ciclohexilo (C5).  Ejemplos de grupos 

C3–6 cicloalquilo incluyen los grupos antes mencionados C5–6 cicloalquilo así como ciclopropilo (C3) y 

ciclobutilo (C4).  Ejemplos de grupos cicloalquilo de C3–7 incluyen los grupos cicloalquilo de C3–6 antes 

mencionados, así como cicloheptilo (C7).  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de 35 
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un grupo cicloalquilo es independientemente no sustituido (un "cicloalquilo no sustituido") o sustituido 

(un "cicloalquilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo cicloalquilo 

es un cicloalquilo de C3-7 no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo cicloalquilo es un cicloalquilo 

de C3-7 sustituido. 

Como se utiliza aquí, solo o como parte de otro grupo, "heterociclilo" se refiere a un 5 

radical de un sistema de anillo aromático de 3 a 8 no aromático con átomos de carbono del anillo y 1 

a 4 heteroátomos del anillo, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno y azufre "(heterociclilo de 3 a 8 miembros).   En grupos heterociclilo que contienen 

uno o más átomos de nitrógeno, el punto de unión puede ser un átomo de carbono o nitrógeno, como 

lo permita la valencia.  Un grupo heterociclilo puede ser ya sea monocíclico (“heterociclilo monocíclico”) 10 

o policíclico (por ejemplo, un sistema de anillo fusionado, puenteado o espiro tal como un sistema 

bicíclico (“heterociclilo bicíclico”) y puede ser saturado o puede contener uno o más dobles o triples 

enlaces carbono–carbono.  Los sistemas de anillo de heterociclilo policíclico pueden incluir uno o más 

heteroátomos en uno o ambos anillos.  "Heterociclilo" también incluye sistemas del anillo en donde el 

anillo heterociclilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos carbociclilo en 15 

donde el punto de unión es en el anillo carbociclilo o heterociclilo o sistemas del anillo en donde el 

anillo heterociclilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos arilo o 

heteroarilo, en donde el punto de unión es en el anillo heterociclilo, y en tales casos, el número de 

miembros del anillo continua para designar el número de miembros del anillo en el sistema del anillo 

heterociclilo. 20 

En algunas modalidades, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no aromático 

de 5 a 8 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo, en donde 

cada heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heterociclilo 

de 5-8 miembros").  En algunas modalidades, un grupo heterociclilo es un sistema de anillo no 

aromático de 5 a 6 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo, en 25 

donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre 

("heterociclilo de 5-6 miembros").  En algunas modalidades, el heterociclilo de 5-6 miembros tiene 1-

3 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno y azufre. En algunas modalidades, el 

heterociclilo de 5-6 miembros tiene 1-2 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno 

y azufre. En algunas modalidades, el heterociclilo de 5-6 miembros tiene un heteroátomo del anillo 30 

seleccionado del nitrógeno, oxígeno y azufre.  Los heterociclilos de 3 miembros ejemplares que 

contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, aziridinilo, oxiranilo, tiorenilo.  Los heterociclilos de 

4 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, azetidinilo, oxetanilo y 

tietanilo.  Los heterociclilos de 5 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin 

limitación, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, 35 
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dihidropirrolilo y pirrolil–2,5–diona.  Los heterociclilos de 5 miembros ejemplares que contienen dos 

heteroátomos incluyen, sin limitación, dioxolanilo, oxatiolanilo y ditiolanilo. Los heterociclilos de 5 

miembros ejemplares que contienen tres heteroátomos incluyen, sin limitación, triazolinilo, 

oxadiazolinilo, y tiadiazolinilo.  Los grupos heterociclilo de 6 miembros ejemplares que contienen un 

heteroátomo incluyen, sin limitación, piperidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo, y tianilo.  Los 5 

grupos heterociclilo de 6 miembros ejemplares que contienen dos heteroátomos incluyen, sin 

limitación, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo, dioxanilo. Los grupos heterociclilo de 6 miembros 

ejemplares que contienen dos heteroátomos incluyen, sin limitación, triazinanilo.  Los grupos 

heterociclilo de 7 miembros ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, 

azepanilo, oxepanilo y tiepanilo.  Los grupos heterociclilo de 8 miembros ejemplares que contienen un 10 

heteroátomo incluyen, sin limitación, azocanilo, oxecanilo y tiocanilo.  A menos que se especifique lo 

contrario, cada instancia de heterociclilo es independientemente no sustituido (un "heterociclilo no 

sustituido") o sustituido (un "heterociclilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas 

modalidades, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-8 miembros no sustituido.  En ciertas 

modalidades, el grupo heterociclilo es un heterociclilo de 3-8 miembros sustituido. 15 

Como se utiliza aquí, solo o como parte de otro grupo, "arilo" se refiere a un radical 

de un monocíclico o policíclico (por ejemplo, bicíclico o tricíclicos) 4n+2 sistema de anillo aromático 

con 6 a 10 átomos de carbono del anillo y cero heteroátomos proporcionados en el sistema de anillo 

aromático ("arilo de C6-10").  En algunas modalidades, un grupo arilo tiene 6 átomos de carbono del 

anillo (“arilo de C6”; por ejemplo, fenilo).  En algunas modalidades, un grupo arilo tiene 10 átomos de 20 

carbono del anillo ("arilo de C10"; por ejemplo, naftilo tales como 1–naftilo y 2–naftilo).   "Arilo" también 

incluye sistemas de anillo en donde el anillo arilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno 

o más grupos cicloalquilo o heterociclilo, en donde el radical o punto de unión está en el anillo arilo, y 

en tales casos, el número de átomos de carbono sigue para designar el número de átomos de carbono 

en el sistema del anillo de arilo.  A menos que se especifique lo contrario, cada ejemplo de un grupo 25 

arilo es independientemente no sustituido (un "arilo no sustituido") o sustituido (un "arilo sustituido") 

con uno o más sustituyentes como se describe aquí.  En ciertas modalidades, el grupo arilo es arilo de 

C6-10 no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo arilo es arilo de C6-10 sustituido. 

Como se usa aquí, solo o como parte de otro grupo, "heteroarilo" se refiere a un 

radical de un sistema de anilo aromático 4n+2 monocíclico o policíclico de 5 a 14 miembros (por 30 

ejemplo, bicíclico) con 4 a 10 átomos de carbono del anillo y 1-4 heteroátomos de anillo 

proporcionados en el sistema del anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona 

independientemente de nitrógeno, oxígeno y azufre ("heteroarilo de 5-10 miembros"). En grupos 

heteroarilo que contienen uno o más átomos de nitrógeno, el punto de unión puede ser un átomo de 

carbono o nitrógeno, como lo permita la valencia.  Los sistemas de anillo policíclico pueden incluir uno 35 
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o varios heteroátomos en uno o ambos anillos.  "Heteroarilo" incluye sistemas de anillo en donde el 

anillo heteroarilo, según lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos carbociclilo o 

heterociclilo, en donde el punto de unión está en el anillo heteroarilo, y en tales casos, el número de 

miembros del anillo sigue para designar el número de miembros del anillo en el sistema del anillo de 

heteroarilo.  "Heteroarilo" también incluye los sistemas de anillo en donde el anillo heteroarilo, según 5 

lo definido anteriormente, se fusiona con uno o más grupos arilo, en donde el punto de unión es en 

el anillo arilo o heteroarilo, y en tales casos, el número de miembros del anillo designa el número de 

miembros del anillo en el sistema de anillo policíclico fusionado (arilo/heteroarilo).  Los grupos 

heteroarilo policíclico en donde un anillo no contiene un heteroátomo (por ejemplo, indolilo, quinolilo, 

carbazolilo y lo similar) el punto de unión puede ser en el anillo, es decir, el anillo que porta un 10 

heteroátomo (por ejemplo, 2-indolilo) o el anillo que no contiene un heteroátomo (por ejemplo, 5-

indolilo).  En algunas modalidades, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 10 

miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el 

sistema de anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-10 miembros"). En algunas modalidades, un grupo 15 

heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 8 miembros con átomos de carbono del anillo y 

de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el sistema de anillo aromático, en donde cada 

heteroátomo se selecciona independientemente de nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-8 

miembros").  En algunas modalidades, un grupo heteroarilo es un sistema de anillo aromático de 5 a 

6 miembros con átomos de carbono del anillo y de 1 a 4 heteroátomos del anillo proporcionados en el 20 

sistema de anillo aromático, en donde cada heteroátomo se selecciona independientemente de 

nitrógeno, oxígeno, y azufre ("heteroarilo de 5-6 miembros").  En algunas modalidades, el heteroarilo 

de 5-6 miembros tiene 1-3 heteroátomos del anillo seleccionados del nitrógeno, oxígeno y azufre. En 

algunas modalidades, el heteroarilo de 5-6 miembros tiene 1-2 heteroátomos del anillo seleccionados 

del nitrógeno, oxígeno y azufre. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5-6 miembros tiene un 25 

heteroátomo del anillo seleccionado del nitrógeno, oxígeno y azufre.  Los heteroarilos de 5 miembros 

ejemplares que contienen un heteroátomo incluyen, sin limitación, pirrolilo, furanilo y tiofenilo. Los 

heteroarilos de 5 miembros ejemplares que contienen 2 heteroátomos incluyen, sin limitación, 

imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo.  Los heteroarilos de 5 miembros 

ejemplares que contienen 3 heteroátomos incluyen, sin limitación, triazolilo, oxadiazolilo, y tiadiazolilo.  30 

Los heteroarilos de 5 miembros ejemplares que contienen 4 heteroátomos incluyen, sin limitación, 

tetrazolilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares que contienen 1 heteroátomos incluyen, sin 

limitación, piridinilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares que contienen 2 heteroátomos 

incluyen, sin limitación, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.  Los heteroarilos de 6 miembros ejemplares 

que contienen 3 o 4 heteroátomos incluyen, sin limitación, triazinilo y tetrazinilo, respectivamente.  Los 35 
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heteroarilos de 7 miembros ejemplares que contienen 1 heteroátomo incluyen, sin limitación, 

azepanilo, oxepanilo y tiepinilo.  Los heteroarilos ejemplares bicíclicos-5,6 incluyen, sin limitación, 

indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, benzofuranilo, 

benzoisofuranilo,  bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxadiazolilo, benztiazolilo, 

benzisotiazolilo, benztiadiazolilo, indolizinilo, y purinilo.  Los heteroarilos ejemplares 6,6-bicíclicos 5 

incluyen, sin limitación, naftiridinilo, pteridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo y quinazolinilo.  A menos que se especifique lo contrario, cada instancia de un grupo 

heteroarilo es independientemente no sustituido (un "heteroarilo no sustituido") o sustituido (un 

"heteroarilo sustituido") con uno o más sustituyentes.  En ciertas modalidades, el grupo heteroarilo es 

un heteroarilo de 5-10 miembros no sustituido.  En ciertas modalidades, el grupo heteroarilo es 10 

heteroarilo de 5-10 miembros sustituido. 

Alquilo, alquenilos, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, que se 

refieren sin el sufijo "-eno", describen una monoradical de alquilo alquenilo, alquinilo, carbociclilo, 

heterociclilo, arilo y heteroarilo, respectivamente, y como se define aquí, en donde el mono-radical 

está directamente unido a una molécula de origen o a otro grupo por un enlace (por ejemplo, un 15 

enlace sencillo o doble).  Los grupos monoradicales, tal como se define aquí, pueden también ser 

opcionalmente sustituidos.  Los grupos referidos con el sufijo "-eno", tal como grupos alquileno, 

alquenileno, alquinileno, carbociclileno, heterociclileno, arileno y heteroarileno, describen un diradical 

de alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, aril y heteroarilo, respectivamente, y como se 

define aquí, en donde el di-radical está entre y directamente unido a dos grupos (por ejemplo, entre 20 

la molécula de origen y otro grupo) por dos enlaces (por ejemplo, enlaces sencillos y dobles).  Los 

grupo di-radical también se pueden sustituir opcionalmente. 

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, 

tal como se define en el presente, son sustituidos opcionalmente (por ejemplo, alquilo "sustituido" o 

"no sustituido", alquenilo "sustituido" o "no sustituido", alquinilo "sustituido" o "no sustituido", 25 

carbociclo "sustituido" o "no sustituido", heterociclilo "sustituido" o "no sustituido", arilo "sustituido" o 

"no sustituido" o grupo heteroarilo "sustituido" o "no sustituido").  En general, el término "sustituido", 

ya sea precedido por el término "opcionalmente" o no, significa que al menos un hidrógeno presente 

en un grupo (por ejemplo, un átomo de carbono o nitrógeno) se sustituye por un sustituto permisible, 

por ejemplo, un sustituto que en la sustitución resulta en un compuesto estable, por ejemplo, un 30 

compuesto que espontáneamente no sufre transformación tal como por reordenamiento, ciclización, 

eliminación, u otra reacción.  Salvo indicación de lo contrario, un grupo "sustituido" tiene un 

sustituyente en una o más posiciones sustituibles del grupo, y cuando más de una posición en cualquier 

estructura dada es sustituida, el sustituto el mismo o diferente en cada posición.  

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, 35 
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tal como se define en el presente, son sustituidos opcionalmente (por ejemplo, alquilo "sustituido" o 

"no sustituido", alquenilo "sustituido" o "no sustituido", alquinilo "sustituido" o "no sustituido", 

carbociclo "sustituido" o "no sustituido", heterociclilo "sustituido" o "no sustituido", arilo "sustituido" o 

"no sustituido" o grupo heteroarilo "sustituido" o "no sustituido").  En general, el término "sustituido", 

ya sea precedido por el término "opcionalmente" o no, significa que al menos un hidrógeno presente 5 

en un grupo (por ejemplo, un átomo de carbono o nitrógeno) se sustituye por un sustituto permisible, 

por ejemplo, un sustituto que en la sustitución resulta en un compuesto estable, por ejemplo, un 

compuesto que espontáneamente no sufre transformación tal como por reordenamiento, ciclización, 

eliminación, u otra reacción.  Salvo indicación de lo contrario, un grupo "sustituido" tiene un 

sustituyente en una o más posiciones sustituibles del grupo (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5 posiciones), y 10 

cuando más de una posición en cualquier estructura dada es sustituida, el sustituyente es el mismo o 

diferente en cada posición.  El término "sustituido" está contemplado para incluir la sustitución con 

todos los sustitutos permisibles de compuestos orgánicos, cualquiera de los sustitutos descritos aquí 

que resulta en la formación de un compuesto estable.  La presente invención contempla cualquier y 

todas esas combinaciones para llegar a un compuesto estable.  Para los propósitos de esta invención, 15 

los heteroátomos tales como nitrógeno puede tener sustituyentes de hidrógeno y/o cualquier sustituto 

adecuado como se describe aquí que cumplan las valencias de los heteroátomos y resultados en la 

formación de un radical estable. 

Sustituyentes de átomo de carbono ejemplares incluyen, pero no se limitan a, 

halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORaa, –ON(Rbb)2,  –N(Rbb)2, –N(ORcc)Rbb, –SH, –SRaa, 20 

–SSRcc, –C(=O)Raa, –CO2H, –CHO, –C(ORcc)2, –CO2Raa, –OC(=O)Raa, –OCO2Raa, –C(=O)N(Rbb)2, –

OC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=O)Raa, –NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –

OC(=NRbb)Raa, –OC(=NRbb)ORaa, –C(=NRbb)N(Rbb)2, –OC(=NRbb)N(Rbb)2, –NRbbC(=NRbb)N(Rbb)2, –

C(=O)NRbbSO2Raa, –NRbbSO2Raa, –SO2N(Rbb)2, –SO2Raa, –SO2ORaa, –OSO2Raa, –S(=O)Raa, –OS(=O)Raa, 

–Si(Raa)3, –OSi(Raa)3 –C(=S)N(Rbb)2, –C(=O)SRaa, –C(=S)SRaa, –SC(=S)SRaa, –SC(=O)SRaa, –25 

SC(=O)ORaa, –OC(=O)SRaa, –SC(=O)Raa, –P(=O)2Raa, –OP(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –OP(=O)(Raa)2, –

OP(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, –OP(=O)2N(Rbb)2, –P(=O)(NRbb)2, –OP(=O)(NRbb)2, –

NRbbP(=O)(ORcc)2, –NRbbP(=O)(NRbb)2, –P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –OP(Rcc)2, –OP(Rcc)3, –B(Raa)2, –B(ORcc)2, –

BRaa(ORcc),  C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 carbociclilo, heterociclilo de 3–8 miembros, 

C6–10 arilo, y heteroarilo de  5–10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, 30 

heterociclilo, arilo y heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;   

o dos hidrógenos geminales en un átomo de carbono son reemplazados con el grupo 

=O, =S, =NN(Rbb)2, =NNRbbC(=O)Raa, =NNRbbC(=O)ORaa, =NNRbbS(=O)2Raa, =NRbb, o =NORcc;  

cada instancia de Raa se, selecciona independientemente de alquilo de C1–6, alquenilo 

de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo 35 
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de 5-10 miembros, o dos grupos Raa se unen para formar un anillo heterociclilo de 3–8 miembros o 

heteroarilo de 5–10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, 

arilo, y heteroarilo es independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rddgrupos; 

cada instancia de Rbb se, selecciona independientemente de hidrógeno, –OH, –ORaa,  

–N(Rcc)2, –CN, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRcc)ORaa, –C(=NRcc)N(Rcc)2, –5 

SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, –P(=O)2Raa, –

P(=O)(Raa)2, –P(=O)2N(Rcc)2, –P(=O)(NRcc)2, alquilo de C1–6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, 

carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos 

grupos Rbb se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 8 miembros o heteroarilo de 5-10 

miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo se sustituye 10 

independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;  

cada instancia de Rcc se, selecciona independientemente de hidrógeno, alquilo de C1–

6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, 

y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos grupos Rccse unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 8 

miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, heterociclilo, 15 

arilo, y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd; 

cada instancia de Rdd se, selecciona independientemente de halógeno, –CN, –NO2, –

N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORee, –ON(Rff)2,  –N(Rff)2, –N(ORee)Rff, –SH, –SRee, –SSRee, –C(=O)Ree, –

CO2H, –C(=O)ORee, –OC(=O)Ree, –OC(=O)ORee, –C(=O)N(Rff)2, –OC(=O)N(Rff)2, –NRffC(=O)Ree, –

NRffCO2Ree, –NRffC(=O)N(Rff)2, –C(=NRff)ORee, –OC(=NRff)Ree, –OC(=NRff)ORee, –C(=NRff)N(Rff)2, –20 

OC(=NRff)N(Rff)2, –NRffC(=NRff)N(Rff)2,–NRffSO2Ree, –SO2N(Rff)2, –SO2Ree, –SO2ORee, –OSO2Ree, –

S(=O)Ree, –Si(Ree)3, –OSi(Ree)3, –C(=S)N(Rff)2, –C(=O)SRee, –C(=S)SRee, –SC(=S)SRee, –P(=O)2Ree, –

P(=O)(Ree)2, –OP(=O)(Ree)2, –OP(=O)(ORee)2, alquilo de C1–6, alquenilo de C2–6, alquinilo deC2–6, 

carbociclilo deC3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–10 y heteroarilo de 5-10 miembros, en 

donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo es sustituido 25 

independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg o dos sustituyentes geminales Rdd se pueden 

unir para formar =O o =S;  

cada instancia de Ree se, selecciona independientemente de alquilo de C1–6, alquenilo 

de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–10, y 

heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, 30 

arilo y heteroarilo es sustituido independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg; 

cada instancia de Rff se, selecciona independientemente de hidrógeno, alquilo de C1–

6, alquenilo de C2–6, alquinilo de C2–6, carbociclilo de C3–7, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C6–

10 y heteroarilo de 5-10 miembros, o dos grupos Rff se unen para formar un anillo heterociclilo de 3 a 

8 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, carbociclilo, 35 
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heterociclilo, arilo, y heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rgg; y 

cada instancia de Rgg es independientemente, halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –

SO3H,  –OH, –OC1–6 alquilo, –ON(C1–6 alquilo)2,  –N(C1–6 alquilo)2,  –N(OC1–6 alquilo)(C1–6 alquilo), –

N(OH)(C1–6 alquilo), –NH(OH), –SH, –SC1–6 alquilo, –SS(C1–6 alquilo), –C(=O)(C1–6 alquilo), –CO2H, –

CO2(C1–6 alquilo), –OC(=O)(C1–6 alquilo), –OCO2(C1–6 alquilo), –C(=O)NH2, –C(=O)N(C1–6 alquilo)2, –5 

OC(=O)NH(C1–6 alquilo), –NHC(=O)( C1–6 alquilo), –N(C1–6 alquilo)C(=O)( C1–6 alquilo), –NHCO2(C1–6 

alquilo), –NHC(=O)N(C1–6 alquilo)2, –NHC(=O)NH(C1–6 alquilo),  –NHC(=O)NH2,  –C(=NH)O(C1–6 

alquilo),–OC(=NH)(C1–6 alquilo), –OC(=NH)OC1–6 alquilo, –C(=NH)N(C1–6 alquilo)2, –C(=NH)NH(C1–6 

alquilo), –C(=NH)NH2,    –OC(=NH)N(C1–6 alquilo)2, –OC(NH)NH(C1–6 alquilo), –OC(NH)NH2, –

NHC(NH)N(C1–6 alquilo)2, –NHC(=NH)NH2, –NHSO2(C1–6 alquilo), –SO2N(C1–6 alquilo)2, –SO2NH(C1–6 10 

alquilo), –SO2NH2,–SO2C1–6 alquilo, –SO2OC1–6 alquilo, –OSO2C1–6 alquilo, –SOC1–6 alquilo, –Si(C1–6 

alquilo)3, –OSi(C1–6 alquilo)3 –C(=S)N(C1–6 alquilo)2, C(=S)NH(C1–6 alquilo), C(=S)NH2, –C(=O)S(C1–6 

alquilo), –C(=S)SC1–6 alquilo, –SC(=S)SC1–6 alquilo, –P(=O)2(C1–6 alquilo), –P(=O)(C1–6 alquilo)2, –

OP(=O)(C1–6 alquilo)2, –OP(=O)(OC1–6 alquilo)2, C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 

carbociclilo, heterociclilo de 3–8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5–10 miembros; o dos 15 

sustituyentes geminales Rgg se pueden unir para formar =O o =S. 

