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ALCON LABORATORIES, INC,
"FROCESED FARA A PREFARACAD LDE COMFDSICYES FARS  CONTROLAR A
HIFERTEMNSAO OCULAR COM ESTERGIDES ANGIOSTATICOSM

MEMERIA DESCRITIVA

Q0 presente invento diz a um processa para a preparacgdo
de composigoes Tfarmacfuticas contendo estersdides angiostadticos
para utilizacdo no controloc da hipertensi3o ccular e aos métodos
para a sua wutilizagZo no tratamento da hipertensio ocular,
incluinda o controle da  hipertensioc occular associada a2 glaucoma

de angulo aberto primar-io.

0 referido processo concsiste em se incluir nas referi-
das composigoes ©,005 a 2,8 por cento, @m peso, de um composto de

formulaz:



P=0

(1

T

ou —-Cl; R, &,

H, OH, F, C1,

em gue R1 g fH-CH., ou B—CH7H5§ R, &, por exemplo,
por exemplo, =0 ou -0H;: R4 e H, CH,, Cl ou Fg RS

I~

EBr, CHE’ fenilo, vinilo cu alilo; Ré & H ou CHE; RQ e H, DH, CHE’
F ou =CH2; Ri@ e H, OH, CHE ou ng forma uma segunda ligacHo
entre as posig8es C-16 e C-17; RIE e ~H ou forma uma dupla
ligagio com R14; RlE & H, -0OH, =0, ~D-P(D)(OH)2, ou =0-C{=0)-—

~(CH?)tCODH onde t & um numero inteiro de 2 a &; R14 e H ou forma

uma dupla ligagio com R e =0 ou -0OH; e, por exemple, R

12¢ Fyg
com ng forma um fosfato ciclico tal como ¢ indicado pela Farmula

II.

~T
al



Fundamentos do Invento

Campo do Invento

Este invento relacicna-se com meétodos e composicles
para o controlo da hipertensifo ocular. Especificamente, o inventao
e dirigido a composicdes farmac@uticas compreendende esteroides
angiostaAticos e md¢todos de tratamento compreendendo a administra-—

GHo dessas composicdes no  tratamente da  hipertens3o occular,

Ty

incluindo o controlo da hipertensio ocular associada ao glaucoma

de Zngule aberta primario.

Descricdo da Técnica Afim

Estercidesz que funcicnam de modo a inibirem a angicge-—

nes2 na presenga de heparina ou de fragmentos de heparina especi-

ficos sdo apresentados em Crum, et al., A New Class of Stercides

Inhibits Angiogenesis 1in the Fresence of Heparin or_a Heparin

Fragment, Science, Vol. 236, pp 13751378 (December Z0, 198%). QOs

i

autores referem-se a esses esteroides como esteroides “angliosté-—
1

ticos”". Incluidos na nova classe de esteroides que revelaram ser

angiostaticos encontrram—s2 as tabolitas dihidro e tetrahidro de

n

me
cortisnl e cortexolona. Num estudo continuade dirigido ac teste
de uma hipotese em relagdo ao mecanismo por wmeio do qual os
esteroides inibem a angicgenese, verificou-se que as composicdes
de heparina/esteroide angiocstdtico levam A diszoluc¥o da membrana
basal de suporte & qual endetelios dependentes de fixacdo se

sncontram ligados o gue resulta numa involug¥o capilar; Ver,

Ingher, et al., A Fossible Mechanism foi Inhibiticn of Anqioge-

nesis by Angicstatic Steroids; Induction of Cappilary Rasement

Membrane Dissolution, Endeocrinclogy 119, pp. 1768-1775 (1984).
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Um grupo de esteraides tetrahidro dteis na inibicXo  ds
angiogenese & apresentado no Requerimento da Fatente Internacio-
nal No. FCT/U34B/021837, Aristoff, et al., (The Updohn Company).
s compostos s%o  apresentados para utilizac¥fec no tratamento de
traumatismos cranianos, traumatismos vertebrais (da colunail,
choque zépticeo ou trauwmdtico, acidente vascular cerebral e choque
hemorragico. Aléem dissc, o requerimento da patente discute a
utilidade destes compostos na implantacdo embriondria e no
tratamento do cancrao, artrite e arteriosclerocse. Os compostos niEc

sdo apresentados para utilizacZo oftdlmica.