En ciertas modalidades, el átomo de carbono se selecciona del grupo que consta de 

halógeno, –CN, –NO2, –N3, –SO2H, –SO3H, –OH, –ORaa,  –N(Rbb)2, –SH, –SRaa, –C(=O)Raa, –CO2H, –

CHO, –CO2Raa, –OC(=O)Raa, –OCO2Raa, –C(=O)N(Rbb)2, –OC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=O)Raa, –

NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –C(=O)NRbbSO2Raa, –NRbbSO2Raa, –SO2N(Rbb)2, –SO2Raa, –SO2ORaa, –20 

S(=O)Raa, –OS(=O)Raa, –Si(Raa)3, C1–6 alquilo, C2–6 alquenilo, C2–6 alquinilo, C3–7 carbociclilo, 

heterociclilo de 3 a 8 miembros, C6–10 arilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada alquilo, 

alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo es sustituido independientemente con 

0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd;   

Según lo utilizado aquí, el término "hidroxilo" o "hidroxi" se refiere al grupo -OH.  El 25 

término "hidroxilo sustituido" o "hidroxi sustituido" por extensión, se refiere a un grupo hidroxilo en 

donde el átomo de oxígeno es sustituido con un grupo diferente de hidrógeno, por ejemplo, 

seleccionado de –ORaa, –ON(Rbb)2,  –OC(=O)Raa, –OC(=O)SRaa, –OCO2Raa, –OC(=O)N(Rbb)2, –

OC(=NRbb)Raa, –OC(=NRbb)ORaa, –OC(=NRbb)N(Rbb)2, –OS(=O)Raa, –OSO2Raa, –OSi(Raa)3, –OP(Rcc)2, –

OP(Rcc)3, –OP(=O)2Raa, –OP(=O)(Raa)2, –OP(=O)(ORcc)2, –OP(=O)2N(Rbb)2, y –OP(=O)(NRbb)2, en 30 

donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí. 

Como se utiliza en este documento, el término "tiol" o "tio" se refiere al grupo -SH.  

El término "tiol sustituido" o "tio sustituido" por extensión, se refiere a un grupo tiol en donde se 

sustituye el átomo de azufre con un grupo que no sea hidrógeno e incluye grupos seleccionados de –

SRaa, –S=SRcc, –SC(=S)SRaa, –SC(=O)SRaa, –SC(=O)ORaa, y –SC(=O)Raa, en donde Raa y Rcc son como 35 
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se definen aquí. 

Como se usa aquí, el término, “amino” se refiere al grupo –NH2.   

Como se usa aquí, el término, "amino sustituido" se refiere a un grupo amino 

monosustituido, disustituido o trisustituido, como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “amino monosustituido” se refiere a un grupo amino 5 

sustituido con hidrógeno y un grupo diferente de hidrógeno, e incluye los grupos seleccionados de de 

–NH(Rbb), –NHC(=O)Raa, –NHCO2Raa, –NHC(=O)N(Rbb)2, –NHC(=NRbb)N(Rbb)2, –NHSO2Raa, –

NHP(=O)(ORcc)2, y –NHP(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb y Rcc son como se definen aquí, y en donde 

Rbb del grupo –NH(Rbb) no es hidrógeno. 

Como se usa aquí, el término “amino disustituido” se refiere a un grupo amino 10 

sustituido con dos grupos diferentes de hidrógeno, e incluye los grupos seleccionados de –N(Rbb)2, –

NRbb C(=O)Raa, –NRbbCO2Raa, –NRbbC(=O)N(Rbb)2, –NRbbC(=NRbb)N(Rbb)2, –NRbbSO2Raa, –

NRbbP(=O)(ORcc)2, y –NRbbP(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí, con la 

condición de que el átomo de nitrógeno directamente unido a la molécula de origen no sea sustituido 

con hidrógeno. 15 

Como se usa aquí, el término “sulfonilo” se refiere a un grupo seleccionado de –

S(=O)2OH, –S(=O)2N(Rbb)2, –S(=O)2Raa, y –S(=O)2ORaa, en donde Raa y Rbb son como se definen aquí. 

Como se usa aquí, el término “sulfinilo” se refiere a –S(=O)OH y –S(=O)Raa, en donde 

Raa es como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “carbonilo” se refiere a un grupo en donde el carbono 20 

se une directamente a la molécula de origen es sp2 hibridado, y se sustituye con un átomo de oxígeno, 

nitrógeno o azufre, por ejemplo, un grupo seleccionado de cetonas (–C(=O)Raa), ácidos carboxílicos 

(–CO2H), aldehídos (–CHO), ésteres (–CO2Raa, –C(=O)SRaa, –C(=S)SRaa), amidas (–C(=O)N(Rbb)2, –

C(=O)NRbbSO2Raa, –C(=S)N(Rbb)2), e iminas (–C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa),  –C(=NRbb)N(Rbb)2), en 

donde Raa y Rbb son como se definen aquí. 25 

Como se usa aquí, el término “sililo” se refiere al grupo –Si(Raa)3, en donde Raa es 

como se define aquí. 

Como se usa aquí, el término “boronilo” se refiere a boranos, ácidos borónicos, ésteres 

borónicos, ácidos borínicos y ésteres borínicos, por ejemplo, grupos boronilo de la fórmula  –B(Raa)2, 

–B(ORcc)2, y –BRaa(ORcc), en donde Raa y Rcc son como se definen aquí. 30 

Como se usa aquí, el término “fosfino” se refiere al grupo –P(Rcc)3, en donde Rcc es 

como se define aquí.  Un grupo fosfino ejemplar es trifenilfosfina. 

Como se usa aquí, el término “halo” o “halógeno” se refiere a flúor (fluoro, –F), cloro 

(cloro, –Cl), bromo (bromo, –Br), o yodo (yodo, –I).  

Como se usa en este documento, “nitro” se refiere al grupo –NO2. 35 
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Como se usa en la presente, “ciano” se refiere al grupo -CN. 

Como se usa en este documento, “azido” se refiere al grupo –N3. 

Como se usa en la presente, “oxo” se refiere al grupo =O. 

Los átomos de nitrógeno pueden ser sustituidos o no sustituidos como lo permita la 

valencia e incluyen átomos de nitrógeno primarios, secundarios, terciarios y cuaternarios.  Los 5 

sustituyentes de átomo de nitrógeno ejemplares incluyen, pero no se limitan a, hidrógeno, –OH, –

ORaa,  –N(Rcc)2, –CN, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRcc)ORaa, –

C(=NRcc)N(Rcc)2, –SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, –

P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –P(=O)2N(Rcc)2, –P(=O)(NRcc)2, C1–10 alquilo, C1–10 perhaloalquilo, C2–10 

alquenilo, C2–10 alquinilo, C3–10 carbociclilo, heterociclilo de 3–14 miembros, C6–14 arilo, y heteroarilo de 10 

5–14 miembros, o dos grupos Rcc unidos a un átomo de nitrógeno se unen para formar un heterociclilo 

de 3-14 miembros o anillo heteroarilo de 5-14 miembros, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, 

carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo es independientemente sustitutido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 

grupos Rdd y en donde Raa, Rbb, Rcc y Rdd son como se definió antes 

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en el átomo de nitrógeno es un 15 

"grupo protector amino".  Los grupos de protección amino incluyen, pero no se limitan a, –OH, –ORaa,  

–N(Rcc)2, –C(=O)Raa, –C(=O)N(Rcc)2, –CO2Raa, –SO2Raa, –C(=NRcc)Raa, –C(=NRcc)ORaa, –

C(=NRcc)N(Rcc)2, –SO2N(Rcc)2, –SO2Rcc, –SO2ORcc, –SORaa, –C(=S)N(Rcc)2, –C(=O)SRcc, –C(=S)SRcc, C1–

10 alquilo (por ejemplo, aralquilo, heteroaralquilo), C2–10 alquenilo, C2–10 alquinilo, C3–10 carbociclilo, 

heterociclilo de 3-14 miembros, C6–14 arilo, y grupos heteroarilo de 5-14 miembros, en donde cada 20 

alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, aralquilo, arilo, y heteroarilo es 

independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, o 5 grupos Rdd y en donde Raa, Rbb, Rcc y Rdd son como 

se definen aquí.  Los grupos de protección de azufre se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos 

descritos en detalle en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3a 

edición, John Wiley & Sons, 1999, incorporado aquí para referencia. 25 

Por ejemplo, los grupos de protección de nitrógeno tales como grupos amida (por 

ejemplo, –C(=O)Raa) incluyen, pero no se limitan a, formamida, acetamida, cloroacetamida, 

tricloroacetamida, trifluoroacetamida, fenilacetamida, 3–fenilpropanamida, picolinamida, 3–

piridilcarboxamida, derivado de N–benzoilfenilalanilo, benzamida, p–fenilbenzamida, o–

nitofenilacetamida, o–nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida, (N’–ditiobenciloxiacilamino)acetamida, 30 

3–(p–hidroxifenil)propanamida, 3–(o–nitrofenil)propanamida, 2–metil–2–(o–nitrofenoxi)propanamida, 

2–metil–2–(o–fenilazofenoxi)propanamida, 4–clorobutanamida, 3–metil–3–nitrobutanamida, o–

nitrocinnamida, derivado de N–acetilmetionina, o–nitrobenzamida y o–(benzoiloximetil)benzamida.   

Los grupos de protección de nitrógeno tales como los grupos carbamato (por ejemplo, 

–C(=O)ORaa) incluyen, pero no se limitan a, carbamato de metilo, carbamato de etilo, 9–fluorenilmetil 35 
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carbamato (Fmoc), 9–(2–sulfo)fluorenilmetil carbamato, 9–(2,7–dibromo)fluoroenilmetil carbamato, 

2,7–di–t–butil–[9–(10,10–dioxo–10,10,10,10–tetrahidrotioxantil)]metil carbamato (DBD–Tmoc), 4–

metoxifenacil carbamato (Phenoc), 2,2,2–tricloroetil carbamato (Troc), 2–trimetilsililetil carbamato 

(Teoc), 2–feniletil carbamato (hZ), 1–(1–adamantil)–1–metiletil carbamato (Adpoc), 1,1–dimetil–2–

haloetil carbamato, 1,1–dimetil–2,2–dibromoetil carbamato (DB–t–BOC), 1,1–dimetil–2,2,2–tricloroetil 5 

carbamato (TCBOC), 1–metil–1–(4–bifenilil)etil carbamato (Bpoc), 1–(3,5–di–t–butilfenil)–1–metiletil 

carbamato (t–Bumeoc), 2–(2’– y 4’–piridil)etil carbamato (Pyoc), 2–(N,N–diciclohexilcarboxamido)etil 

carbamato, t–butil carbamato (BOC), 1–adamantil carbamato (Adoc), vinil carbamato (Voc), alil 

carbamato (Alloc), 1–isopropilalil carbamato (Ipaoc), cinnamil carbamato (Coc), 4–nitrocinnamil 

carbamato (Noc), 8–quinolil carbamato, N–hidroxipiperidinil carbamato, alquilditio carbamato, bencil 10 

carbamato (Cbz), p–metoxibencil carbamato (Moz), p–nitobencil carbamato, p–bromobencil 

carbamato, p–clorobencil carbamato, 2,4–diclorobencil carbamato, 4–metilsulfinilbencil carbamato 

(Msz), 9–antrilmetil carbamato, difenilmetil carbamato, 2–metiltioetil carbamato, 2–metilsulfoniletil 

carbamato, 2–(p–toluenosulfonil)etil carbamato, [2–(1,3–ditianil)]metil carbamato (Dmoc), 4–

metiltiofenil carbamato (Mtpc), 2,4–dimetiltiofenil carbamato (Bmpc), 2–fosfonioetil carbamato (Peoc), 15 

2–trifenilfosfonioisopropil carbamato (Ppoc), 1,1–dimetil–2–cianoetil carbamato, m–cloro–p–

aciloxibencil carbamato, p–(dihidroxiboril)bencil carbamato, 5–benzisoxazolilmetil carbamato, 2–

(trifluorometil)–6–cromonilmetil carbamato (Tcroc), m–nitrofenil carbamato, 3,5–dimetoxibencil 

carbamato, o–nitrobencil carbamato, 3,4–dimetoxi–6–nitrobencil carbamato, fenil(o–nitrofenil)metil 

carbamato, t–amil carbamato, S–bencil tiocarbamato, p–cianobencil carbamato, ciclobutil carbamato, 20 

ciclohexil carbamato, ciclopentil carbamato, ciclopropilmetil carbamato, p–deciloxibencil carbamato, 

2,2–dimetoxiacilvinil carbamato, o–(N,N–dimetilcarboxamido)bencil carbamato, 1,1–dimetil–3–(N,N–

dimetilcarboxamido)propil carbamato, 1,1–dimetilpropinil carbamato, di(2–piridil)metil carbamato, 2–

furanylmetil carbamato, 2–yodoetil carbamato, isoborinl carbamato, isobutil carbamato, isonicotinil 

carbamato, p–(p’–metoxifenilazo)bencil carbamato, 1–metilciclobutil carbamato, 1–metilciclohexil 25 

carbamato, 1–metil–1–ciclopropilmetil carbamato, 1–metil–1–(3,5–dimetoxifenil)etil carbamato, 1–

metil–1–(p–fenilazofenil)etil carbamato, 1–metil–1–feniletil carbamato, 1–metil–1–(4–piridil)etil 

carbamato, fenil carbamato, p–(fenilazo)bencil carbamato, 2,4,6–tri–t–butilfenil carbamato, 4–

(trimetilamonio)bencil carbamato, y 2,4,6–trimetilbencil carbamato.  

Los grupos de protección nitrógeno tales como los grupos  sulfonamida (por ejemplo, 30 

–S(=O)2Raa) incluyen, pero no se limitan a, p–toluenosulfonamida (Ts), bencenosulfonamida, 2,3,6,–

trimetil–4–metoxibencenosulfonamida (Mtr), 2,4,6–trimetoxibencenosulfonamida (Mtb), 2,6–dimetil–

4–metoxibencenosulfonamida (Pme), 2,3,5,6–tetrametil–4–metoxibencenosulfonamida (Mte), 4–

metoxibencenosulfonamida (Mbs), 2,4,6–trimetilbencenosulfonamida (Mts), 2,6–dimetoxi–4–

metilbencenosulfonamida (iMds), 2,2,5,7,8–pentametilcroman–6–sulfonamida (Pmc), 35 
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metanosulfonamida (Ms), β–trimetilsililetanosulfonamida (SES), 9–antracenosulfonamida, 4–(4’,8’–

dimetoxinaftilmetil)bencenosulfonamida (DNMBS), bencilsulfonamida, trifluorometilsulfonamida, y 

fenacilsulfonamida. 

Otros grupos de protección de amino incluyen, pero no se limitan a, derivado de 

fenotiazinil–(10)–carbonilo, derivado de N’–p–toluenosulfonilaminoacilo, derivado de N’–5 

fenilaminotioacilo, derivado de N–benzoilfenilalanilo, derivado de N–acetilmetionina, 4,5–difenil–3–

oxazolin–2–ona, N–ftalimida, N–ditiasuccinimida (Dts), N–2,3–difenilmaleimida, N–2,5–dimetilpirrol, 

aducto de N–1,1,4,4–tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), 5–sustituido 1,3–dimetil–1,3,5–

triazaciclohexan–2–ona, 5–sustituido 1,3–dibencil–1,3,5–triazaciclohexan–2–ona, 1–sustituido 3,5–

dinitro–4–piridona, N–metilamina, N–alilamina, N–[2–(trimetilsilil)etoxi]metilamina (SEM), N–3–10 

acetoxipropilamina, N–(1–isopropil–4–nitro–2–oxo–3–piroolin–3–il)amina, sales de amonio 

cuaternario, N–bencilamina, N–di(4–metoxifenil)metilamina, N–5–dibenzosuberilamina, N–

trifenilmetilamina (Tr), N–[(4–metoxifenil)difenilmetil]amina (MMTr), N–9–fenilfluorenilamina (PhF), 

N–2,7–dicloro–9–fluorenilmetilenoamina, N–ferrocenilmetilamino (Fcm), N–2–picolilamino N’–óxido, 

N–1,1–dimetiltiometilenoamina, N–bencilidenoamina, N–p–metoxibencilidenoamina, N–15 

difenilmetilenoamina, N–[(2–piridil)mesitil]metilenoamina, N–(N’,N’–dimetilaminometileno)amina, 

N,N’–isopropilidenodiamina, N–p–nitrobencilidenoamina, N–salicilidenoamina, N–5–

clorosalicilidenoamina, N–(5–cloro–2–hidroxifenil)fenilmetilenoamina, N–ciclohexilidenoamina, N–

(5,5–dimetil–3–oxo–1–ciclohexenil)amina, derivado de N–borano, derivado de ácido N–difenilborinico, 

N–[fenil(pentaacilcromo– o tungsteno)acil]amina, N–cobre quelato, N–zinc quelato, N–nitroamina, N–20 

nitrosoamina, amina N–óxido, difenilfosphinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt), 

difeniltiofosfinamida (Ppt), dialquilo fosforamidatos, dibencil fosforamidato, difenil fosforamidato, 

bencenosulfenamida, o–nitrobencenosulfenamida (Nps), 2,4–dinitrobencenosulfenamida, 

pentaclorobencenosulfenamida, 2–nitro–4–metoxibencenosulfenamida, trifenilmetilsulfenamida, y 3–

nitropiridinasulfenamida (Npys). 25 

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en el átomo de oxígeno es un "grupo 

protector oxígeno".  Los grupos de protección de oxígeno incluyen, pero no se limitan a –Raa, –N(Rbb)2,  

–C(=O)Raa, –C(=O)ORaa, –C(=O)SRaa, –C(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –

C(=NRbb)N(Rbb)2, –S(=O)Raa, –SO2Raa, –Si(Raa)3, –P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –

P(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, y –P(=O)(NRbb)2, en donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí.  30 

Los grupos de protección de oxígeno se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos descritos en 

detalle en  Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 3a edición, John 

Wiley & Sons, 1999, cuya totalidad es incorporada aquí para referencia. 

Los grupos de protección de oxígeno ejemplares incluyen, pero no se limitan a, metilo, 

metoxilmetilo (MOM), metiltiometilo (MTM), t–butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo (SMOM), 35 
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benciloximetilo (BOM), p–metoxibenciloximetilo (PMBM), (4–metoxifenoxi)metilo (p–AOM), 

guaiacolmetilo (GUM), t–butoximetilo, 4–penteniloximetilo (POM), siloximetilo, 2–metoxietoximetilo 

(MEM), 2,2,2–tricloroetoximetilo, bis(2–cloroetoxi)metilo, 2–(trimetilsilil)etoximetilo (SEMOR), 

tetrahidropiranilo (THP), 3–bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1–metoxiciclohexilo, 4–

metoxitetrahidropiranilo (MTHP), 4–metoxitetrahidrotiopiranilo, 4–metoxitetrahidrotiopiranilo S,S–5 

dióxido, 1–[(2–cloro–4–metil)fenil]–4–metoxipiperidin–4–il (CTMP), 1,4–dioxan–2–ilo, 

tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, 2,3,3a,4,5,6,7,7a–octahidro–7,8,8–trimetil–4,7–

metanobenzofuran–2–ilo, 1–etoxietilo, 1–(2–cloroetoxi)etilo, 1–metil–1–metoxietilo, 1–metil–1–

benciloxietilo, 1–metil–1–benciloxi–2–fluoroetilo, 2,2,2–tricloroetilo, 2–trimetilsililetilo, 2–

(fenilselenil)etilo, t–butilo, alilo, p–clorofenilo, p–metoxifenilo, 2,4–dinitrofenilo, bencilo, p–10 

metoxibencilo, 3,4–dimetoxibencilo, o–nitrobencilo, p–nitrobencilo, p–halobencilo, 2,6–diclorobencilo, 

p–cianobencilo, p–fenilbencilo, 2–picolilo, 4–picolilo, 3–metil–2–picolilo N–óxido, difenilmetilo, p,p’–

dinitrobenzhidrilo, 5–dibenzosuberilo, trifenilmetilo, α–naftildifenilmetilo, p–metoxifenildifenilmetilo, 

di(p–metoxifenil)fenilmetilo, tri(p–metoxifenil)metilo, 4–(4′–bromofenaciloxifenil)difenilmetilo, 

4,4′,4″–tris(4,5–dicloroftalimidofenil)metilo, 4,4′,4″–tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4,4′,4″–15 

tris(benzoiloxifenil)metilo, 3–(imidazol–1–il)bis(4′,4″–dimetoxifenil)metilo, 1,1–bis(4–metoxifenil)–1′–

pirenilmetilo, 9–antrilo, 9–(9–fenil)xantenilo, 9–(9–fenil–10–oxo)antrilo, 1,3–benzodisulfuran–2–il, 

benzisotiazolil S,S–dioxido, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), 

dimetilisopropilsililo (IPDMS), dietilisopropilsililo (DEIPS), dimetiltexilsililo, t–butildimetilsililo (TBDMS), 

t–butildifenilsililo (TBDPS), tribencilsililo, tri–p–xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo (DPMS), t–20 

butilmetoxifenilsililo (TBMPS), formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, 

tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p–

clorofenoxiacetato, 3–fenilpropionato, 4–oxopentanoato (levulinato), 4,4–(etilenoditio)pentanoato 

(levulinoilditioacetal), pivaloato, adamantoato, crotonato, 4–metoxicrotonato, benzoato, p–

fenilbenzoato, 2,4,6–trimetilbenzoato (mesitoato), metil carbonato, 9–fluorenilmetil carbonato (Fmoc), 25 

etil carbonato, 2,2,2–tricloroetil carbonato (Troc), 2–(trimetilsilil)etil carbonato (TMSEC), 2–

(fenilsulfonil) etil carbonato (Psec), 2–(trifenilfosfonio) etil carbonato (Peoc), isobutil carbonato, vinil 

carbonato, allil carbonato, p–nitrofenil carbonato, bencil carbonato, p–metoxibencil carbonato, 3,4–

dimetoxibencil carbonato, o–nitrobencil carbonato, p–nitrobencil carbonato, S–bencil tiocarbonato, 4–

etoxi–1–naftil carbonato, metil ditiocarbonato, 2–yodobenzoato, 4–azidobutirato, 4–nitro–4–30 

metilpentanoato, o–(dibromometil)benzoato, 2–formilbencenosulfonato, 2–(metiltiometoxi)etilo, 4–

(metiltiometoxi)butirato, 2–(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6–dicloro–4–metilfenoxiacetato, 2,6–

dicloro–4–(1,1,3,3–tetrametilbutil)fenoxiacetato, 2,4–bis(1,1–dimetilpropil)fenoxiacetato, 

clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, (E)–2–metil–2–butenoato, o–(metoxiacil)benzoato, 

α–naftoato, nitrato, N,N,N’,N’–tetrametilfosforodiamidato, N–fenilcarbamato, borato, 35 
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dimetilfosfinotioilo, alquilo 2,4–dinitrofenilsulfenato, sulfato, metanosulfonato (mesilato), 

bencilsulfonato, y tosilato (Ts).  Para proteger 1,2– o 1,3–dioles, los grupos protectores incluyen 

metilen acetal, etiliden acetal, 1–t–butiletiliden cetal, 1–feniletiliden cetal, (4–metoxifenil)etiliden 

acetal, 2,2,2–tricloroetiliden acetal, acetonido, ciclopentiliden cetal, ciclohexiliden cetal, cicloheptiliden 

cetal, benciliden acetal, p–metoxibenciliden acetal, 2,4–dimetoxibenciliden cetal, 3,4–5 

dimetoxibenciliden acetal, 2–nitrobenciliden acetal, metoximetilen acetal, etoximetilen acetal, 

dimetoximetilen orto éster, 1–metoxietiliden orto éster, 1–etoxietilidin orto éster, 1,2–dimetoxietiliden 

orto éster, α–metoxibenciliden orto éster, derivado de 1–(N,N–dimetilamino)etilideno, derivado de α–

(N,N’–dimetilamino)bencilideno, 2–oxaciclopentiliden orto éster, grupo di–t–butilsilileno (DTBS), 

derivado de 1,3–(1,1,3,3–tetraisopropildisiloxanilideno) (TIPDS), derivado de tetra–t–10 

butoxidisiloxano–1,3–diilideno (TBDS), carbonatos cíclicos, boronatos cíclicos, etil boronato, y fenil 

boronato.   

En ciertas modalidades, el sustituyente presente en un átomo de azufre es un grupo 

de protección de oxígeno (también referido como un grupo de protección tiol).  Los grupos de 

protección de azufre incluyen, pero no se limitan a, –Raa, –N(Rbb)2,  –C(=O)SRaa, –C(=O)Raa, –CO2Raa, 15 

–C(=O)N(Rbb)2, –C(=NRbb)Raa, –C(=NRbb)ORaa, –C(=NRbb)N(Rbb)2, –S(=O)Raa, –SO2Raa, –Si(Raa)3, –

P(Rcc)2, –P(Rcc)3, –P(=O)2Raa, –P(=O)(Raa)2, –P(=O)(ORcc)2, –P(=O)2N(Rbb)2, y –P(=O)(NRbb)2, en 

donde Raa, Rbb, y Rcc son como se definen aquí.   Los grupos de protección de azufre se conocen bien 

en la técnica e incluyen aquellos descritos en detalle en  Protecting Groups in Organic Synthesis, T. 

W. Greene y P. G. M. Wuts, 3a edición, John Wiley & Sons, 1999, incorporado aquí para referencia. 20 

Estos y otros sustituyentes ejemplares se describen con mayor detalle en la 

descripción detallada, los ejemplos y en las reivindicaciones.  La invención no pretende limitarse de 

alguna manera por los listados ejemplares anteriores de los sustituyentes. 

Como se usa aquí, el término "sal", "sal aceptable", o "sal farmacéuticamente 

aceptable" se refiere a aquellas sales que están, dentro del alcance del juicio médico sólido, adecuadas 25 

para usarse en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida, 

irritación, respuesta alérgica y similares, y están en proporción con una relación de riesgo/beneficio 

razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica.  Por ejemplo, 

Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 

(1977)  66:1–19. Las sales  farmacéuticamente aceptables de compuestos de esta invención incluyen 30 

aquellas derivadas de ácidos y bases inorgánicos y orgánicos adecuados.  Ejemplos de sales ácidas de 

adición no tóxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formado con ácidos 

inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico y ácido 

perclórico o con ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido oxálico, ácido maleico, ácido tartárico, 

ácido cítrico, ácido succínico o ácido malónico o usando otros métodos usados en la técnica tales como 35 
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intercambio de iones. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, 

ascorbato, aspartato, bencensulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, 

alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato, formiato, 

fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 

2–hidroxi–etansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurlsulfato, malato, maleato, malonato, 5 

metansulfonato, 2–naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, 

pectinato, persulfato, 3–fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, 

sulfato, tartrato, tiocianato, p–tolunsulfonato, undecanoato, valerato, y similares.  Sales derivadas de 

bases apropiadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N+(alquilo de C1–4)4.  

Sales de metal alcalino o metal alcalinotérreo representativas incluyen sales de sodio, litio, potasio, 10 

calcio, magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando es 

apropiado, amonio no tóxico, amonio cuaternario y cationes amina formados usando contraiones tales 

como haluro, hidróxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo inferior sulfonato y aril sulfonato. 

Como se usa aquí, el término "profármaco" significa un compuesto que puede 

hidrolizar, oxidar o de otra manera reaccionar bajo condiciones biológicas (por ejemplo, condiciones 15 

enzimáticas in vitro o in vivo) para proporcionar un compuesto farmacológicamente activo.  En ciertos 

casos, un profármaco tiene propiedades de suministro y/o físicas mejoradas sobre el compuesto de 

origen.  Los profármacos se diseñan típicamente para incrementar propiedades basadas 

farmacológicamente, farmacéuticamente y/o farmacocinéticamente asociadas con el compuesto de 

origen.  La ventaja de un profármaco puede caer en sus propiedades físicas, tal como solubilidad en 20 

agua mejorada para la administración parenteral a pH fisiológico en comparación con el compuesto 

de origen, o mejorar la absorción desde el tracto digestivo, o puede mejorar la estabilidad del fármaco 

para almacenamiento a largo plazo. 

 

Otras definiciones 25 

"Enfermedad", "trastorno" y "condición" se utilizan indistintamente aquí. 

Como se usa aquí, un "individuo" o "sujeto" al cual la administración se contempla 

incluye, pero no se limita a, humanos (es decir, un hombre o mujer de cualquier grupo de edad, por 

ejemplo, un sujeto pediátrico (por ejemplo, niño, adolescente) o sujeto adulto (por ejemplo, adulto 

joven, adulto de mediana edad o adulto de la tercera edad)), otros primates (por ejemplo, monos 30 

cynomolgus, monos rhesus) y mamíferos comercialmente relevantes tal como ganado, cerdos, 

caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros.  En cualquier aspecto y/o modalidad de la invención, el 

mamífero es un humano. 

Como se usa aquí, "administración local" o "que administra localmente" o "efecto 

local" significa la aplicación/administración del ingrediente activo o su metabolito activo directamente, 35 
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o en proximidad a una parte del cuerpo, tejido o lesión donde dicha sustancia activa pretende ejercer 

su acción.  Esto puede incluir, por ejemplo, la administración tópica a una parte de la piel. 

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, "administración tópica" 

o "tópicamente" significa la aplicación a la superficie de la piel, por ejemplo, de una manera no 

invasiva.  5 

Como se usa aquí, y a menos que se especifique lo contrario, una "cantidad 

terapéuticamente efectiva" "una cantidad suficiente" o "cantidad suficiente" de un compuesto significa 

el nivel, cantidad o concentración del compuestos necesario para tratar una enfermedad, trastorno o 

condición, o para reducir o disminuir un parámetro en particular (por ejemplo, grasa corporal) en el 

cuerpo de un sujeto, sin causar efectos secundarios significativos adversos o negativos para el cuerpo 10 

o el tejido tratado. El término "cantidad terapéuticamente efectiva" puede incluir una cantidad que 

mejora la terapia general, reduce o evita los síntomas o causas de enfermedad o condición, o mejora 

la eficacia terapéutica de otro agente terapéuticamente activo.   

Como se utiliza aquí, los términos "reduce", "reducción" "que reduce", "disminuye" o 

"que disminuye" significa que disminuye o reduce el volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad 15 

y/o cantidad de una sustancia (por ejemplo, grasa corporal, tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto. 

Como se usa aquí, el término "eliminar" significa eliminar completamente cualquier 

volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad y/o cantidad de una sustancia no deseado o no 

querido (por ejemplo, exceso de grasa corporal, exceso de tejido adiposo) en el cuerpo de un sujeto. 

Como se utiliza aquí, "sufrir", "sufre" o "que sufre de" se refiere a un sujeto 20 

diagnosticado con una enfermedad o condición particular.  Como se utiliza aquí, "probabilidades de 

sufrir" se refiere a un sujeto que no ha sido diagnosticado con una enfermedad o condición particular 

por un médico, pero tiene una predisposición (por ejemplo, predisposición genética y/o fisiológica) o 

exhibe signos o síntomas de la enfermedad o condición. 

Como se usa aquí, y a menos que se especifique lo contrario, lo términos "trata", "que 25 

trata" y "tratamiento" contemplan una acción que ocurre mientras un sujeto está sufriendo de la 

enfermedad o condición especificada, que reduce la severidad de la enfermedad o condición, o retrasa 

o retarda la progresión de la enfermedad o condición.  

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, los términos "prevenir," 

"que previene" y "prevención" contemplan una acción que ocurre antes de que un sujeto comience a 30 

sufrir de la enfermedad o condición especificada, que inhibe o reduce la severidad de la enfermedad 

o condición. 

Las condiciones para las cuales el tratamiento y la prevención se contemplan pueden 

clasificarse además como una condición médica o una condición cosmética. Una "condición médica", 

como se usa aquí, se refiere a una condición anormal que afecta al cuerpo.  Una "condición cosmética", 35 
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como se usa aquí, se refiere a una condición diferente de una condición médica que afecta la apariencia 

física del cuerpo.  Puede ocurrir una condición cosmética, por ejemplo, debido a procedimientos 

normales en un cuerpo, tal como el envejecimiento, embarazo, pubertad y exposición al sol o a los 

elementos, o debido a características normales de un cuerpo, tales como características faciales 

heredadas o formas del cuerpo que se encuentran en individuos sanos.  Varias condiciones médicas y 5 

cosméticas son descritas aquí.  Un "método cosmético" se refiere a un método o procedimiento 

destinado a mejorar una condición cosmética en el sujeto, por ejemplo, para el embellecimiento del 

cuerpo del sujeto o de una parte del mismo, y una "composición estética" se contempla útil para dicho 

propósito.  Un "método terapéutico" se refiere a un método o procedimiento destinado a tratar o 

prevenir una condición médica, y una "composición farmacéutica" se contempla útil para dicho 10 

propósito. Sin embargo, mientras las composiciones farmacéuticas se contemplan útiles para 

propósitos terapéuticos y profilácticos, y composiciones cosméticas se contemplan útiles para 

propósitos cosméticos, existe una superposición entre las dos composiciones en términos de uso de la 

composición. Por ejemplo, una composición farmacéutica también se contempla útil para propósitos 

de embellecimiento.  15 

Como se usa aquí, a menos que se especifique lo contrario, "exceso de grasa 

submentoniana" significa el exceso de grasa en la región del cuerpo que incluye el mentón, la parte 

inferior de la mandíbula, y el cuello anterior, por ejemplo al nivel del borde inferior de la cricoides. 

Como se utiliza aquí, a menos que se especifique lo contrario, "esteatoblefaron" se 

refiere a una condición caracterizada por el exceso de grasa de los párpados y/o tejido periorbitario.  20 

El exceso de grasa puede ser debido a prolapso de la grasa orbital o periorbital.  Esteatoblefaron 

puede ocurrir en el párpado superior o inferior, o ambos.  Esteatoblefaron se puede considerar una 

causa de "bolsas de ojos". 

La presencia, cantidad o severidad de exceso grasa puede evaluarse objetivamente, 

por ejemplo, la proyección de imagen de resonancia magnética, tomografía computarizada, biopsia o 25 

pinzas de piel, o subjetivamente, por ejemplo, por un médico, un paciente u otro observador, 

opcionalmente con referencia a un sistema fotonumérico, verbal o de escala descriptiva o de 

clasificación, por ejemplo, una escala de gravedad de cinco pasos. 

  

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 30 

 

La presente invención se refiere a composiciones estéticamente agradables, nuevas, 

estables, realizables, y bien toleradas que, cuando se aplican tópicamente sobre la piel, suministra una 

cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del receptor de prostaglandina FP (compuesto 

PFPRA), por ejemplo, una prostaglandina F2 análoga, por ejemplo, latanoprost o tafluprost, a la grasa 35 
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subcutánea.  Más específicamente, la invención se refiere a composiciones para el suministro de un 

compuesto PFPRA a la grasa subcutánea que comprende un compuesto PFPRA y un éster de ácido 

graso, por ejemplo, miristato de isopropilo. Las formulaciones son útiles para la reducción local de la 

grasa subcutánea, y para otros usos terapéuticos como se describe aquí. La invención también se 

refiere a métodos para reducir localmente la grasa corporal, que comprende administrar las 5 

composiciones inventivas a la piel. La invención también está relacionada con un procedimiento para 

la fabricación de una o más de las composiciones inventivas, por ejemplo, de una manera estéril, por 

lo que la composición es estéril, libre de endotoxinas y oftálmicamente compatible, y por lo tanto 

adecuada para el uso en el párpado o cerca del ojo.  Una ventaja particular de las formulaciones 

inventivas es la idoneidad para la aplicación sobre la piel facial y/o periorbitaria. 10 

Como se describe aquí, no hay marco teórico disponible para los inventores para 

seleccionar o mejorar una composición para el suministro de un compuesto PFPRA a la grasa 

subcutánea.  Por el contrario, los inventores encontraron necesario probar un amplio intervalo de 

condiciones in vitro e in vivo, con componentes de formulación diferentes a diferentes concentraciones 

y en diferentes combinaciones.  Esta prueba lleva al descubrimiento que la inclusión de un éster de 15 

ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) en la composición confiere excepcionalmente mejor 

rendimiento para el suministro de un compuesto PFPRA y la reducción de la grasa subcutánea en 

comparación con, por ejemplo, el uso de 1,3-butanodiol, dietilenglicol monoetil éter, dimetilsulfóxido, 

etanol, monooleato de glicerol, hidroxipropilcelulosa, lauril lactato, laurato de metilo, alcohol oleílico, 

polisorbato 80, propilenglicol y sus combinaciones. 20 

Sin desear estar ligado por cualquier teoría particular, las propiedades especiales 

conferidas mediante la combinación de un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) 

y un PFPRA se pueden deber a ciertas similitudes entre el éster de ácido graso (por ejemplo, miristato 

de isopropilo) y compuestos PFPRA, es decir, de similar estructura y polaridad similar.  Por ejemplo, 

latanoprost (véase, ejemplos 1 a 3) y miristato de isopropilo son ambos ésteres de isopropilo con 25 

ácidos de origen que comprenden colas alifáticas de similar longitud de cadena (miristato de isopropilo, 

13 carbonos alifáticos en la cola de lípido, latanoprost, 13 carbonos alifáticos si la ciclozación de 9 

hasta 11 carbonos del anillo ciclopentilo no se cuentan).   Como se muestra en la figura 1, en sus 

conformaciones 3-dimensionales minimizadas de energía, ambos compuestos son aproximadamente 

lineales y de longitud similar.  Además, de acuerdo con esta hipótesis estructural, latanoprost por sí 30 

podría servir como un intensificador de penetración en este contexto, en que el enlace doble 5-cis de 

latanoprost (asimismo presente en la mayoría de los otros compuestos PFPRA) puede conducir a 

mejora particular a las características de penetración de miristato de isopropilo, como el obstáculo 

estructural de moléculas insaturadas es conocido por interferir con el empacado cercano de la bicapa 

de fosfolípido y pueden de tal modo mejorar la penetración. 35 
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En algunas modalidades, la composición comprende un compuesto PFPRA con un 

enlace de doble 5-cis. En algunas modalidades, la composición comprende un éster de compuesto 

PRPRA y un éster de ácido graso, en donde ambos ésteres comprenden el mismo radical éter (-ORFA1). 

En algunas modalidades, la composición comprende un éster del compuesto PRPRA y un éster de 

ácido graso, en donde ambos ésteres comprenden colas alifáticas (RFA2) de similar longitud de cadena. 5 

En algunas modalidades, la composición comprende miristato de isopropilo. En 

algunas modalidades, la composición comprende miristato de isopropilo y uno o más ésteres de ácido 

graso diferentes adicionales, por ejemplo, de la fórmula posterior, en donde el radical de éter del éster 

(RFA1) es alquilo de C1-C6 opcionalmente sustituido, y el radical alifático del éster (RFA2) es alquilo de 

C10-C20 opcionalmente substituido o alquenilo de C10-C20  opcionalmente substituido, y en donde el 10 

éster de ácido graso diferente adicional no es miristato de isopropilo. Se entiende que, de acuerdo con 

la teoría anterior, un éster de ácido graso diferente puede utilizarse en la composición diferente de 

miristato de isopropilo, por ejemplo, tal que la composición comprende un éster de ácido graso de la 

fórmula posterior, en donde el radical de éter del éster (RFA1) es alquilo de C1-C6 opcionalmente 

sustituido, y el radical alifático del éster (RFA2) es alquilo de C10-C20 opcionalmente substituido o 15 

alquenilo de C10-C20 opcionalmente substituido, siempre que la composición no comprenda miristato 

de isopropilo.  Alternativamente, en algunas modalidades, el miristato de isopropilo no puede 

reemplazarse con un éster de ácido graso diferente. En algunas modalidades, la composición 

comprende miristato de isopropilo y no comprende uno o más ésteres de ácido graso diferentes 

adicionales.   20 

 

 

 

 

En ciertas modalidades, RFA1 es un C1–5alquilo opcionalmente sustituido, C1–4alquilo, 25 

C1–3alquilo, C1–2alquilo, C2–6alquilo, C2–5alquilo, C2–4alquilo, C2–3alquilo, C3–6alquilo, C3–5alquilo, C3–

4alquilo, C4–6alquilo, C4–5alquilo, o C5–6alquilo.  En ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo 

ramificado, por ejemplo, por ejemplo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, o neopentilo. En 

ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo no ramificado, por ejemplo, por ejemplo, metilo, etilo, 

n-propilo, n-butilo, n-pentilo, o n-hexilo. En ciertas modalidades, RFA1 es un grupo alquilo no sustituido, 30 

es decir, que comprende sólo átomos de carbono e hidrógeno. En ciertas modalidades, RFA1 es un 

grupo alquilo sustituido, por ejemplo, sustituido con átomos de halógeno. 