Fo1 apresentado tetrahidrocortisol (THF) para a sua
utilizagXo para fazer baivar a pressZo intraocular (FIO) de
coelhos tornados hipertensos com dexametasona iscladamente, ou
com dexametasona/S-beta-dihidrocortisol; ver Southren, et al.,

t

Intraccular Effect of a Topically Applied Cortisol Metabolite:

Z-alfa, S-beta-tetrahidrocortiscl, Investigative Ophthalmoclogy

and Visual Science, Vol. 28 (May, 1987). Os autores sugerem que
THF pode =ser util como agente antiglaucoma. Mo Requerimento da
Fatente Europeia, Fublicag3oc Numerc 250.¢83, Southren, et al.,
s3d0 apresentadacs composigdes farmac®uticas contendo THE &  um
metodo para utilizar estas composig3es no controlo da pressio
ocular. 0 THF foi apresentado como um esterpide antagonista em

Folkman, et al., Angiostatic Steroids, Ann. Surg., VYol. 2606, NG 3

(1987) em gue se sugere gue os esterpides angiostaticos podem ser
potencialmente utilizados por doengas dominadas por  vasculariza-—
cdo anormal, incluindo retinopatia diabética, glaucoma neovascu-—

lar e fibroplasia retrolenticular.



Breve Descricdo do Desenha

0 vYnico desenho & constituido por um  griafico que
tlustra o FIQ que faz baixar a eficidcia da tetrahidrocortexolona

1
{THS) sobre coelhos com hipertensip ocular indurida por esteroci-

Sumdrio do Invento
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]
n

Este invento ¢ dirigide a composicé compreendendo
st i

(w8
m
0

21"
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esteroides angiostaticos =2 metabolitos =s 1y dteis para o

02
0

=

controlo da hipertensdo ccular. As composicdes s particularmen—

t2 dteis no tratamento do glaucoma de angulo aberto primario.

Alem disso o invente inclui métodos para o controlo da
hipertensZo ocular através de administracio tépica de cComposigées

aqul apresentadas.

0 desenvelvimento de vasos sanguineos tendo como
t

n
finalidade um tecido de sustentacio vidvel @& conhecido como
angliogenese. Agentes que inibtem a angicgencese sHo conhecidos por
uma serie de termos tais como agentes angiostatico, angiolitica
ou angiotropico. Tende come finalidade esta especificacdo, o
termo "agente angiost4tico® significa compostos que podem serr

usados a fim de inibir a angicgenese.

Os agentes angiostdticos do presente invento sdo

estercides ou metabolitos esteroides. Buando aquil usado, o termo

'esteroides angiostdticos" significa esteroides e metabolitos
estercides que inibem a angicgenese. O presente invento baseia-se

na descoberta de gue os esteronides angiostaticos podem ser usados
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para o controlo da hipertensZo ocular. Em particular, os agentes
podem ser usados para o tratamenteo do glaucoma de angulo ahberto

Prim&rio.

Agentes que podem ser usados de acordo com o presente
invento compreendem =2steroides angiostAticos. Esteroides angios-
tdticos que podem ser usados compreenderdc tipicamente cos =te-
roides angiostaticos em FCT/U536/92189 gua t&m a farmula gue se

segue:

CHy;—Ry,

CHZ—O\
Rqg4 R C/—R P=0
5 15
R1 \0H
nun D
Rog

(11]

em gue Rl ) E—CH3 au B—CHzHﬁg

RE & H ou -Cl;

R- & H, =0, -0H, ~D—a1qu11(cl—clz>, -bC (=0) (EI-CIQ) alquilo,
-0DC(=0)ARIL, —DC(=D)N(R)2 ou a—DC(BD)DR7, em gue ARILO & furilo,
tienilo, pirrclilo, ou piridilo e cada uma das referidas metades

& substituida facultativamente com um ou dois grupos



]

ralguilo, ou ARILO & —(CH. ) ~fenilo em que f &2 @ a =0 =

§
anel fenilo & substituido facultativamente com 1 a I grupos

(Cy 2

seleccionados de entre cloro, fluoro, bromo, alquil(f_‘,l—C,_,)5

alcoxi(Cl—Cj), tioal:oxi—(Cl—DT), C1.C-, FLC~, =NH. =2 -MHCOCH, e

R & hidrogénio, (C1—C4) alguilo, ou fenilo e cada R pode ser

1gual ou diferente, e R7 & ARILO tal como foi agui definido, ou

\Cl—le)alqullo;
ou

em que R, e R, tomados em conjunto sXo oxigénic (-0-) ligando

o

posigoes C-2 e C-11; ou

em que R, e K, tomados em conjunto formam um dupla ligagdo entre

as posigoes C-9 e C-11;
ou R, & a-F e R, e B-0H;

e

ou R, & a—Cl e R, e B-Cl;

e R4 e H, CH,, Cl ou Fj;

R’5 e H, OH, F, Cl1, Br, CH., feniloc, vinilo ou alilo;