En ciertas modalidades, RFA2 es un C10-C19 alquilo opcionalmente sustituido, C10-C18 

alquilo, C10-C17 alquilo, C10-C16 alquilo, C10-C15 alquilo, C10-C14 alquilo, C10-C13 alquilo, C11-C20 alquilo, 

C11-C19 alquilo, C11-C18 alquilo, C11-C17 alquilo, C11-C16 alquilo, C11-C15 alquilo, C11-C14 alquilo, C11-C13 35 

miristato de isopropilo 
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alquilo, C12-C19 alquilo, C12-C18 alquilo, C12-C17 alquilo, C12-C16 alquilo, C12-C15 alquilo, C12-C14 alquilo, 

C12-C13 alquilo, C13-C20 alquilo, C13-C19 alquilo, C13-C18 alquilo, C13-C17 alquilo, C13-C16 alquilo, C13-C15 

alquilo, C13-C14 alquilo, C14-C20 alquilo, C14-C19 alquilo, C14-C18 alquilo, C14-C17 alquilo, C14-C16 alquilo, 

C14-C15 alquilo, C15-C20 alquilo, C15-C19 alquilo, C15-C18 alquilo, C15-C17 alquilo, o C15-C16 alquilo. En 

ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquilo de cadena ramificada (no ramificada). En ciertas 5 

modalidades, RFA2 es un grupo alquilo sustituido, es decir, que comprende solo átomos de carbono e 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquilo no sustituido, por ejemplo, sustituido con 

átomos de halógeno. 

 En ciertas modalidades, RFA2 es un C10-C19 alquenilo opcionalmente sustituido, C10-C18 

alquenilo, C10-C17 alquenilo, C10-C16 alquenilo, C10-C15 alquenilo, C10-C14 alquenilo, C10-C13 alquenilo, 10 

C11-C20 alquenilo, C11-C19 alquenilo, C11-C18 alquenilo, C11-C17 alquenilo, C11-C16 alquenilo, C11-C15 

alquenilo, C11-C14 alquenilo, C11-C13 alquenilo, C12-C19 alquenilo, C12-C18 alquenilo, C12-C17 alquenilo, 

C12-C16 alquenilo, C12-C15 alquenilo, C12-C14 alquenilo, C12-C13 alquenilo, C13-C20 alquenilo, C13-C19 

alquenilo, C13-C18 alquenilo, C13-C17 alquenilo, C13-C16 alquenilo, C13-C15 alquenilo, C13-C14 alquenilo, 

C14-C20 alquenilo, C14-C19 alquenilo, C14-C18 alquenilo, C14-C17 alquenilo, C14-C16 alquenilo, C14-C15 15 

alquenilo, C15-C20 alquenilo, C15-C19 alquenilo, C15-C18 alquenilo, C15-C17 alquenilo, C15-C16 alquenilo. En 

ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo no ramificado. En ciertas modalidades, RFA2 es un 

grupo alquenilo no sustituido, i.e., que comprende sólo átomos de carbono e hidrógeno.  En ciertas 

modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo no sustituido, por ejemplo, sustituido con átomos de 

halógeno.  En ciertas modalidades, RFA2 es un grupo alquenilo que comprende 1, 2, 3, o 4 dobles 20 

enlaces, cada uno es independientemente cis o trans.  

En ciertas modalidades, RFA2 es seleccionado de cualquiera de los siguientes radicales 

acilo graso saturado o no saturado:  

 

 25 

 

 

 

 

 30 
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Láurico –(CH2)10CH3, 

Mirístico –(CH2)12CH3, 

Palmítico –(CH2)14CH3, 

Esteárico –(CH2)16CH3, 

Miristoleico –(CH2)7CH=CH(CH2)3CH3, 

Palmitolieco –(CH2)7CH=CH(CH2)5CH3, 

Sapiénico –(CH2)4CH=CH(CH2)8CH3, 

Oleico –(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3, 

Linoleico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

α–Linolénico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3. 
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En ciertas modalidades, el número total de átomos de carbonos en el éster de ácido 

graso, que incluyen el número de carbonos de RFA1 y RFA2 es entre 15 y 19, inclusive, es decir, 15, 16, 

17, 18 o 19 átomos de carbono totales.  

En algunas modalidades, el número total de carbonos en el éster de ácido graso se 5 

selecciona para aproximar la longitud de la cadena alifática del compuesto PFPRA.  Por ejemplo, en 

ciertas modalidades, el compuesto PRPRA tiene el mismo número total de átomos de carbono en la 

suma de la cadena alifática y el radical éster del compuesto PFPRA, es decir, 15, 16, 17, 18 o 19 

átomos de carbono totales.  

En algunas modalidades, el éster de ácido graso se selecciona tal que su longitud 10 

prevista (por ejemplo, por modelado molecular) es similar (por ejemplo, dentro de ±3 Å) a la longitud 

prevista del compuesto PFPRA. Por ejemplo, el miristato de isopropilo tiene una longitud prevista 

(entre los dos átomos pesados más distantes) de aproximadamente 20 Å, que compara 

favorablemente con una longitud de aproximadamente 18 Å para latanoprost y tafluprost, 

aproximadamente 19 Å para bimatoprost y aproximadamente 20 Å para travoprost.  En algunas 15 

modalidades, la longitud prevista está en una conformación minimizada de energía.  En algunas 

modalidades, la duración prevista es de una conformación con lo cual enlaces que giran libremente 

son girados para proporcionar una longitud máxima. 

En ciertas modalidades, la composición además comprende una base de ungüento. 

Como se utiliza aquí, un ungüento es una preparación homogénea, viscosa, semisólida, que 20 

comprende una base de ungüento, grasosa que tiene una viscosidad de media a alta, que está 

destinada a aplicación tópica a la piel. Las bases del ungüento ejemplares incluyen, pero no se limitan 

a, bases/ceras de hidrocarburos (por ejemplo, ceras vegetales y animales (por ejemplo, cera de abejas, 

lanolina, cera de carnauba), ceras derivadas del petróleo (por ejemplo, cera de parafina dura o cera 

de parafina suave, es decir, petrolato), cera microcristalina, cera ceresina, cera blanca, cera amarilla, 25 

y cera de cetil ésteres).  En ciertas modalidades, la base de ungüento es una base de hidrocarburo, 

por ejemplo, cera de parafina suave, por ejemplo, petrolato.  El petrolato (también conocido como 

petrolato, petrolato blanco, parafina suave o multi-hidrocarburo) es una preparación semisólida que 

comprende generalmente (o que consiste de) uno o más hidrocarburos saturados con números de 

carbono principalmente mayores de 25 (por lo general 25 a 50, tal como 25 a 40, tal como 25 a 35). 30 

Típicamente tiene un punto de ebullición de aproximadamente 250°C a aproximadamente 350°C, tal 

como aproximadamente 280°C a aproximadamente 320°C, preferiblemente de aproximadamente 

300°C, y un punto de fusión típicamente de aproximadamente 36°C a aproximadamente 60°C. En 

ciertas modalidades, el petrolato se obtiene en forma estéril o es esterilizado antes de la fabricación 

de la composición.  En ciertas modalidades, el petrolato es petrolato puro ultra blanco. 35 
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En algunas modalidades, la composición además comprende un alcohol orgánico, por 

ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1, 3-butanodiol, etilenglicol, o propilenglicol.  En 

ciertas modalidades, el alcohol orgánico es propilenglicol. Sin embargo, en ciertas modalidades, 1,3-

butanodiol se excluye. 

En la práctica clínica, el suministro tópica de compuestos a través de la piel 5 

generalmente se basa en el principio de difusión pasiva.  Este principio dicta que un compuesto sólo 

puede fluir de un área de mayor potencial termodinámico a una de menor potencial termodinámico.  

Un soluto sostenido firmemente por un vehículo demostrará poca o ninguna difusión.  Así, la persona 

con experiencia espera que un compuesto PFPRA (que es un compuesto soluble en el aceite) penetrará 

mejor desde un vehículo acuoso que desde un vehículo aceitoso (véase, por ejemplo, Barrett CW, Skin 10 

penetration  J. Soc. Cosmetic Chemists 1969; 20:487-499).  Hasta el momento, esta teoría ha sido 

confirmada en la práctica, como formulaciones del compuesto PFPRA para uso tópico han seleccionado 

varias veces agua o etanol como el portador preferido para uso clínico. Véase, por ejemplo, 

prescripción de insertos para Xalatan®, Travatan®, Lumigan® y Zioptan ®. Ver también Blume-

Peytavi U et al, un estudio piloto controlado con placebo doble ciego aleatorio para evaluar la eficacia 15 

de un tratamiento tópico de 24 semanas por latanoprost 0.1% en el crecimiento de pelo y 

pigmentación en voluntarios sanos con la alopecia androgenética, J Am Acad Dermatol 2012; 66:794-

800.  Así, otro aspecto sorprendente de la invención es que composiciones que comprenden el 

compuesto PFPRA formulado con un éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una 

base de ungüento, por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato, suministra el compuesto 20 

PFPRA más efectivamente que una variedad de otros vehículos, como se describe aquí.  En ciertas 

modalidades, la composición no incluye un componente acuoso o soluble en agua tal como un alcohol 

orgánico. Sin embargo, en ciertas modalidades, la composición comprende un alcohol orgánico, por 

ejemplo, propilenglicol, y, en ciertas modalidades, la composición comprende el alcohol orgánico en 

no más de 50% en peso. En ciertas modalidades, la composición es hidrofóbica, por ejemplo, la 25 

composición no es miscible en agua.  En ciertas modalidades, la composición no es una emulsión.  En 

ciertas modalidades, la composición no contiene aceite mineral. 

 

Compuestos PFPRA 

Como se utiliza aquí, un "compuesto PFPRA" puede ser cualquier prostaglandina o 30 

análogo de prostaglandina terapéuticamente relevante, de origen natural o sintético, siempre que éste 

o sus metabolito activo (por ejemplo, si un éster, el ácido de origen) agoniza adecuadamente un 

receptor de prostaglandina FP en un ensayo funcional adecuado. Como se utiliza aquí, un grado 

adecuado de agonismo puede definirse, por ejemplo, como una concentración efectiva máxima media 

(CE50) de 1 micromolar o menos, preferiblemente 100 nanomolar o menos.  Un ensayo funcional 35 
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adecuado puede ser, por ejemplo, evaluar el volumen de fosfatidilinositol en células HEK293 que 

expresan un receptor de prostaglandina PF clonado.  Véase, por ejemplo, Sharif et al., J. Ocular 

Pharmacol. Ther. 2002;18:313-324.  Muchos compuestos PFPRA se pueden clasificar como 

prostaglandinas, prostanoides o prostamidas.  Las prostaglandinas de origen natural son una clase de 

hormonas eicosanoides relacionadas estructuralmente que se derivan enzimáticamente de ácido 5 

araquidónico.  Un ejemplo de compuesto PFPRA de prostaglandina de origen natural es prostaglandina 

F2α.  Las prostaglandinas sintéticas ejemplares, que son análogos de prostaglandina F2α, incluyen 

pero no están limitadas a, latanoprost, ácido libre de latanoprost, bimatoprost, ácido libre de 

bimatoprost, tafluprost, ácido libre de tafluprost, travoprost, ácido libre de travoprost (también 

conocido como fluprostenol) y sus profarmacos (por ejemplo, 9-, 11- y/o 15-derivados de éster). 10 
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En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es un compuesto de fórmula (I) o (II): 

 

 

 

 5 

      (I) 

 

 

 

      (II) 10 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, 

tautómero, derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo;  

en donde: 

 

L es un grupo de la fórmula                        o                       ; 15 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

A es C1–10alquileno opcionalmente sustituido, C2–10alquienileno opcionalmente 

sustituido, o C2–10 alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, alquenileno o 

alquinileno es opcionalmente interrumpido por uno o más grupos –O– o –S–;  20 

B es hidrógeno, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente 

sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente sustituido; 

X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, en donde cada instancia de R4 es independientemente 25 

hidrógeno, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, C2–

30alquinilo opcionalmente sustituido, –C(=O)R5, o –C(=O)OR5, en donde R5 es C1–30alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente 

sustituido, o dos grupos R4 se unen para formar un heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente 

sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido;  30 

Z es =O, =S, o =NRZ, en donde RZ es seleccionado de hidrógeno, un grupo protector 

amino, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente 

sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, 

heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o 

heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o Z representa dos átomos de hidrógeno;  35 
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con respecto al compuesto de fórmula (I), uno de R1 y R2 es =O, –OH, o un grupo 

−O(CO)R6 y el otro es −OH o −O(CO)R6, o R1 es =O y R2 es H, en donde R6 es un C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–5 

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido; y 

con respecto al compuesto de fórmula (II), R1 es =O, –OH, o −O(CO)R6, en donde 

R6 es un C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10 

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, la línea de puntos endocíclica de fórmula (I) (es decir, 

representada en el anillo de 5 miembros) cada una representa un enlace sencillo. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades, en donde la línea de puntos endocíclica de 

fórmula (I) cada una representa un enlace sencillo, se proporciona un compuesto con cualquiera de 15 

la siguiente estereoquímica: 
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una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, A, B, Z y X 

son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, la línea punteada exocíclica  (es decir, representada 

fuera del anillo de 5 miembros) de fórmula (I) o (II) o un subconjunto del mismo representa un enlace 15 

doble en las configuraciones cis o trans.  En ciertas modalidades, la línea punteada exocíclica   

representa un enlace doble en la configuración cis. 

En ciertas modalidades, cada instancia de  independientemente representa 

un enlace sencillo o doble enlace que puede estar en la configuración cis o trans. 

Como se definió generalmente antes, uno de R1 y R2 es =O, –OH, o un grupo 20 

−O(CO)R6 y el otro es −OH o −O(CO)R6, o R1 es =O y R2 es H, en donde R6 es un C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20 alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR7 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y R7 es C3–

7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–

10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 25 

En ciertas modalidades, R1 es =O y R2 es H. 

En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R6, y el 

otro es −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R6.   

En ciertas modalidades, R1 y R2 son –OH.   

En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, y el otro es −O(CO)R6.  En ciertas 30 

modalidades, R1 es –OH, y R2 es −O(CO)R6. En ciertas modalidades, R2 es –OH, y R1 es −O(CO)R6.  

En ciertas modalidades, R6 es un C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido,  C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido, C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido, C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 35 

, , 

, , 
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modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en donde r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –

CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 

Como se definió antes aquí generalmente, A es C1–10alquileno opcionalmente 

sustituido, C2–10alquenileno opcionalmente sustituido, o C2–10alquinileno opcionalmente sustituido, en 

donde  el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por uno o más 5 

grupos –O– o –S–. 

En ciertas modalidades, A es C1–10alquileno opcionalmente sustituido, C2–10alquenileno 

opcionalmente sustituido o C2–10alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, 

alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por un grupo –O–. 

En ciertas modalidades, A es C4-6alquileno opcionalmente sustituido, C4-6alquenileno 10 

opcionalmente sustituido o C4-6alquinileno opcionalmente sustituido, en donde el grupo alquileno, 

alquenileno o alquinileno es opcionalmente interrumpido por un grupo –O–.   

En ciertas modalidades, A es C4–6alquileno opcionalmente sustituido, opcionalmente 

interrumpido por un grupo –O–.  En ciertas modalidades, A es C4–6alquenileno opcionalmente 

sustituido, opcionalmente interrumpido por un grupo –O–.  En ciertas modalidades, A es C4–6alquinileno 15 

opcionalmente sustituido, opcionalmente interrumpido por un grupo –O–. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con uno o más grupos seleccionados del grupo 

que consta de halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo 20 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con =O. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con −OC(=O)R8, en donde R8 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente 25 

sustituido, o −(CH2)mR9, en donde m es 0 o un entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con -OH o hidroxilo sustituido. 

En ciertas modalidades, A es sustituido con hidroxilo sustituido. 30 

En ciertas modalidades, A es sustituido con -OH. 

En ciertas modalidades, A es un grupo de la fórmula (i), (ii), (iii), (iv), (v), o (vi): 

 

      (i) 

 35 
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      (ii) 

 

     (iii) 

 

     (iv) 5 

 

     (v) 

 

     (vi) 

 10 

en donde cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un enlace 

doble que puede estar en la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es hidrógeno, halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o 

−O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente 

sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero 15 

entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente 

sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o R3 y R3′ se unen para formar 

=O; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2; y  20 

x es 0 o 1. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-. 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace doble 

en la configuración cis. 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace doble 25 

en la configuración trans. 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (i) es de la fórmula: 
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En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (ii) es de la fórmula: 

 

 

 

 5 

 

En ciertas modalidades, de fórmula (i), (ii), o (iii) representa un enlace 

sencillo. 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (i) es de la fórmula: 

 10 

 

 

 

 

En ciertas modalidades, el grupo de la fórmula (ii) es de la fórmula: 15 

 

 

 

 

 20 

Como se definió antes generalmente, cada instancia de R3 y R3′ es 

independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–

20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-25 

14 miembros opcionalmente sustituido; o R3 y R3′ se unen para formar =O. 

En ciertas modalidades, R3 es hidrógeno.  En ciertas modalidades, R3' es hidrógeno.  

En ciertas modalidades, R3 es hidrógeno y R3′ es un grupo no hidrógeno.  En ciertas modalidades, R3′ 

es hidrógeno y R3 es un grupo no hidrógeno.  En ciertas modalidades, sin embargo, ni R3 ni R3′ es 

hidrógeno. 30 

En ciertas modalidades, R3 y R3′ se unen para formar =O. 

En ciertas modalidades, R3 y R3′ son el mismo grupo.  En ciertas modalidades, R3 y 

R3′ son diferentes grupos. 

En ciertas modalidades, R3 es  −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es 

C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 35 
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opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-

14 miembros opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, R3 es −O(CO)R8.  En ciertas 

modalidades, R3 es −O(CO)R8, y R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido, C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 5 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido, C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido, o C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 

modalidades, R3 es −O(CO)R8, y R8 es –(CH2)qCH3 en donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –

CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R3 es −OH o hidroxilo sustituido.  En 

ciertas modalidades, R3 es hidroxilo sustituido.  En ciertas modalidades, R3 es −OH. 10 

En ciertas modalidades, R3′ es  −OH, hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 

es C1–20alquilo opcionalmente sustituido,  C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un número entero entre 1–10, inclusive, y 

R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-

14 miembros opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, R3′ es −O(CO)R8. En ciertas 15 

modalidades, R3′ es −O(CO)R8, y R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1-15alquilo 

opcionalmente sustituido, C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C1-8alquilo opcionalmente sustituido, 

C1-6alquilo opcionalmente sustituido, C1-5alquilo opcionalmente sustituido,  C1-4alquilo opcionalmente 

sustituido, C1-3alquilo opcionalmente sustituido,  o C1-2alquilo opcionalmente sustituido. En ciertas 

modalidades, R3′ es −O(CO)R8, y R8 es –(CH2)qCH3 en donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –20 

CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R3′ es −OH o hidroxilo sustituido.  En 

ciertas modalidades, R3′ es hidroxilo sustituido.  En ciertas modalidades, R3′ es −OH. 

En ciertas modalidades, R3 es halógeno, por ejemplo, seleccionado de fluoro, cloro, 

bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3′ es halógeno, por ejemplo, seleccionado de fluoro, cloro, 

bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3 es halógeno y R3′ es halógeno, por ejemplo, cada uno 25 

independientemente seleccionado de fluoro, cloro, bromo, y yodo.  En ciertas modalidades, R3 y R3′ 

son fluoro. 

En ciertas modalidades, y es 0; y x es 1. En ciertas modalidades, y es 0; y x es 0. En 

ciertas modalidades, y es 1; y x es 1. En ciertas modalidades, y es 1; y x es 0. En ciertas modalidades, 

y es 2; y x es 0. En ciertas modalidades, y es 2; y x es 1. 30 

Como se definió generalmente antes, B es hidrógeno, C3–7carbociclilo opcionalmente 

sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, 

C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, B es hidrógeno. 35 
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En ciertas modalidades, B es C1–30alquilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, B es C2–30alquenilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es C2–30alquinilo 

opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, B es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, 

ciclohexilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es heterociclilo de 3-8 miembros 5 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, B es heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, B es C6–10arilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, 

B es C6arilo opcionalmente sustituido (es decir, fenilo).  En ciertas modalidades, B es C10arilo 

opcionalmente sustituido (es decir, naftilo).   

Por ejemplo, en ciertas modalidades, B es un fenilo opcionalmente sustituido de la 10 

fórmula (viii): 

 

      (viii) 

 

en donde: 15 

Y es seleccionado del grupo que consta de C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C1–

10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, halo, 

nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y amino 

disustituido; y n es 0 o un entero de 1 a 5, inclusive. 

En ciertas modalidades, n es 0 o es un número entero entre 1 y 3, inclusive. 20 

En ciertas modalidades, n es 0 o es un número entero entre 1 y 2, inclusive. 

En ciertas modalidades, n es 0.  En ciertas modalidades, n es 1.  En ciertas 

modalidades, n es 2.  En ciertas modalidades, n es 3. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades, en donde n es 1, el grupo de la fórmula (viii) 

es de la fórmula: 25 

 

 

 

 

 30 

 

En ciertas modalidades, en donde n es 2, el grupo de la fórmula (viii) es de la fórmula: 
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En ciertas modalidades, Y es halo, i.e. seleccionado de fluoro, yodo, bromo, o cloro.  

En ciertas modalidades, Y es cloro. En ciertas modalidades, Y es fluoro. 10 

En ciertas modalidades, Y es C1–10alquilo o C1–10perhaloalquilo. 

En ciertas modalidades, Y es C1–10alquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-6alquilo.  En 

ciertas modalidades, Y es C1-4alquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-3alquilo.  En ciertas modalidades, 

Y es C1-2alquilo.  En ciertas modalidades, Y es –CH3, –CH2F, o –CHF2. 

En ciertas modalidades, Y es C1-10perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-15 
6perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-4perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es C1-

3perhaloalquilo.   En ciertas modalidades, Y es C1-2perhaloalquilo.  En ciertas modalidades, Y es –CF3, 

–CF2Cl, o –CFCl2. 

Como se definió generalmente antes, Z es =O, =S, o =NRZ, en donde RZ es 

seleccionado de hidrógeno, un grupo amino protector, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo 20 

opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente 

sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente 

sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente 

sustituido, o Z representa dos átomos de hidrógeno. 

En ciertas modalidades, Z es =O.   25 

En ciertas modalidades, Z es =S.   

En ciertas modalidades, Z es =NRZ, en donde RZ es seleccionado de hidrógeno, un 

grupo protector amino, –OH, hidroxilo sustituido, C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, C3–7carbociclilo opcionalmente 

sustituido, heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, C6–10arilo opcionalmente sustituido, 30 

o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, Z es =NRZ  y RZ es 

hidrógeno.  

En ciertas modalidades, Z representa dos átomos de hidrógeno. 

Como se definió generalmente antes, X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, en donde cada 

instancia de R4 es independientemente hidrógeno, C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo 35 
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opcionalmente sustituido, C2–30alquinilo opcionalmente sustituido, –C(=O)R5, o –C(=O)OR5, en donde 

R5 es C1–30alquilo opcionalmente sustituido, C2–30alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–30alquinilo 

opcionalmente sustituido, o dos grupos R4 se unen para formar un heterociclilo de 3-8 miembros 

opcionalmente sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido. 

En ciertas modalidades, X es −OR4.  En ciertas modalidades, X es −OR4, y R4 es 5 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −OR4, y R4 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–

20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R4 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, o 

C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R4 es C1–6alquilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas modalidades, R4 es C2–10 

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 

ciertas modalidades, R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–

4alquinilo, o C4–6alquinilo. 

En ciertas modalidades, X es –OR4, en donde R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   

En ciertas modalidades, X es –OR4, y R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–20alquilo 15 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 20 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es –OR4, y R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 25 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   30 

En ciertas modalidades, X es −SR4.  En ciertas modalidades, X es −SR4, y R4 es 

hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −SR4, y R4 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–

20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R4 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, o 

C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R4 es C1–6alquilo opcionalmente 35 
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sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.    En ciertas modalidades, R4 es C2–

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 

ciertas modalidades, R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–

4alquinilo, o C4–6alquinilo. 

En ciertas modalidades, X es –SR4, en donde R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   5 

En ciertas modalidades, X es –SR4, y R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.  En ciertas 10 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es –SR4, y R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–20alquilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente 15 

sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10alquenilo 

opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–

6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo.  En ciertas 

modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, 

o C4–6alquenilo.  En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–20 

3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2.  En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al 

menos un grupo R4 es hidrógeno. En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y ninguno de los dos grupos 

R4 son hidrógeno.  En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1–20alquilo opcionalmente 

sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo opcionalmente sustituido.  En 25 

ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1-10alquilo opcionalmente sustituido, C2-

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2-10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–

3alquilo, C3–4alquilo, o C4–6alquilo. En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C2–

6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En 30 

ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es C2–6alquinilo opcionalmente sustituido, por 

ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.  Sin embargo, en ciertas modalidades, X no es –

NH(iPr). 

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)R5, o –C(=O)OR5.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)R5, y R5 es C1–35 
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20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R5 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–

6alquilo.    En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–5 

3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   

En ciertas modalidades, X es −N(R4)2 y al menos un R4 es –C(=O)OR5 y R5 es C1–

20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–20alquinilo 

opcionalmente sustituido.  En ciertas modalidades, R5 es C1–10alquilo opcionalmente sustituido, C2–10 

10alquenilo opcionalmente sustituido, o C2–10alquinilo opcionalmente sustituido.  En ciertas 

modalidades, R5 es C1–6alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C1–3alquilo, C3–4alquilo, o C4–

6alquilo.  En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, C2–

3alquenilo, C3–4alquenilo, o C4–6alquenilo. En ciertas modalidades, R5 es C2–6alquinilo opcionalmente 

sustituido, por ejemplo, C2–3alquinilo, C3–4alquinilo, o C4–6alquinilo.   15 

En otras modalidades, X es −N(R4)2 y los dos grupos R4 se unen para formar un 

heterociclilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido o anillo heteroarilo de 5-14 miembros 

opcionalmente sustituido.   

En ciertas modalidades, en donde X es −OR4, –SR4, o −N(R4)2, uno cualquiera de R4 

o R5 es C1–30alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C1–10alquilo, C1–6alquilo, C1–3alquilo, C7–20 

30alquilo, C10–30alquilo, C7–25alquilo, C10–25alquilo, C15–25alquilo).  En ciertas modalidades, uno cualquiera 

de R4 o R5 es C2–30alquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C2–10alquenilo, C2–6alquenilo, C1–

3alquenilo, C7–30alquenilo, C10–30alquenilo, C7–25alquenilo, C10–25alquenilo, C15–25alquenilo). En ciertas 

modalidades, uno cualquiera de R4 o R5 es C2–30alquinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, C2–

10alquinilo, C2–6alquinilo, C1–3alquinilo, C7–30alquinilo, C10–30alquinilo, C7–25alquinilo, C10–25alquinilo, C15–25 

25alquinilo).   

En cualquiera de las modalidades anteriores, cuando R4 o R5 se definen como un C7–

30alquilo o C7–30grupos alquenilo, tales grupos se pueden denominar como “colas de lípidos.”   Las 

colas lipídicas presentes en estos grupos lipídicos pueden ser saturadas e insaturadas, dependiendo 

de si o no la cola lpídica comprende dobles enlaces.  La cola lipídica también puede comprender 30 

diferenes longitudes, a menudo categorizadas como medias (i.e., con colas entre 7–12 carbonos, por 

ejemplo, C7–12 alquilo o C7–12 alquenilo), de largo (es decir, con colas mayores de 12 carbonos y hasta 

22 carbonos, por ejemplo, C13–22 alquilo o C13–22 alquenilo), o muy largo (es decir, con solas mayores 

de 22 carbonos, por ejemplo, C23–30 alquilo o C23–30 alquenilo). 

Las colas de lípido insaturado incluyen, pero no se limitan a: 35 
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Las colas de lípido saturado ejemplares incluyen, pero no se limitan a: 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

En ciertas modalidades de fórmula (I), el compuesto es de fórmula (I–a): 

 

 

 25 

 

        (I–a) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde R1, R2, Z, y X son como se 30 

definen aquí; 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, 

hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo 35 

Miristoleico –(CH2)7CH=CH(CH2)3CH3, 

Palmitolieco –(CH2)7CH=CH(CH2)5CH3, 

Sapiénico –(CH2)4CH=CH(CH2)8CH3, 

Oleico –(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3, 

Linoleico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

α–Linolenico –(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3, 

Araquinodónico –(CH2)3CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CH3, 

Eicosapentaenoico  –(CH2)3CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH3, 

Erúcico –(CH2)11CH=CH(CH2)7CH3, y 

Docosahexaenoico –(CH2)2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH–CH2CH3. 

 

Laúrico –(CH2)10CH3, 

Mirístico –(CH2)12CH3, 

Palmítico –(CH2)14CH3, 

Esteárico –(CH2)16CH3, 

Araquídico –(CH2)18CH3, 

Behénico –(CH2)20CH3, 

Lignocérico –(CH2)22CH3, y 

Cerótico –(CH2)24CH3, 
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opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un 

número entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido,o R3 y R3′ se unen 

para formar =O; 

Y es seleccionado de el grupo que consiste en C1–10alquilo opcionalmente sustituido, 5 

C1–10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, 

halo, nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y 

amino disustituido; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2;  10 

x es 0 o 1; y  

n es 0 o un número entero entre 1 y 5, inclusive. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (I–b): 

 15 

 

 

 

(I–b) 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto es 

de fórmula (I–c): 25 

 

 

 

 

        (I–c) 30 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   35 
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En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde G es –O–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–a1): 

 

 

 5 

 

        (I–a1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 10 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–b), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–b1): 

 

 15 

 

 

        (I–b1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 20 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–c), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–c1): 

 25 

 

 

 

        (I–c1) 

 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–a), en donde G es –S–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–a2): 35 

R1

R2

Z

X

(CH2)y(-O-)x

R3' R3

(Y)n
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 5 

        (I–a2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 10 

En ciertas modalidades de fórmula (I–b), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–b2): 

 

 

 15 

 

 (I–b2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 20 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–c), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–c2): 

 

 25 

 

 

         (I–c2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 30 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, el compuesto de fórmula (I–a) tiene la siguiente 

estereoquímica, también referida aquí como un compuesto de fórmula (I–d): 

 35 
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        (I–d) 

 5 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo,; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, G, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (I–e): 10 

 

 

 

 

 (I–e) 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto es 20 

de fórmula (I–f): 

 

 

 

 25 

 

 (I–f) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′ Z, X, Y, 30 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–d1): 

 35 
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 (I–d1) 

 5 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e), en donde G es –O–, el compuesto es de 

fórmula (I–e1): 10 

 

 

 

 

        (I–e1) 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–f), en donde G es –O–, el compuesto es de 20 

fórmula (I–f1): 

 

 

 

 25 

 (I–f1) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 30 

En ciertas modalidades de fórmula (I–d), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–d2): 

 

 

 35 
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 (I–d2) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 5 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, Z, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–e2): 

 10 

 

 

 

 (I–e2) 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–f), en donde G es –S–, el compuesto es de 

fórmula (I–f2): 20 

 

 

 

 

        (I–f2) 25 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, Z es =O.  En ciertas modalidades, cada  representa 30 

un enlace sencillo. En ciertas modalidades, cada endocíclico representa un enlace sencillo. En 

ciertas modalidades al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis. En ciertas 

modalidades, cada instancia de R1 y R2 es –OH. En ciertas modalidades, cada instancia de R1 y R2 es 

−O(CO)R6.  En ciertas modalidades, uno de R1 y R2 es –OH, y el otro es −O(CO)R6. En ciertas 

modalidades, uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, R1 es –35 
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OH, R2 es −O(CO)R6, uno de R3 y R3′ es −OH, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, R2 es –

OH, R1 es −O(CO)R6, uno de R3 y R3′ es −OH, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, cada 

uno de R1 y R2 es –OH, y uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En ciertas modalidades, 

cada instancia de R1 y R2 es −O(CO)R6, y uno de R3 y R3′ es −O(CO)R8, y el otro es hidrógeno. En 

ciertas modalidades, −O(CO)R6 y −O(CO)R8 unido al compuesto son el mismo grupo. En ciertas 5 

modalidades, −O(CO)R6 y −O(CO)R8 unido al compuesto son diferentes grupos.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d), en donde Z es =O, cada endocíclico 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 

proporciona un compuesto de fórmula (I–d3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, G, 

Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-e), en donde Z es =O, cada endocíclico 20 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 

proporciona un compuesto de fórmula (I–e3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 

 25 

 

 

 

 

 (I–e3) 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, G, X, Y, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-f), en donde Z es =O, cada endocíclico 

representa un enlace sencillo, y al menos un exocíclico  representa un enlace doble cis, se 35 

(I–d3) 
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proporciona un compuesto de fórmula (I–f3) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 

 

 5 

 

       (I–f3) 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3′, G, X, Y, 10 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R1 es –OH y R2 es −O(CO)R6, o 

en donde R2 es –OH y R1 es −O(CO)R6, o en donde R1 y R2 son −O(CO)R6, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–d4), (I–d5), y (I-d6) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

  30 

(I–d4), 

 

(I–d5), 
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 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R3, R3′, G, Y, X, 10 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R3 es −O(CO)R8 o R3′ es 

−O(CO)R8, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d7) y (I-d8) que tiene la siguiente 

estereoquímica: 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R2, R3, R3′, R8, 

G, Y, X, y, x, y n son como se definen aquí.  35 

(I–d6), 

(I–d7), 

(I–d8), 
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En ciertas modalidades de fórmula (I-d3), en donde R1 y R2 cada uno es -OH y R3 es 

−O(CO)R8, o en donde R1 y R2 cada uno es -OH y R3′ es −O(CO)R8, se proporciona un compuesto de 

fórmula (I–d9) y (I-d10) que tiene la siguiente estereoquímica: 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3, R3′, R8, G, Y, X, 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I–e3), en donde R1 es –OH y R2 es −O(CO)R6, o 

en donde R2 es –OH y R1 es −O(CO)R6, o en donde R1 y R2 son −O(CO)R6, y R3′ es hidrógeno y R3 es 25 

–OH, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d11), (I–d12), y (I-d13) que tiene la siguiente 

estereoquímica: 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

(I–d9), 

(I–d10), 

(I–d11), 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R3, R3′, G, Y, X, 

y, x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d8), en donde cada uno de R1 y R2 son 

−O(CO)R6 y R3′ es hidrógeno, se proporciona un compuesto de fórmula (I–d14) que tiene la siguiente 20 

estereoquímica: 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R6, R8, G, Y, X, y, 

x, y n son como se definen aquí.  

En ciertas modalidades de fórmula (I-d2), en donde Z es =O, cada instancia de R1 y 

R2 es –OH, y cada  representa un enlace sencillo, se proporciona un compuesto de fórmula 35 

(I–d12), 

(I–d13), 

 (I–d14) 
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(I-g): 

 

 

 

 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde X, Y, R3, R3′, y, x, y n son 10 

como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-d1), en donde cada instancia de R1 y R2 es –

OH, y Z es =O, se proporciona un compuesto de fórmula (I–h): 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3, R3′, Y, X, y, x, 

y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-h), en donde R3′ es hidrógeno, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I-i): 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R3,Y, X, y, x, y n 

son como se definen aquí. 35 

(I-g) 

 (I–h) 

(I-i) 
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En ciertas modalidades de fórmula (I–i), en donde R3 es –OH, se proporciona un 

compuesto de fórmula (I–j): 

 

 

 5 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde Y, X, y, x, y n son como se 10 

definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–h), en donde R3 es F y R3′ es F, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I–k): 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , Y, X, y, x, y n son 

como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I–i), en donde R3 es −O(CO)R8, se proporciona 

un compuesto de fórmula (I–j): 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R8, Y, X, y, x, y n son como 35 

  (I–j) 

HO

HO (CH2)y(-O-)x

(Y)n

F

O

X

F   (I–k) 

  (I–j) 



 61 

se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I), el compuesto de fórmula (I–l): 

 

 

 5 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; 10 

cada instancia de  independientemente representa un enlace sencillo o un 

enlace doble que puede tener la configuración cis o trans; 

cada instancia de R3 y R3′ es independientemente hidrógeno, halógeno, −OH, 

hidroxilo sustituido, o −O(CO)R8, en donde R8 es C1–20alquilo opcionalmente sustituido, C2–20alquenilo 

opcionalmente sustituido, C2–20alquinilo opcionalmente sustituido, o −(CH2)mR9 en donde m es 0 o un 15 

número entero entre 1–10, inclusive, y R9 es C3–7carbociclilo opcionalmente sustituido, C6–10arilo 

opcionalmente sustituido, o heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido, o R3 y R3′ se unen 

para formar =O; 

Y es seleccionado de el grupo que consiste en C1–10alquilo opcionalmente sustituido, 

C1–10perhaloalquilo, C2–10alquenilo opcionalmente sustituido, C2–10alquinilo opcionalmente sustituido, 20 

halo, nitro, ciano, tiol, tiol sustituido, hidroxilo, hidroxilo sustituido, amino, amino monosustituido, y 

amino disustituido; 

G es –O– o –S–; 

y es 0, 1, o 2;  

x es 0 o 1; y  25 

n es 0 o un número entero entre 1 y 5, inclusive. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-l), en donde Z es =O, y R1 y R2 cada uno es –

OH, se proporciona un compuesto de fórmula (I-m):   

 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

R1

R2
O

Z

X

(CH2)y(-G-)x

R3' R3

(Y)n

 (I–l) 

HO

HO
O (CH2)y(-G-)x

(Y)n

R3

O

X

R3' (I-m) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (I-m), en donde R3′ es hidrógeno, y es 2 y x es 0, 

se proporciona un compuesto de fórmula (I-n):   

 5 

 

 

 

 

 10 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí. 

Como se definió generalmente antes, en ciertas modalidades, se proporciona un 15 

compuesto de fórmula (II): 

 

 

 

 20 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde A, B, X, Z, L, y R1 son como 

se definen aquí son como se definen aquí. 25 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                        en donde  

representa un enlace sencillo. 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                         en donde 30 

 representa un enlace doble que puede estar en la configuración cis o trans.  En ciertas 

modalidades, el enlace doble está en la configuración cis. En ciertas modalidades, el enlace doble está 

en la configuración trans  

  

(I-n) 

 (II) 
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En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                          en donde 

 representa un enlace sencillo. 

 

En ciertas modalidades, L es un grupo de la fórmula                      en donde  

representa un enlace doble que puede estar en la configuración cis o trans.  En ciertas modalidades, 5 

el enlace doble está en la configuración cis. En ciertas modalidades, el enlace doble está en la 

configuración trans  

En ciertas modalidades de fórmula (II), el compuesto de fórmula (II–a): 

 

 10 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, Z, X, Y, G, R3, 15 

R3′, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde R3′ es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (II–b): 

 

 20 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 25 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R3, Z, X, Y, G, 

y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde R3 es hidrógeno, el compuesto 

es de fórmula (II–c): 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

 (II–a) 

O

R1 Z

X

(CH2)y(-G-)x

R3

(Y)n

 (II–b) 

 (II–c) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo, en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, 

G, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, G es -O-.  En ciertas modalidades, G es -S-.   

En ciertas modalidades de fórmula (II–a), en donde G es –O–, se proporciona un 

compuesto de fórmula (II–a1): 5 

 

 

 

 

 10 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde R1, R2, Z, y X son como se 

definen aquí; en donde , R1, R2, R3′, Z, X, Y, y, x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades, Z es =O.   

En ciertas modalidades al menos un exocíclico  representa un enlace doble 15 

cis. 

Por ejemplo, en ciertas modalidades de fórmula (II-a1), en donde Z es =O, se 

proporciona un compuesto de fórmula (II–d): 

 

 20 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 25 

derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , R1, R3, R3′, Y, X, y, 

x, y n son como se definen aquí. 

En ciertas modalidades de fórmula (II-d), en donde R1 es OH, R3′ es hidrógeno, R3 

es –OH, y es 0, y x es 1, se proporciona un compuesto de fórmula (II-e): 

 30 

 

 

 

 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 35 

O

R1 Z

X

(CH2)y(-O-)x

R3' R3

(Y)n

 (II–a1) 

 (II–d) 

(II-e) 
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derivado isotópicamente enriquecido o profármaco del mismo; en donde , Y, X, y n son como 

se definen aquí. 

Compuestos ejemplares de fórmula (I) incluyen pero no se limitan a: 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

referido aquí como prostaglandinas F2α; 

  

 

 

 15 

 

 

 

también referido aquí como bimatoprost; 

 20 

 

 

 

 

 25 

también referido aquí como éster isopropílico de bimatoprost; 

 

 

 

 30 

 

 

también referido aquí como ácido libre de bimatoprost; 
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 5 

 

también referido aquí como travoprost; 

  

 

 10 

 

 

 

 

también referido aquí como ácido libre de travoprost o fluprostenol; 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

también referido aquí como latanoprost; 

 

 25 

 

 

 

 

también referido aquí como ácido libre de latanoprost; 30 
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 5 

 

también referido aquí como tafluprost; 

 

 

 10 

 

 

 

 

también referido aquí como ácido libre de tafluprost o AFP-172; 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

también referido aquí como CAY10509; 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

también referido aquí como ácido libre de CAY10509; 

y 9-, 11-, y/o derivados de 15-éster (por ejemplo., profármacos) del anterior, por ejemplo, de fórmula: 

  

, , 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

       

 30 

 

 

 

 

 35 
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 5 

 

en donde: 

R1 es −O(CO)R6 y R2 es −OH, o 

R1 es –OH, R2 es −O(CO)R6, o 

R1 es –OH, R2 es –OH, y R3 es −O(CO)R8, o 10 

R1 es –OH, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es -OH, y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −OH, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −O(CO)R6, R2 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, 15 

en donde R6 y R8 son como se definió aquí, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos o 

profármacos del mismo.  En ciertas modalidades, R8 es –(CH2)qCH3 donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –

CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3.  En ciertas modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en 

donde r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 20 

En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que 

consiste de latanoprost, ácido libre latanoprost, tafluprost, ácido libre tafluprost, travoprost, 

fluprostenol, bimatoprost, y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, 

polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y profármacos de los mismos.  En 

algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de latanoprost,  25 

ácido libre latanoprost, tafluprost, ácido libre tafluprost y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y 

sus profármacos.  En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que 

consiste de latanoprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, estereoisómeros, 

polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas 30 

modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de ácido libre 

latanoprost y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas modalidades, el 

compuesto de fórmula (I) es latanoprost. En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se 

selecciona del grupo que consiste de tafluprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, 35 



 70 

estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  

En algunas modalidades, el compuesto de fórmula (I) se selecciona del grupo que consiste de ácido 

libre tafluprost y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos y sus profármacos.  En algunas modalidades, el 

compuesto de fórmula (I) es tafluprost. 5 

Compuestos ejemplares de fórmula (II) incluyen, pero no se limitan a, 

 

 

 

 10 

 

 

también referido como AL-12182;   

 

 15 

 

 

 

 

 20 

también referido como ácido libre de AL-12182;  

y derivados de éster (por ejemplo, profármacos) de los anteriores, por ejemplo, de fórmula: 

 

 

 25 

 

 

 

 

en donde: 30 

R1 es –OH y R3 es −O(CO)R8, o 

R1 es −O(CO)R6, y R3 es −OH, o 

R1 es −O(CO)R6, y R3 es −O(CO)R8, 

en donde R6 y R8 son como se definió aquí, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados isotópicamente enriquecidos o 35 

y , 
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profármacos del mismo. En ciertas modalidades, R8 es –(CH2)qCH3 donde q es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –

CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. En ciertas modalidades, R6 es –(CH2)rCH3 en donde 

r es 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, –CH(CH3)2, –CH2CH(CH3)2, –CH2C(CH3)3, o –C(CH3)3. 

En ciertas modalidades, el compuesto de fórmula (I) o (II) es un profármaco de uno 

cualquiera de los compuestos descritos aquí.  Los profármacos ejemplares incluyen ésteres, amidas, 5 

y/o tioamidas del ácido libre de origen, y compuestos en donde un grupo hidroxilo en el compuesto 

de origen (por ejemplo, un grupo hidroxilo pentacíclico R1 y/o R2 o el grupo hidroxilo en la posición R3 

y/o R3') es esterificado, por ejemplo, 9-, 11- o 15-derivados de éster como se describe aquí, por 

ejemplo, en donde el éster en dicha posición es un éster de C1-6, por ejemplo, 9-propionil bimatoprost, 

11-propionil bimatoprost, 15-propionil bimatoprost, 9-butiril bimatoprost, 11-butiril bimatoprost, 15-10 

butiril bimatoprost y lo similar. 

 

Composiciones y formulaciones 

En ciertas modalidades, la presente invención proporciona composiciones para 

administración tópica de una composición que comprende un compuesto PFPRA, como se describe 15 

aquí, y un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo).  Las composiciones, como se 

usa aquí, incluyen composiciones farmacéuticas, así como composiciones cosméticas.   

En ciertas modalidades, la composición comprende un compuesto PFPRA, éster de 

ácidos grasos (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una base de ungüento. En algunas modalidades, 

la composición además comprende un alcohol orgánico, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 20 

isopropanol, 1, 3-butanodiol, etilenglicol o propilenglicol.  En ciertas modalidades, el alcohol orgánico 

es propilenglicol. En ciertas modalidades, la composición comprende latanoprost, miristato de 

isopropilo y una base de ungüento. En ciertas modalidades, la composición comprende tafluoprost, 

miristato de isopropilo y una base de ungüento.  En ciertas modalidades, la composición consiste 

esencialmente de los componentes descritos anteriormente. En ciertas modalidades, la composición 25 

no es irritante para la piel. En ciertas modalidades, la composición es estéril, libre de endotoxinas o 

esencialmente libre de endotoxinas, y/o compatible oftálmicamente. 

Kalayoglu (PCT/US2012/021692; WO2012/099942) enseña ciertas formulaciones 

para suministro sistémico (transdérmico) de un PFPRA al torrente sanguíneo.  Estas incluyen dos 

emulsiones (organogel de lecitina lipodérmico o plurónico).  Las emulsiones son difíciles de fabricar y 30 

susceptibles a la separación de fases; por ejemplo, el organogel de lecitina plurónica es propensa a la 

separación de fase a temperaturas de aproximadamente 5ºC o por debajo.  Así, en algunas 

modalidades, la composición es una no emulsión, es decir, no es una emulsión.  En algunas 

modalidades, la composición en una no emulsión que comprende un compuesto PFPRA, éster de ácido 

graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) y una base de ungüento. En algunas modalidades, la 35 



 72 

composición es una no emulsión que comprende un compuesto PFPRA, éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo), un alcohol orgánico y una base de ungüento.   

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es un compuesto de fórmula (I) o (II), 

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, 

derivado isotópicamente enriquecido o su profármaco.  En algunas modalidades, el compuesto PFPRA 5 

es latanoprost, tafluprost, travoprost, o bimatoprost, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, 

solvato, estereoisómero, polimorfo, tautómero, derivado enriquecido isotópicamente o su profármaco.  

En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de latanoprost, 

ácido libre de latanoprost, tafluprost, ácido libre de tafluprost, y sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y 10 

sus profármacos.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste 

de latanoprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, 

tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos.  En ciertas modalidades, el 

compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de ácido libre de latanoprost y sales 

farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, 15 

derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos. En ciertas modalidades, el compuesto 

PFPRA es seleccionado del grupo que consiste de tafluprost e hidratos farmacéuticamente aceptables, 

solvatos, estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus 

profármacos.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es seleccionado del grupo que consistente 

de ácido libre de tafluprost y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, 20 

estereoisómeros, polimorfos, tautómeros, derivados enriquecidos isotópicamente y sus profármacos.  

En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost. En ciertas modalidades, el compuesto 

PFPRA es tafluprost.  En ciertas modalidades, el compuesto PFPRA hidroliza a un metabolito activo 

(por ejemplo, el ácido libre de latanoprost, tafluprost, travoprost y bimatoprost) sobre la administración 

a la piel. 25 

En algunas modalidades, la concentración final del compuesto PFPRA proporcionada 

en la composición está entre aproximadamente 0.0001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento 

(en peso).  En algunas modalidades, la concentración final está entre aproximadamente 0.001 por 

ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 

0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por 30 

ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y 

aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive. Estos porcentajes se expresan en peso del peso 35 
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total de la composición.   

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost y la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 5 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, o 

aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive.   10 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost y la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 15 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, o 

aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), inclusive. Estos porcentajes se 

expresan en peso del peso total de la composición. 20 

En algunas modalidades, la concentración final de los ésteres de ácidos grasos (por 

ejemplo, miristato de isopropilo) está entre alrededor del 1 por ciento y alrededor del 20% en peso, 

inclusive.  En algunas modalidades, la concentración final está entre aproximadamente 5 y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 10 por ciento, 

aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 3 por 25 

ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 

5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por ciento, aproximadamente 4 y 

aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 7 por ciento, 

aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y aproximadamente 10 por 

ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 10 y 30 

aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 20 por ciento, inclusive.  

En ciertas modalidades, la concentración final del éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de 

isopropilo) es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20 por ciento en peso.  

Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 35 
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de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 5 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final del éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 10 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 15 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la 

composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 20 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 25 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso) , 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la 

composición. 

En algunas modalidades, la composición comprende una base de ungüento, por 

ejemplo, una base de hidrocarburo.  En algunas modalidades, la base de hidrocarburo es seleccionada 

del grupo compuesto por cera blanca, cera amarilla, cera de parafina dura, petrolato y cera de cetil 5 

ésteres. En algunas modalidades, la concentración final de base de ungüento está entre 50 por ciento 

y alrededor del 99 por ciento en peso.  En algunas modalidades, la concentración final de base de 

ungüento está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 

70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 

60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 10 

80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 

70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 

90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 

90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 

99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive. En 15 

algunas modalidades, la base de ungüento es petrolato, y la concentración final de petrolato está entre 

aproximadamente 50 por ciento y alrededor del 99 por ciento en peso, inclusive.  En algunas 

modalidades, la concentración final de petrolato está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por 

ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, 20 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y 

aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento 25 

y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 30 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 35 



 76 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 5 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, 

petrolato) está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y 10 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, 

aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 15 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y 

aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 20 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 25 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive;  y la concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, 

petrolato) está entre aproximadamente 50 por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y 

aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, 

aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y 

aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, 5 

aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, aproximadamente 80 por ciento y 

aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, 

aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y 

aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, 

inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 10 

En algunas modalidades, la composición además comprende un alcohol orgánico (por 

ejemplo, propilenglicol).  En algunas modalidades, la concentración final de propilen glicol está entre 

5 por ciento y alrededor del 50 por ciento en peso, inclusive.  En algunas modalidades, la concentración 

final del alcohol orgánico (por ejemplo., propilen glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 

por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por 15 

ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por 

ciento, aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por 

ciento y aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por 

ciento, aproximadamente 20 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por 

ciento y 30 por ciento aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, 20 

aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y 

aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, 

aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y 

aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, 

aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento 25 

y aproximadamente 50 por ciento, inclusive. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 30 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster del ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 35 
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entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 5 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, propilen 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 10 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 15 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 20 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive.  Estos 

porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto  PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 25 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.03 y aproximadamente 0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 

0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 1 por ciento, aproximadamente 0.05 y 

aproximadamente 5 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 30 

inclusive;  y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 35 
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ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 

20 por ciento, en peso, inclusive; y la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, proplen 5 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 10 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 15 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive.  Estos 

porcentajes se expresan en peso del peso total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es latanoprost; la concentración final 

de latanoprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 20 

y aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento,  aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 25 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 30 

aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 35 
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20 por ciento, en peso, inclusive; la concentración final del alcohol (por ejemplo, propilen glicol) está 

entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 5 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 10 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive; y la 

concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, petrolato) está entre aproximadamente 50 

por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por 15 

ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por 

ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por 

ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por 

ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por 

ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por 20 

ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por 

ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso 

total de la composición. 

En algunas modalidades, el compuesto PFPRA es tafluprost; la concentración final de 

tafluprost está entre aproximadamente 0.001 por ciento y aproximadamente 1 por ciento, 0.001 y 25 

aproximadamente 0.003 por ciento, aproximadamente 0.001 y aproximadamente 0.01 por ciento, 

aproximadamente 0.003 y aproximadamente 0.01 por ciento, aproximadamente 0.01 y 

aproximadamente 0.03 por ciento, aproximadamente 0.01 y aproximadamente 0.1 por ciento, 

aproximadamente 0.05 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 0.03 y aproximadamente 

0.1 por ciento, aproximadamente 0.1 y aproximadamente 0.3 por ciento, aproximadamente 0.1 y 30 

aproximadamente 1 por ciento, o aproximadamente 0.3 y aproximadamente 1 por ciento (en peso), 

inclusive; y la concentración final de éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) está 

entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 

10 por ciento, aproximadamente 1 y aproximadamente 2 por ciento, aproximadamente 1 y 

aproximadamente 3 por ciento, aproximadamente 2 y aproximadamente 4 por ciento, 35 
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aproximadamente 3 y aproximadamente 5 por ciento, aproximadamente 3 y aproximadamente 7 por 

ciento, aproximadamente 4 y aproximadamente 6 por ciento, aproximadamente 5 y aproximadamente 

7 por ciento, aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por ciento, aproximadamente 7 y 

aproximadamente 10 por ciento, aproximadamente 10 y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 y aproximadamente 15 por ciento, o aproximadamente 15 y aproximadamente 5 

20 por ciento, en peso, inclusive; la concentración final del alcohol orgánico (por ejemplo, propilen 

glicol) está entre aproximadamente 5 por ciento y 10 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y 

aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 5 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 

aproximadamente 10 por ciento y aproximadamente 15 por ciento, aproximadamente 10 por ciento y 

aproximadamente 20 por ciento, aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 20 por ciento, 10 

aproximadamente 15 por ciento y aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 

aproximadamente 25 por ciento, aproximadamente 20 por ciento y 30 por ciento aproximadamente 

25 por ciento y aproximadamente 30 por ciento, aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 

35 por ciento, aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 35 por ciento, aproximadamente 

30 por ciento y aproximadamente 40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 15 

40 por ciento, aproximadamente 35 por ciento y aproximadamente 45 por ciento, aproximadamente 

40 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, aproximadamente 40 por ciento y aproximadamente 

45 por ciento, o aproximadamente 45 por ciento y aproximadamente 50 por ciento, inclusive; y la 

concentración final de la base de ungüento (por ejemplo, petrolato) está entre aproximadamente 50 

por ciento y 60 por ciento, 50 por ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por 20 

ciento y aproximadamente 70 por ciento, aproximadamente 60 por ciento y aproximadamente 80 por 

ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 80 por ciento, aproximadamente 70 por 

ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 70 por ciento y aproximadamente 99 por 

ciento, aproximadamente 80 por ciento y aproximadamente 90 por ciento, aproximadamente 85 por 

ciento y aproximadamente 95 por ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 95 por 25 

ciento, aproximadamente 90 por ciento y aproximadamente 99 por ciento, y aproximadamente 95 por 

ciento y aproximadamente 99 por ciento, inclusive.  Estos porcentajes se expresan en peso del peso 

total de la composición. 

En algunas modalidades, la composición además puede comprender otros excipientes 

farmacéuticamente aceptables incluyendo pero no limitado a, solventes, diluyentes u otros vehículos 30 

líquidos, auxiliares de dispersión o suspensión, agentes tensoactivos, agentes isotónicos, agentes de 

engrosamiento o emulsionamiento, preservativos, lubricantes y similares.  Consideraciones generales 

en la formulación y/o fabricación de composiciones tópicas pueden encontrarse, por ejemplo, en 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, edición 16, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 

1980), y Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 21a Edición (Lippincott Williams & Wilkins, 35 
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2005).   

En algunas modalidades, la composición es estéril.  En general, los métodos de 

fabricación de una composición estéril incluyen la irradiación gamma, calor (por ejemplo, autoclave o 

calor seco) y microfiltración (por ejemplo, con un filtro de 0.2 micras); sin embargo, algunos de estos 

métodos pueden ser inadecuados para algunas composiciones.  Por ejemplo, el calor o radiación 5 

gamma puede causar degradación del compuesto PFPRA; bases oleaginosas tales como el petrolato 

no son susceptibles de esterilización en autoclave; y algunos excipientes pueden ser incompatibles o 

poco compatibles con un filtro de 0.2 micras. 

Las composiciones pueden ser preparadas, empaquetadas y/o vendidas a granel, 

como una dosis sencilla unitaria, y/o como una pluralidad de dosis únicas unitarias.  Como se usa aquí, 10 

una “dosis unitaria” es una cantidad discreta de la composición que comprende una cantidad 

predeterminada del compuesto PFPRA.  La cantidad del compuesto PFPRA es generalmente igual a la 

dosis del compuesto PFPRA que sería administrado a un sujeto y/o una fracción conveniente de dicha 

dosis tales como, por ejemplo, una–mitad o una–tercera parte de dicha dosis. 

Las cantidades relativas del compuesto PFPRA, el excipiente farmacéuticamente 15 

aceptable, y/o cualquiera de los ingredientes adicionales en una composición variarán, dependiendo 

de la identidad, tamaño y/o condición del sujeto tratado y además dependiendo de la vía por la cual 

la composición se ha de administrar. 

 

Otras características de las composiciones   20 

Los excipientes farmacéuticamente aceptables usados en la fabricación de 

composiciones proporcionadas incluyen diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o de granulación, 

agentes activos de superficie y/o emulsionantes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, 

conservadores, agentes reguladores de pH, agentes lubricantes, y/o aceites.  Excipientes tales como 

agentes colorantes, agentes de revestimiento, agentes aromatizantes y protectores solares también 25 

pueden estar presentes en la composición. 

Agentes ejemplares de granulación y/o dispersión incluyen almidón de papa, almidón 

de maíz, almidón de tapioca, glicolato de almidón sódico, arcillas, ácido algínico, goma guar, pulpas 

de cítricos, agar, bentonita, productos de celulosa y madera, esponja natural, resinas de intercambio 

catiónico, carbonato de calcio, silicatos, carbonato de sodio, poli(vinil–pirrolidona) entrelazada 30 

(crospovidona), almidón de carboximetil sódico (glicolato de almidón sódico), carboximetil celulosa, 

carboximetil celulosa de sodio entrelazada (croscarmelosa), metilcelulosa, almidón pregelatinizado 

(almidón 1500), almidón microcristalino, almidón insoluble en agua, carboximetil celulosa de calcio, 

silicato de aluminio y magnesio (Veegum), lauril sulfato de sodio, compuestos cuaternarios de amonio, 

etc., y combinaciones de los mismos. 35 
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Agentes tensoactivos ejemplares y/o emulsionantes incluyen lípidos/emulsionantes 

naturales (por ejemplo, acacia, agar, ácido algínico, alginato de sodio, tragacanto, chondrux, 

colesterol, xantano, pectina, gelatina, yema de huevo, caseína, grasa de lana, colesterol, cera y 

lecitina), arcillas coloidales (por ejemplo bentonita [silicato de aluminio] y Veegum [silicato de aluminio 

de magnesio]), derivados de aminoácidos de cadena larga, alcoholes de alto peso molecular (por 5 

ejemplo, alcohol estearílico, alcohol cetílico,  alcohol oleico, monoestearato de triacetina diestearato 

de etilenglicol, monoestearato de glicerilo y monoestearato de propilenglicol, alcohol de polivinilo), 

carbómeros (por ejemplo polimetilen carboxi, ácido poliacrílico, polímero del ácido acrílico y polímero 

de carboxivinilo), carragenina, derivados celulósicos (por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, 

celulosa en polvo hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, 10 

metilcelulosa), ésteres de ácidos grasos de sorbitán (por ejemplo, monolaurato de sorbitán 

polioxietileno [Tween 20], polioxietileno sorbitán [Tween 60], monooleato de sorbitán polioxietileno 

[Tween 80], monopalmitate sorbitán [Span 40], monoestearato de sorbitán [Span 60], triestearato de 

sorbitán [Span 65], monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitan [Span 80]), polioxietilen ésteres 

(por ejemplo monoestearato de polioxietileno [Myrj 45] aceite de ricino hidrogenado polioxietilenp, 15 

aceite de ricino polietoxilado, estearato de polioximetileno y Solutol), ésteres de ácidos grasos de 

sacarosa, ésteres de ácidos grasos polietilenglicol (por ejemplo, Cremophor), éteres de polioxietileno 

(por ejemplo polioxietileno lauril éter [Brij 30]), poli(vinil–pirrolidona), monolaurato de dietilen glicol, 

oleato de trietanolamina, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato de etilo, ácido oleico, laurato de 

etilo, sulfato lauril de sodio, Pluronic F 68, poloxámero 188, bromuro de cetrimonio, cloruro de 20 

cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, docusato de sodio, etc. y/o combinaciones de los mismos.   

Agentes aglutinantes ejemplares incluyen almidón (por ejemplo, almidón de maíz y 

pasta de almidón), gelatina; azúcares (por ejemplo, sacarosa, glucosa, dextrosa, dextrina, melaza, 

lactosa, lactitol, manitol, etc.), gomas naturales y sintéticas (por ejemplo, acacia, alginato de sodio, 

extracto de musgo irlandés, goma de panwar, goma ghatti, mucílago de cáscaras de isapol, 25 

carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil 

metilcelulosa, celulosa microcristalina, acetato de celulosa, poli(vinil–pirrolidona), silicato de magnesio-

aluminio (Veegum), y arabogalactano de alerce), alginatos, óxido de polietileno, polietilenglicol; sales 

de calcio inorgánicas, ácido silícico, polimetacrilatos, ceras, agua, alcohol, etc., y/o combinaciones de 

los mismos. 30 

Conservadores ejemplares incluyen antioxidantes, agentes quelantes, conservadores 

antimicrobianos, conservadores antifúngicos, conservadores de alcohol, conservadores ácidos y otros 

conservadores. 

Antioxidantes ejemplares incluyen alfa tocoferol, ácido ascórbico, palmitato de 

ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito de potasio, 35 



 84 

ácido propiónico, propil galato, ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio y sulfito 

de sodio.   

Agentes quelantes ejemplares incluyen ácido etilendiaminotetracético (EDTA) y sales 

e hidratos de los mismos (por ejemplo, edetato de sodio, edetato disódico, edetato trisódico, edetato 

disódico de calcio, edetato dipotásico y los similares), ácido cítrico y sales e hidratos de los mismos 5 

(por ejemplo, ácido cítrico monohidratado), ácido fumárico y sales e hidratos de los mismos, ácido 

málico y sales e hidratos de los mismos, ácido fosfórico y sales e hidratos de los mismos y ácido 

tartárico y sales e hidratos de los mismos.  Conservadores antimicrobianos ejemplares incluyen cloruro 

de benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencílico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridiniuio, 

clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcohol etílico, glicerina, hexetidina, 10 

imidurea, fenol, fenoxietanol, alcohol fenetílico, nitrato fenilmercúrico, propilenglicol y timerosal.  

Clorobutanol, por ejemplo, puede utilizarse como un conservador en una formulación de ungüento en 

una concentración de 0.001 a 1% en peso (como el 0.5% en peso) del peso total de la composición 

final. 

Conservadores antifúngicos ejemplares incluyen butilparabeno, metilparabeno, 15 

etilparabeno, propilparabeno, ácido benzoico, ácido hidroxibenzoico, benzoato de potasio, sorbato de 

potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio y ácido sórbico.   

Conservadores de alcohol ejemplares incluyen etanol, polietilenglicol, fenol, 

compuestos fenólicos, bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoato, y alcohol feniletílico.   

Conservadores de ácido ejemplares incluyen vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta–20 

caroteno, ácido cítrico, ácido acético, ácido deshidroacético, ácido ascórbico, ácido sórbico, y ácido 

fítico.   

Otros conservadores incluyen tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato de deteroxima, 

cetrimida, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), etilendiamina, laurilsulfato de 

sodio (SLS), lauriletersulfato de sodio (SLES), bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de 25 

potasio, metabisulfito de potasio, Glydant Plus, Phenonip, metilparabeno, Germall 115, Germaben II, 

Neolone, Kathon y Euxilo.  En ciertas modalidades, el conservador es un anti–oxidante.  En otras 

modalidades, el conservador es un agente quelante. 

Agentes reguladores de pH ejemplares incluyen soluciones reguladoras de pH de 

citrato, soluciones reguladoras de pH de acetato, soluciones reguladoras de pH de fosfato, cloruro de 30 

amonio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, glubionato de calcio, gluceptato de 

calcio, gluconato de calcio, ácido D–glucónico, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, ácido 

propanoico, levulinato de calcio, ácido pentanoico, fosfato dibásico de calcio, ácido fosfórico, fosfato 

tribásico de calcio, fosfato de hidróxido de calcio, acetato de potasio, cloruro de potasio, gluconato de 

potasio, mezclas de potasio, fosfato dibásico de potasio, fosfato monobásico de potasio, mezclas de 35 
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fosfato de potasio, acetato de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, citrato de sodio, lactato 

de sodio, fosfato dibásico de sodio, fosfato monobásico de sodio, mezclas de fosfato de sodio, 

trometamina, hidróxido de magnesio, hidróxido de aluminio, ácido algínico, agua libre de pirógenos, 

solución salina isotónica, solución de Ringer, alcohol etílico, etc. y combinaciones de los mismos. 

Agentes lubricantes ejemplares incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, 5 

ácido esteárico, sílice, talco, malta, behanato de glicerilo, aceites vegetales hidrogenados, 

polietilenglicol, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, laurilsulfato de 

magnesio, laurilsulfato de sodio, y combinaciones de los mismos. 

Aceites ejemplares incluyen almendra, albaricoque, aguacate, babassu, bergamota, 

semilla de grosella negra, borraja, cade, manzanilla, canola, alcaravea, carnauba, ricino, canela, 10 

manteca de cacao, coco, aceite de bacalao, café, maíz, semilla de algodón, emú, eucalipto, hierba del 

asno, pescado, semilla de lino, geraniol, calabacín, semilla de uva, avellana, hisopo, miristato de 

isopropilo, jojoba, nuez de kukui, lavandina, lavanda, limón, litsea cubeba, nuez de macademia, malva, 

semilla de mango, semilla de meadowfoam, armiño, nuez moscada, oliva, naranja, naranja áspera, 

palmera, semilla de palmera, semilla de durazno, cacahuate, semilla de amapola, semilla de calabaza, 15 

semilla de colza, salvado de arroz, romero, cártamo, sándalo, sasquana, preparaciones saladas, espino 

amarillo, ajonjolí, manteca de karité, silicona, soya, girasol, árbol de té, cardo, tsubaki, vetiver, nuez 

y aceites de germen de trigo.  Aceites ejemplares incluyen, pero no se limitan a, estearato de butilo, 

triglicérido caprílico, triglicérido cáprico, ciclometicona, sebacato de dietilo, dimeticona 360, miristato 

de isopropilo, aceite mineral, octildodecanol, alcohol aleílico, aceite de silicona, y combinaciones de 20 

los mismos. 

Una composición de la invención puede ser combinada con, incorporada y/o 

suministrada por medio de un parche o apósito, que a menudo tienen la ventaja de ofrecer el 

suministro controlado del compuesto PFPRA al cuerpo.  Alternativamente o adicionalmente, la 

velocidad puede ser controlada ya sea al proveer una membrana controladora de velocidad y/o al 25 

dispersar el compuesto PFPRA en una matriz polimérica y/o gel. 

La composición además puede abarcar uno o más de los ingredientes adicionales 

descritos aquí.  En algunas modalidades, el ingrediente adicional es un protector solar, crema 

hidratante, colorante, antibiótico, antifúngico, antiviral, antifibrótico, antiinflamatorio, anestésico, 

analgésico, vasoconstrictor, vasodilatador, vitamina o mineral o antioxidante. 30 

Aunque las descripciones de las composiciones provistas en este documento están 

dirigidas principalmente a composiciones que son adecuadas para la administración tópica a los seres 

humanos, el experto en la técnica entenderá que tales composiciones son generalmente adecuadas 

para la administración a animales de todo tipo.  La modificación de composiciones adecuadas para 

administrarse a humanos a fin de hacer las composiciones adecuadas para administrarse a varios 35 
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animales es bien entendida, y el experto en la técnica en farmacología veterinaria puede diseñar y/o 

realizar dicha modificación con experimentación ordinaria.  Consideraciones generales en la 

formulación y/o fabricación de composiciones pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington: The 

Science y Practice of Pharmacy, edición 21 (Lippincott Williams & Wilkins, 2005). 

Incluidos aún además en la invención son kits que comprenden una composición de 5 

la invención como se describe aquí y las instrucciones de uso.  Los kits proporcionados pueden 

comprender una composición proporcionada y un contenedor (por ejemplo, un tubo, vial, ampolla, 

botella, jeringa y/o paquete dispensador u otro contenedor adecuado). 

 

Métodos de tratamiento y uso 10 

Como generalmente se describe aquí, las composiciones descritas aquí se contemplan 

útiles en la reducción de la grasa subcutánea en un sujeto en necesidad de las mismas.  Los métodos 

de uso y tratamiento incluyen métodos terapéuticos y métodos cosméticos, como se describe aquí. 

Por ejemplo, en un aspecto, se proporciona un método para reducir grasa corporal en un sujeto, que 

comprende administrar tópicamente una composición tal como se describe aquí a un sujeto en 15 

necesidad de la misma.  En otro aspecto, se proporciona una composición de la presente invención 

para su uso en el método de reducción de grasa corporal en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona 

el uso de una composición de la presente invención en la fabricación de un medicamento para reducir 

la grasa corporal en un sujeto. En ciertas modalidades, el método es un método terapéutico. En ciertas 

modalidades, el método es un método cosmético. 20 

La reducción de grasa puede incluir la reducción de la grasa medida por al menos uno 

de volumen, tamaño, masa, peso, densidad, cantidad y/o cantidad. La presente invención se espera 

reduzca la grasa por mayor o igual al 75%, mayor que o igual a 70%, mayor o igual al 60%, mayor o 

igual al 50%, mayor o igual al 40%, mayor o igual al 30%, mayor o igual al 25%, mayor o igual al 

20%, mayor o igual al 15%, mayor que o igual al 10%, o mayor o igual al 5%.  Por ejemplo, la 25 

reducción de grasa también puede incluir la reducción de cantidad de células grasas (por ejemplo, 

número de células de grasa), al reducir el volumen de células grasas, al reducir la maduración de 

célula de grasa y/o de-diferenciación de una célula de grasa.  

En ciertas modalidades, la grasa corporal es local, por ejemplo, se concentra en la 

cara, barbilla, cuello, brazos, abdomen, pecho, mama, nalgas, caderas, muslos, piernas y/o rodillas. 30 

En ciertas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de obesidad, exceso 

de grasa en el pecho, exceso de grasa en la barbilla, ginecomastia, obesidad inducida por fármaco, 

hipotiroidismo, seudohipoparatiroidismo, obesidad hipotalámica, enfermedad de ovario poliquistico, 

depresión, atracones, obesidad postparto, obesidad asociada a dejar de fumar, síndrome de Prader-

Willi, síndrome de Bardet-Biedl, síndrome de Cohen, síndrome de Down, síndrome de Turner, 35 
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deficiencia de la hormona de crecimiento, resistencia a la hormona del crecimiento, deficiencia de 

leptina o resistencia , síndrome de Cushing, síndrome de pseudo-Cushing, hipertrofia de de grasa de 

dorsocervical/hipertrofia de grasa dorsocervical ("joroba de búfalo"), facies de luna, lipodistrofia de 

VIH, prolapso de grasa orbitario, pendiente relacionada con la edad de la grasa anormal, otra 

lipodistrofia adquirida, lipodistrofia familiar, lipoma, lipomatosis o enfermedad de Madelung.  En ciertas 5 

modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de obesidad, ginecomastia, lipodistrofia de 

VIH, lipoma, esteatoblefaron, exceso de grasa del párpado, exceso de grasa periorbital o exceso de 

grasa en la barbilla.  En ciertas modalidades, el sujeto tiene una condición cosmética. 

En algunas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de exceso de 

grasa submentoniana.  Así, en un aspecto, se proporciona una composición para el uso en reducir la 10 

grasa en un sujeto que sufre de exceso de grasa submentoniana. En otro aspecto, se proporciona un 

método de tratar el exceso de grasa submentoniano en un sujeto, que comprende la administración 

tópicamente (por ejemplo, aplicar sobre la piel submentoniana del sujeto) una composición tal como 

se describe aquí a un sujeto en necesidad de la misma.  En otro aspecto, se proporciona una 

composición como se describe aquí para su uso en un método para tratar el exceso de grasa 15 

submentoniana en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una composición tal como se 

describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de exceso de grasa 

submentoniana en un sujeto.   

En ciertas modalidades, el sujeto sufre de o es probable que sufra de esteatoblefaron.  

Así, en un aspecto, se proporciona una composición para su uso para reducir la grasa en un sujeto de 20 

que sufre de esteatoblefaron. En otro aspecto, se proporciona un método de tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto, que comprende la administración tópicamente (por ejemplo, aplicar a 

un párpado del sujeto) una composición tal como se describe aquí a un sujeto en su necesidad.  En 

otro aspecto, se proporciona una composición como se describe aquí para su uso en un método de 

tratamiento de esteatoblefaron en un sujeto.  En otro aspecto, se proporciona el uso de una 25 

composición tal como se describe aquí en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de 

esteatoblefaron en un sujeto.   

Como se describe aquí, la ruta de administración es tópica.  En ciertas modalidades, 

la administración es a una parte del cuerpo seleccionada del grupo que consiste de la cara, mentón, 

región submentoniana, papada, mejillas, piel periorbitaria, cuello, brazos, abdomen, pecho, mama, 30 

nalgas, caderas, muslos, piernas y rodillas. 

En ciertas modalidades, el sujeto tiene exceso de grasa corporal como un efecto 

secundario de la medicación (por ejemplo, cortisol y análogos, corticosteroides, megace, sulfonilureas, 

anti-retrovirales, antidepresivos, inhibidores de la monoamino oxidasa, inhibidores de la re-absorción 

de serotonina selectiva, anticonceptivos orales, insulina o una forma de insulina, risperidona, clozapina 35 
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y tiazolidinedionas).  

En ciertas modalidades, el sujeto tiene exceso de grasa corporal debido a cambios en 

el estado hormonal (por ejemplo, como un resultado de cambios fisiológicos tal como el embarazo o 

la menopausia). 

En ciertas modalidades, el sujeto con exceso de grasa corporal está experimentando 5 

o ha experimentado recientemente para dejar de fumar. 

En ciertas modalidades, el sujeto tiene grasa corporal de significado estético, por 

ejemplo, debido a prolapso de grasa orbitaria relacionada con la edad, exceso de grasa 

submentoniana, o descenso de las almohadillas de grasa malares. 

Este aspecto de la invención también puede ser útil como un complemento a 10 

cualquiera de varios tipos de cirugía y/o terapia invasiva, si se utiliza en el período pre-operatorio, 

peri-operatorio y post-operatorio. La invención además contempla usos de terapias abdominal 

anteriores, torácica, oncológica, endocrina, neurológica, trasplante y dermatológica, por lo que la 

exposición quirúrgica se puede mejorar; antes o después de procedimientos ortopédicos, por lo que 

la exposición quirúrgica así como la recuperación post-operatoria se puede mejorar; y procedimientos 15 

cosméticos anteriores que usan láser, otro tipo de radiación, terapia termal, crioterapia, ultrasonido, 

electrólisis, tratamiento químico y lo similar, por ejemplo, endurecimiento de la piel, rejuvenecimiento 

de la piel, remodelación de colágeno y lo similar. 

 

Procedimiento para la fabricación de un ungüento estéril 20 

Para uso oftálmico, por ejemplo, la aplicación en el párpado para la reducción de 

esteatoblefaron, una composición estéril es preferida.  Algunas de las formulaciones inventivas (por 

ejemplo, una composición que comprende latanoprost, miristato de isopropilo y petrolato) no son 

compatibles con todas las formas de esterilización.  Por ejemplo, los inventores encontraron que la 

irradiación gamma causa degradación de latanoprost (ejemplo 14).  El petrolato es compatible con 25 

esterilización en autoclave y mal adaptado para la microfiltración.   

Los inventores buscan una alternativa viable.  Habiendo descubierto que latanoprost 

es excepcionalmente soluble en miristato de isopropilo (ejemplo 3), los inventores desarrollaron un 

procedimiento de fabricación (véase el ejemplo 4) que comprende los pasos de: (1) disolver el PFPRA 

(por ejemplo, latanoprost) y opcionalmente otros componentes (por ejemplo, clorobutanol) en el éster 30 

de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer una solución; (2) microfiltrar la 

solución (por ejemplo, bajo condiciones asépticas) para hacer un filtrado estéril; y (3) añadir el filtrado 

a el petrolato estéril, que es opcionalmente licuado, por ejemplo, por calentamiento (por ejemplo, de 

aproximadamente 40ºC a aproximadamente 70ºC, por ejemplo, aproximadamente 50 a 

aproximadamente 60ºC); y (4) mezclar para obtener una mezcla uniforme.  Al leer los ejemplos, la 35 
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persona con experiencia puede apreciar varias ventajas al combinar el latanoprost y compuesto PFPRA 

antes de la microfiltración, en comparación con la filtración de estos componentes por separado:  

latanoprost es muy viscoso y pobremente adaptado a la microfiltración; el volumen de latanoprost es 

generalmente pequeño y por lo tanto propenso a error de medición (es decir, imprecisión) y pérdidas 

en el llamado "espacio muerto" del microfiltro; y diluir el latanoprost en el miristato de isopropilo 5 

promueve la uniformidad de latanoprost en la composición final.  Sin embargo, la persona con 

experiencia también apreciará que la estrategia de disolución del latanoprost en el miristato de 

isopropilo no sería posible, excepto para la buena solubilidad fortuitamente encontrada por los 

inventores (ejemplo 3). Además, una propiedad sorprendente y ventajosa de la mezcla el miristato de 

isopropilo en el petrolato es que reduce sustancialmente la viscosidad de la mezcla, en comparación 10 

con la de el petrolato puro.  Esto no sólo facilita el mezclado (con lo cual promueve uniformidad de la 

mezcla) pero también hace la composición más fluida y fácil de untar en la piel, es decir, la composición 

farmacéutica es más fácil de dispensar de un contenedor y aplicarla sobre la piel. 

Por lo tanto, en otro aspecto, se proporciona un procedimiento para la fabricación de 

una o más de las composiciones inventivas de manera estéril, por lo que la composición es estéril, 15 

libre de endotoxina y compatible oftálmicamente, y por lo tanto adecuada para el uso en el párpado 

o cerca del ojo.  Por ejemplo, en una modalidad, se proporciona un procedimiento para la fabricación 

de un ungüento estéril, que comprende disolver un compuesto PFPRA (por ejemplo, latanoprost o 

tafluprost) en un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato de isopropilo) para hacer una solución; 

microfiltración de la solución para hacer un filtrado; y combinar el filtrado con una base de ungüento 20 

(por ejemplo, una base de hidrocarburo tal como petrolato).  En ciertas modalidades, el método 

además comprende disolver el conservador (por ejemplo, clorobutanol) en el éster de ácido graso (por 

ejemplo, miristato de isopropilo). 

 

EJEMPLOS 25 

 

A lo largo de la descripción, donde se describen composiciones que tienen, que 

incluyen, o que comprenden componentes específicos, se contempla que estas composiciones también 

pueden consisten esencialmente de, o consisten de, los componentes recitados. Además, debe 

entenderse que el orden de los pasos u orden para llevar a cabo ciertas acciones son inmateriales 30 

mientras la invención permanece operable. Por otra parte, dos o más pasos o acciones podrán 

realizarse simultáneamente.  En vista de la descripción anterior, los ejemplos no limitantes específicos 

presentados posteriormente son para fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invención 

de manera alguna. 

 35 
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EJEMPLO 1 

 

Una composición para la reducción local de grasa subcutánea se preparó como sigue: 

 

CUADRO 1 5 

 

 

 

 

 10 

Latanoprost puro fue agregado a una mezcla de propilen glicol y miristato de 

isopropilo.  A la mezcla resultante se agregó petrolato derretido.  La mezcla se agitó bien y dejó enfriar, 

produciendo cerca de 100 gramos de ungüento con una concentración de latanoprost final de 0.1% 

(p/p).  Se observó que en comparación con petrolato puro, la mezcla era más fluido, más fácil de 

untar, más fácil de mezclar (es decir, que requieren menos fuerza para mezclar), y más fácilmente 15 

dispensado desde un contenedor, por ejemplo, un frasco o tubo compresible (es decir, que requieren 

menos fuerza y que fluye de una manera más controlada). 

Ingredientes Cantidad  
Latanoprost 100 mg 
Miristato de isopropilo     5 g 
Propilenglicol   15 g 
petrolato blanca   79.9 g 
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EJEMPLO 2 

 

Una composición para la reducción local de grasa subcutánea se preparó como sigue: 

 

CUADRO 2 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Clorobutanol se disolvió en miristato de isopropilo, y la solución resultante de 

latanoprost puro se añadió y disolvió.  A la solución resultante se agregó petrolato derretido.  La 

mezcla se agitó bien y dejó enfriar, produciendo cerca de 100 gramos de ungüento con una 15 

concentración de latanoprost final de 0.3% (p/p). Las composiciones se prepararon de acuerdo con la 

fórmula anterior en diferentes escalas que varían de 50 hasta aproximadamente 1000 g. Por otra 

parte, las formulaciones comparables que comprenden 0.1%, 0.15% y 0.5% (p/p) se prepararon de 

manera similar, con la diferencia en el contenido de latanoprost equilibrado por la cantidad de 

petrolato.  En el análisis de HPLC, estas composiciones se encontraron que son uniformes y que tienen 20 

la potencia correcta. 

 

EJEMPLO 3 

 

La solubilidad del latanoprost en una solución 10:1 de miristato de isopropilo y 25 

clorobutanol se evaluó mediante un protocolo estándar (USP) a 25ºC. El límite superior de solubilidad 

a esta temperatura se encontró que es de aproximadamente 60 a aproximadamente 85 mg/g.  Este 

alto grado de solubilidad es sorprendente, ya que latanoprost es insoluble o poco soluble en la mayoría 

de los solventes.  Además, este alto grado de solubilidad fue crucial para la práctica del procedimiento 

aséptico que se describe en el siguiente ejemplo. 30 

 

EJEMPLO 4 

 

Una composición estéril, oftálmicamente compatible para reducción local de la grasa 

se preparó como sigue: 35 

Ingredientes Cantidad por cada 100 
g de composición 

Latanoprost     0.3 g 
Clorobutanol, anhidro     0.5 g 
Miristato de isopropilo     5 g 
petrolato blanca 94.2 g 
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CUADRO 3 

 

 

 5 

 

 

El procedimiento se llevó a cabo asépticamente. Clorobutanol (CB) se disolvió en 

miristato de isopropilo (IM).  A esta solución latanoprost se añadió y se disolvió fácilmente.  La solución 

resultante se filtró a través de un filtro de 0.2 micras para producir un filtrado, que se colocó en un 10 

recipiente estéril.  Al recipiente se añadió petrolato fundido, estéril.  La mezcla se agitó bien, 

produciendo aproximadamente 100 gramos de un ungüento uniforme con una concentración de 

latanoprost final de 0.1% (p/p).  En análisis de laboratorio, el ungüento es estéril y libre de 

endotoxinas.  Se preparó un ungüento comparable que comprende 0.3% (p/p), con el latanoprost 

adicional que reemplaza una cantidad similar de petrolato.  La persona con experiencia apreciará que 15 

el procedimiento anterior requiere solubilidad de latanoprost en la solución de IM:CB de al menos 18 

o 55 mg/g para 0.1% y 0.3% de productos, respectivamente. 

 

EJEMPLO 5 

 20 

Las composiciones se prepararon de acuerdo con el ejemplo 2 y se almacenaron en 

un contenedor firmemente sellado a temperatura ambiente. La concentración de latanoprost, la 

uniformidad y la falta de impurezas se verificaron por cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC).  

La composición se almacenó y se reanalizó y analizó en HPLC a intervalos regulares durante 2 meses. 

En cada intervalo, la inspección organoléptica mostró estabilidad física de la composición, y HPLC 25 

muestra una concentración estable de latanoprost y la falta de degradantes conocidos (por ejemplo, 

ácido libre del latanoprost, latanoprost 15-ceto). Por lo tanto, se concluyó que la composición 

demuestra excelente estabilidad física y química. 

 

EJEMPLO 6 30 

 

Se realizaron estudios de permeabilidad de la piel con varias formulaciones de 

latanoprost, ex vivo, en la piel humana fresca.  La piel humana fresca se obtuvo de los donadores 

vivos sometidos a abdominoplastia y se montó en un aparato de celular de difusión estándar (tipo 

Franz).   Todas las formulaciones contienen 0.8% de latanoprost, expresado en peso de latanoprost 35 

Ingredientes Cantidad  
Latanoprost 100 mg 
Clorobutanol, anhidro     0.5 g 
Miristato de isopropilo     5 g 
petrolato blanca 94.4 g 
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por peso total de la composición.  Cada artículo de prueba (8 mg) se aplicó uniformemente a una 

superficie de piel de 0.8 cm2. Todas las formulaciones se analizaron en la piel de al menos dos 

diferentes donadores.  La piel tratada se dejó abierta a la atmósfera para simular las condiciones 

clínicas.  El fluido receptor fluye continuamente durante 24 horas y se recolectó en fracciones.  La 

cantidad de fármaco (ácido libre de latanoprost) en estas fracciones se determinó por cromatografía 5 

líquida de alto rendimiento (HPLC) con detección ultravioleta.  Las siguientes cantidades de fármacos 

se recuperaron del fluido receptor más de 24 horas: 

 

CUADRO 4 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

Por lo tanto, una formulación del latanoprost que comprende miristato de isopropilo 20 

en una base de hidrocarburo proporciona substancialmente más penetración de fármaco dérmico en 

comparación con formulaciones similares que carecen de miristato de isopropilo.  La formulación que 

comprende miristato de isopropilo también proporciona penetración de fármaco superior a un control 

positivo, que es el DMSO 99% de gel, y en comparación con un intervalo de otras formulaciones que 

comprenden intensificadores tal como lauril lactato, polisorbato 80, y dietilenglicol monoetil éter. 25 

 

EJEMPLO 7 

 

Se realizaron estudios de permeabilidad de la piel con varias formulaciones de 

latanoprost, ex vivo, en piel de cerdo fresca, de acuerdo con los métodos descritos en el ejemplo 30 

anterior. Todas las formulaciones contienen 0.25% de latanoprost, expresado en peso de latanoprost 

por peso total de la composición.  Los siguientes valores de flujo para ALF se observaron durante 24 

horas: 

 

CUADRO 5 35 

Formulación del vehículo Masa del fármaco (ng, 
media) 

PG 15%, IM 5%, WPJ 80% 10,808 
PG 15%, PS 5%, WPJ 80% 3795 
PG 7.5%, LL 7.5%, PS 5%, WPJ 80% 3635 
PG 7.5%, PS 5%, WPJ 87.5% 2082 
PG 15%, PS 15%, WPJ 70%, 1127 
Etanol 70%, PG 30% 3930 
Etanol 75%, DGME 25% 1260 
Etanol 75%, LL 25%   890 
Etanol 50%, LL 25%, DGME 25%   840 
Gel DMSO 99% 5850 
DGME = dietilenglicol monometil éter, DMSO = dimetilsulfóxido, IM = miristato de isopropilo, LL = 
lactato de laurilo, PG = propilenglicol, PS = polisorbato 80, WPJ = petrolato blanca. 

 

Formulación del vehículo flujo de 
LFA (ng/cm2/h) 

MO 15%, IM 5%, WPJ 80%   8 
IM 5%, WPJ 95% 18 
MO 15%, WPJ 85%   6 
IM 5%, MO 95%   2 

IM = miristato de isopropilo, MO = aceite mineral, WPJ = gel de petróleo blanco. 
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 5 

 

Así, una formulación del latanoprost que comprende petrolato y miristato de 

isopropilo, pero carece de aceite mineral, proporcionó superior suministro de LFA a formulaciones de 

latanoprost que comprende aceite mineral con miristato de isopropilo, petrolato o ambos. 

 10 

EJEMPLO 8 

 

Las composiciones como se describe en el ejemplo 2, que comprende latanoprost a 

una concentración final de 0.1% o 0.5%, se analizaron en minicerdos de Gottingen (3 animales por 

concentración de dosis).  Todos los animales se trataron una vez al día durante 10 días, más el 10% 15 

de área superficial corporal sobre la piel dorsal.  Los animales se monitorearon para la condición de la 

piel, peso corporal, y seguridad.  Se tomaron muestras de plasma seriales para evaluar los 

farmacocinéticos.  Veinticuatro horas después de la última dosis, los animales se sacrificaron.  Se 

diseccionaron la piel y la grasa del área de tratamiento.  Los tejidos se examinaron histológicamente.  

El tejido también se utilizó para medir concentraciones de fármaco (LFA) en grasa subcutánea 20 

(profundidad media de tejido) por cromatografía líquida/ espectrometría de masas tándem 

(LC/EM/EM).  El producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en cualquier animal.  Las 

concentraciones de LFA en grasa subcutánea y plasma en el día 10 se muestran en el cuadro 6. 

 

CUADRO 6 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

Así, las composiciones son bien toleradas y, después de la aplicación a un mamífero 

de piel gruesa, se suministra LFA localmente a grasa subcutánea. 

 35 

Formulación Duración LFA en la grasa profunda media 
( g / g) (nivel mínimo)  

0.10% latanoprost 5% IM, 
0.5% CB, 94.4% petrolato 

10 días  0.2 

0.50% latanoprost, 5% IM, 
0.5% CB, 94% petrolato 

10 días 1 

CB = clorobutanol; IM = miristato de isopropilo 
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EJEMPLO 9 

 

Las composiciones como se describen en el ejemplo 2, que comprenden latanoprost 

a una concentración final de 0.1% o 0.5%, se analizaron en la piel periocular de minicerdos de 

Gottingen (3 animales por concentración de dosis).  Todos los animales se trataron una vez 5 

diariamente por 10 días.  Los animales se monitorearon para la condición de la piel, peso corporal, y 

seguridad.  Veinticuatro horas después de la última dosis, los animales se sacrificaron.  Se 

diseccionaron la piel y la grasa del área de tratamiento.  Algo de este tejido se examinó 

histológicamente.  El producto fue bien tolerado, sin efectos adversos en cualquier animal. 

 10 

EJEMPLO 10 

 

Las formulaciones que consisten de latanoprost (0.1% o 0.5%), clorobutanol 0.5%, 

miristato de isopropilo 5%, y petrolato blanco cantidad suficiente. (todo p/p) se probaron en una 

prueba de irritación ocular de conejo estándar. Las formulaciones no causaron efectos adversos. 15 

 

EJEMPLO 11 

 

Una composición que comprende miristato de isopropilo 5%, propilenglicol 15% y el 

petrolato blanco 80% (sin ingrediente activo) se aplicó a la piel en los antebrazos volares en hombres 20 

y mujeres adultos sanos (n = 4).  El área de aplicación fue de 5 cm x 5 cm. La aplicación fue una vez 

al día durante 7 días consecutivos.  La condición de la piel y la experiencia participante se observaron 

diariamente, con resultados como sigue: 

 

CUADRO 7 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

Así, las formulaciones anteriores son no-irritantes y estéticamente agradables cuando 

se aplican a la piel humana. 35 

Participante Condición de la piel Experiencia del participante 
1 

Normal (100%) 
Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

2 
Normal (100%) 

Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

3 Normal (100%) Bien tolerado, estéticamente 
agradable 

4 Normal (100%) Bien tolerado, estéticamente 
agradable 
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EJEMPLO 12 

 

Las diferentes composiciones, que comprenden latanoprost, por ejemplo, 0.1% p/p, 

son probados en ratones obesos.  Los ratones de aproximadamente seis semanas de edad, todos con 5 

masa corporal de línea de base similar, son aleatorios y tratados prospectivamente como sigue (n = 5 

animales por grupo): 

 

CUADRO 8 

 10 

 

 

 

 

La dosis es de 0.1 cc al flanco derecho, diariamente.  Los ratones son alimentados ad 15 

libitum y pesados diariamente durante aproximadamente 28 días.  En o en aproximadamente el día 

28, se sacrificaron los ratones y se recogieron muestras de piel con grasa subcutánea para la 

examinación histológica. Se prevé que después de aproximadamente 28 días, los ratones en el grupo 

D mostrarán relativamente menos ganancia de peso (o más pérdida de peso) y relativamente menos 

adiposidad en comparación con ratones en cualquiera de los grupos A, B o C. Así, se prevé que en un 20 

modelo de ratón de la obesidad, los resultados anteriores muestran superior reducción de adiposidad 

con una formulación de latanoprost que comprende petrolato, clorobutanol y miristato de isopropilo, 

en comparación con una formulación de latanoprost equimolar con un vehículo que consiste 

esencialmente de petrolato. 

 25 

EJEMPLO 13 

 

Una composición que consiste esencialmente de latanoprost 0.5%, miristato de 

isopropilo 5%, clorobutanol 0.5% y petrolato blanco 94% (todos p/p) se administró a la piel dorsal 

(10% del área superficial corporal) de seis minicerdos de Gottingen, una vez al día durante 13 30 

semanas.  Un número igual de animales se trató con una composición de placebo, que consiste 

esencialmente de miristato de isopropilo 5%, clorobutanol 0.5% y petrolato blanco 94.5%. (todos 

p/p).  Los animales se observaron para la seguridad y capcidad de tolerancia.  Las composiciones son 

bien toleradas en todos los animales. Después de 13 semanas, los animales se sacrificaron y la piel 

dorsal, grasa y musculo se diseccionaron en bloque de una porción estandarizada del área de 35 

Grupo Compuesto Formulación (p/p) 
A solo vehículo con petrolato blanca 100% 
B solo vehículo IM 5%, CB 0.5%, con petrolato blanca c.s. 
C Latanoprost con petrolato blanca c.s. 
D Latanoprost IM 5%, CB 0.5%, petrolato blanca c.s.  
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tratamiento.  En comparación con los animales tratados con la composición de placebo, había atrofia 

bruta, es decir, una reducción de grosor de 30 a 70%, de grasa subcutánea en animales tratados con 

el artículo de latanoprost 0.5%. 

 

EJEMPLO 14 5 

 

Del estudio que se describe en el ejemplo 11, una porción del tejido es fijada en 

formalina, teñida con hematoxilina y eosina, y examinada histopatológicamente.  El grosor de grasa 

subcutánea se mide sistemáticamente, por ejemplo midiendo el grosor de la grasa de la dermis para 

el panniculus carnosus usando software de análisis de imagen tal como el ImageJ (Institutos 10 

Nacionales de Salud).  De otra porción del tejido, la grasa subcutánea es diseccionada, lavada, 

pulverizada y homogeneizada, con el homogenado presentado para la cuantificación de la 

concentración de ácido libre de latanoprost usando cromatografía líquida con espectrometría de masa 

tándem (un método conocido en la técnica).  Se prevé que la composición que contiene latanoprost 

se asociará con grosor de grasa subcutánea reducida, en comparación con el control.  Además, se 15 

prevé que la composición de latanoprost estará asociada con cantidades de ácido libre de latanoprost 

en grasa subcutánea que se consideran terapéuticamente efectivas, con referencia a otros 

experimentos in vivo y ensayos in vitro.  Se preverá además que la composición de latanoprost de 

este ejemplo será asociada con concentraciones de tejido más altas de ácido libre de latanoprost y/o 

mayores grados de reducción de grasa subcutánea en comparación con otras formulaciones descritas 20 

hasta ahora. 

 

EJEMPLO 15 

 

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, 25 

doble ciego en sujetos humanos para analizar si la seguridad y eficacia de una composición de 

compuesto PFPRA para la reducción de grasa submentoniana.  La composición puede ser, por ejemplo, 

como se describe en el ejemplo 2, en donde el compuesto PFPRA es latanoprost.  Por otra parte, el 

compuesto PFPRA puede ser, por ejemplo, tafluprost.  

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n=60) con exceso de grasa submentoniana se 30 

introducen en un estudio doble ciego aleatorio. Los son aleatorios en la manera 1:1 para recibir la 

composición activa (por ejemplo, que comprende latanoprost 0.3%), o el correspondiente vehículo 

inactivo.  Los sujetos son instruidos para aplicar, una vez al día, una dosis de 0.5 ml en una película 

delgada del mentón. Las evaluaciones clínicas seriales, fotografías y las exploraciones de proyección 

de imagen de resonancia magnética (MRI) se realizan antes de la primera dosis y luego en 13 semanas.  35 
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El tratamiento se continúa por un total de 13 semanas. Se prevé que con el tiempo, por ejemplo 

después de 13 semanas de tratamiento, la composición que comprende latanoprost (o tafluprost) se 

asociará con más reducción en la profundidad y/o el volumen de grasa submentoniana, medido por la 

evaluación clínica y/o MRI, en comparación con el vehículo solo. 

 5 

EJEMPLO 16 

 

El siguiente experimento describe un ensayo aleatorio, controlado con placebo, doble 

ciego en sujetos humanos para analizar si la seguridad y eficacia de una composición del compuesto 

PFPRA para la reducción de la grasa periorbitaria.  La composición puede ser, por ejemplo, una 10 

composición estéril como se describe en el ejemplo 4, en donde el compuesto PFPRA es latanoprost.  

Por otra parte, el compuesto PFPRA puede ser, por ejemplo, tafluprost. 

Los sujetos elegibles (por ejemplo, n = 60) con exceso de grasa periorbitaria se 

introducen en un estudio doble ciego aleatorio. Los son aleatorios en la manera 1:1 para recibir la 

composición activa (por ejemplo, que comprende latanoprost 0.1%), o el correspondiente vehículo 15 

inactivo.  Los sujetos han sido instruidos para aplicar, una vez al día, una dosis de 0.1 ml en una 

película delgada de la piel periorbitaria. Las evaluaciones clínicas seriales y fotografías se realizan antes 

de la primera dosis y luego en 6 y 12 semanas.  El tratamiento se continúa por un total de 12 semanas. 

Se contempla que con el tiempo, por ejemplo después de 12 semanas de tratamiento, la composición 

que comprende latanoprost (u otro ingrediente activo) se asociará con más reducción en el volumen 20 

de la grasa periorbitaria, medido por la evaluación clínica, en comparación con el vehículo solo. 

 

EJEMPLO 17 

 

Un ungüento de latanoprost se preparó de acuerdo con el ejemplo 2 y se sometió a 25 

varias dosis de radiación gamma, como comúnmente se utiliza para la esterilización.  Un método de 

HPLC validado se utilizó para evaluar el ungüento para contenido de latanoprost y degradantes.  Se 

observó la degradación significativa del latanoprost en todas las dosis de radiación gamma.  Así, se 

encontró que la irradiación gamma no es adecuada para esterilizar las composiciones con latanoprost. 

 30 

Otras modalidades 

En las reivindicaciones los artículos tales como “un,” “una,” y “el/la” pueden significar 

uno o más que uno a menos que se indique lo contrario o sea evidente de otro modo del contexto.  Las 

reivindicaciones o descripciones que incluyen “o” entre uno o más miembros de un grupo son 

consideradas satisfechas si uno, más de uno, o todos los miembros del grupo están presentes en, 35 
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empleados en, o relevantes de otra forma para un producto o procedimiento dado a menos que se 

indique lo contrario o sea evidente de otro modo del contexto.  La invención incluye modalidades en 

las que exactamente un miembro del grupo presente en, empleado en, o relevante de otro modo a un 

producto o procedimiento dado.  La invención incluye modalidades en las que más de uno, o todos los 

miembros del grupo están presentes en, empleados en, o relevantes de otro modo a un producto o 5 

procedimiento dado. 

Además, la invención abarca todas las variaciones, combinaciones, y permutaciones 

en las que una o más  limitaciones, elementos, cláusulas y términos descriptivos de una o más de las 

reivindicaciones listadas es introducida en otra reivindicación.  Por ejemplo, cualquier reivindicación 

que es dependiente de otra reivindicación puede ser modificada para incluir una o más limitaciones 10 

encontradas en cualquier otra reivindicación que es dependiente de la misma reivindicación base. 

Donde los elementos son presentados como listas, por ejemplo, en el formato de grupo de Markush, 

cada subgrupo de los elementos es también descrito, y cualquier elemento puede ser removido del 

grupo.  Debe entenderse que, en general, donde la invención, o aspectos de la invención, es/son 

referidos como comprendiendo elementos y/o características particulares, ciertas modalidades de la 15 

invención o aspectos de la invención consisten, o consisten esencialmente de, tales elementos y/o 

características.  Para propósitos de simplicidad, esas modalidades no han sido establecidas 

específicamente in haec verba aquí.  También se nota que los términos “que comprende” y “que 

contiene” pretenden ser abiertos y permitir la inclusión de elementos o etapas adicionales.  Donde se 

dan intervalos, se incluyen los puntos extremos.  Además, a menos que se indique lo contrario o sea 20 

evidente de otro modo del contexto y comprensión de uno con experiencia ordinaria en la técnica, los 

valores que se expresan como intervalos pueden asumir cualquier valor específico o sub–intervalo 

dentro de los intervalos establecidos en diferentes modalidades de la invención, a la décima de la 

unidad del límite inferior del intervalo, a menos que el contexto claramente dicte lo contrario. 

Esta solicitud se refiere a varias patentes emitidas, solicitudes de patente publicadas, 25 

artículos de periódicos, y otras publicaciones, todos los cuales se incorporan aquí mediante referencia.  

Si hay un conflicto entre cualquiera de las referencias incorporadas y la presente especificación, la 

especificación lo controlará.  Además, cualquier modalidad particular de la presente invención que cae 

dentro de la técnica previa puede ser explícitamente excluida de cualquiera una o más de las 

reivindicaciones.  Debido a que tales modalidades se consideran conocidas por uno de experiencia 30 

ordinaria en la técnica, pueden ser excluidas incluso si la exclusión no se establece explícitamente 

aquí.  Cualquier modalidad particular de la invención puede ser excluida de cualquier reivindicación, 

por cualquier razón, ya sea que esté o no relacionada a la existencia de técnica previa. 

Aquellos expertos en la técnica reconocerán o podrán aseverar usando no más de 

experimentación rutinaria muchos equivalentes a las modalidades específicas descritas aquí.  El 35 
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alcance de las presentes modalidades descritas aquí no pretende ser limitada por la descripción 

anterior, sino más bien es como se establece en las reivindicaciones anexas.  Aquellos de experiencia 

en la técnica podrán apreciar que diversos cambios y modificaciones a esta descripción pueden hacerse 

sin apartarse del espíritu y el alcance de la presente invención, tal como se define en las siguientes 

reivindicaciones. 5 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

 

REIVINDICACIONES  

 

  1.- Una composición que comprende latanoprost, miristato de isopropilo, y petrolato. 5 

2.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la composición consiste esencialmente en latanoprost, miristato de isopropilo, y petrolato. 

3.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p. 10 

4.- La composición de conformidad con la reivindicación 3, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.03% y aproximadamente 

0.1% p/p. 

5.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 15 

0.5% p/p. 

6.- La composición de conformidad con la reivindicación 5, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.03% y aproximadamente 

0.1% p/p. 

7.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 20 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 20% p/p. 

8.- La composición de conformidad con la reivindicación 7, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 10% p/p. 25 

9.- La composición de conformidad con la reivindicación 7, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 5% y 

aproximadamente 15% p/p. 

10.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 30 

aproximadamente 20% p/p. 

11.- La composición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 

aproximadamente 10% p/p. 
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12.- La composición de conformidad con la reivindicación 10, caracterizada además 

porque la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 5% y 

aproximadamente 15% p/p. 

13.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de petrolato es de entre aproximadamente 70% y aproximadamente 99% 5 

p/p. 

14.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de petrolato es de entre aproximadamente 70% y aproximadamente 99% 

p/p. 

15.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 10 

porque la composición comprende además un conservador. 

16.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la composición comprende además un conservador. 

17.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la composición es estéril. 15 

18.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la composición es estéril. 

19.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p; la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 20 

aproximadamente 10% p/p; y la concentración de el petrolato es de entre aproximadamente 70% y 

aproximadamente 99% p/p. 

20.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, caracterizada además 

porque la concentración de latanoprost es de entre aproximadamente 0.01% y aproximadamente 

0.5% p/p; la concentración de miristato de isopropilo es de entre aproximadamente 1% y 25 

aproximadamente 10% p/p; y la concentración de el petrolato está entre aproximadamente 70% y 

aproximadamente 99% p/p. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

En la presente se describen composiciones que comprenden un compuesto de 

agonista de receptor de prostaglandina FP (PFPRA) y un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato 

de isopropilo), que comprende opcionalmente una base de ungüento tal como una base de 5 

hidrocarburo (por ejemplo, petrolato) y/o un alcohol orgánico (por ejemplo, propilen glicol), que, 

cuando se aplica por vía tópica sobre la piel, suministra localmente una cantidad terapéuticamente 

eficaz del compuesto PFPRA a la grasa subcutánea bajo la piel, y métodos de preparación; el efecto 

terapéutico es, por ejemplo, reducción de la grasa subcutánea bajo la piel; además se proporcionan 

métodos de reducción de grasa corporal en un sujeto que comprende la administración tópica de la 10 

composición al sujeto. 
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TRADUCCIÓN FIGURA 1 
 
isopropyl myristate: miristato de isopropilo 
  
13 linear carbons: 13 carbonos lineales 5 
  
branched ester: éster ramificado. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

En la presente se describen composiciones que comprenden un compuesto de 

agonista de receptor de prostaglandina FP (PFPRA) y un éster de ácido graso (por ejemplo, miristato 

de isopropilo), que comprende opcionalmente una base de ungüento tal como una base de 5 

hidrocarburo (por ejemplo, petrolato) y/o un alcohol orgánico (por ejemplo, propilen glicol), que, 

cuando se aplica por vía tópica sobre la piel, suministra localmente una cantidad terapéuticamente 

eficaz del compuesto PFPRA a la grasa subcutánea bajo la piel, y métodos de preparación; el efecto 

terapéutico es, por ejemplo, reducción de la grasa subcutánea bajo la piel; además se proporcionan 

métodos de reducción de grasa corporal en un sujeto que comprende la administración tópica de la 10 

composición al sujeto. 
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