Ré e H ou CHE;

Rg e H, OH, CH.. F ou CH,;

Rlﬁ & H, OH, CH. ou Rl@ forma uma =seqgqunda ligacdoc entre ac

posicoes C-16 e C-174%

RIE & ~H ou forma uma dupla ligacio com R14;
RlZ a H, -0OH, =0, —D—P(D)(DH)E, ou —D—C(=O)—(CH2)tCOOH onde t @&
um numera 1nteira de 2 a &3

R14 e H ou forma uma dupla ligacdc com RIE;

Rig & o0 ou —-0OH;

e Ro; com R forma um  fosfato ciclice tal como & indicado pela
et

1¢
Formula I1g
em qgue Rq =) RIS tém o significado definido anteriormente;

ou em gue R & —0H, 0O-C(=0)-K -OF DY~ (0H) »y opu ~0-C(=0)-

23 ‘11
—(CH?)tDDOH 2m gue t 2 um numero inteiro de 2 & &3 e R11 e
Y—(CHE)n—X—(CHE)m—bDEH, =Y —(CHz)p—X T(CHE)Q—NR16R17 ou

—Z(CHT)FG, em gue Y & uma ligagdo ou —-0; Y & uma ligagdo -0-., ou



—
—-5—3; cada um de entre X e ¥ 2 uma  ligag3o, —CDN(R1R)_’
—N(RlB)CD—, -0-, -5-, -5{0)-, ou —S(D)E—; RIB 2 hidrog®énia ou
(Cl—Cq) alguilosy cada um de entrs Rlé a Rl? 2 um grupo alguilo

inferior d2 1 a 4 Atomos de carbono substituido facultativamente

e R tomado=s em conjunto com o atomo  de

por um hidroxilo ou 17

Mo
azoto ao qual cada um deles estd ligadeo formam um  hetercciclico
monocciclico cseleccionado de entre pirrolidino, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, piperazino ou N-alquileo (inferior)—pipe—
razino em gue alguilo tem de 1 a 4 Atomos de carboro; n &  um
nimera inteirc de 4 a §3 m & um numerc inteirc de 1 a S; p & um
numero inteiro de 2 a 93 g @ um namero inteiro de 1 a S;

Z & uma ligacdo ou —0-; r & um nimero inteirc de Z a 93 e B &  um

de entre os gue se seguem:

(1) —RIQ—CHTCUGH em que qu & -5-, -5M-, -850 -,
_SDEN(RZB)“’ oLt N(REG)SDE—; =] RQ@ e hidrogénico ou (Cl—C4)alqui10
infericr; com a condic3c de gque o ndmero total de dtomos de
carbono em R?ﬁ e (CHT)r ndo seja superior a 19; ou

(2} -CO-CQO0H; ou

) CDN(REl)EH(RZE)CDGH em que R21 e He REE e H, CHS’
_CHEDDDH, —CHECHECDGH, —CHEDH, —CHL5H, —CHECHESCH3 ou  —CH.Fh-0OH
em que Fh-0OH e p-hidroxifenilo;
ou REI & CHE 2 REE & My
ou R21 a R22 tomados em conjunto =Zo _CHECHECHE_;
ou —N(Rzl)CH(RZE)CDDH tomadas em conjunto & —NHCHZCDNHCHECDDH; e
seus sais farmacfuticamente aceitaveis;
com a condicdo de exceptuandoe o composto em que Rl 1= —CH3, R~ e

-

R~ tomados em coniunto formam uma dupla ligac¥o entre as posigoes

e 11, R4 e Rb sdo hidrogénio, R17 e R14 tomades em  cenjunto
formam uma dupla ligagHc entre as posicBes 4 e g RS e a—F, ng e

B~CHzy Ryp @ « —OH, Ryy e Ryg s8o =0 e Ryy & ~OF(D)=(OHy) o, Ry &
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=0 apenas gquando K. com Rlﬁ forma o fosfato ciclico descrita

anteriormenta.

Exceptuado dos compostos com & Férmula I encontra-se o
composto Z,1103,172, 2l-tetranidroxi-S-pregnano—260-ona (os 1some-
raos Z—-alfa, S—beta; T-alfa, S—-alfa; F-beta, L—alfa; e I-beta,
J—beta do tetrahidrocortisol) em quea:

R e =0; R e o OHjg

15 19

Rl e CH.; R, e B OHs R, e Hj

R4 & H; RIE & o cu i OH;g R14 & Hj

R~ & o B H; Re @ Hy R, & Hy F, é H e R, & 0OH.
12 o 6 ? 25

A ndo ser que especificade de um modeo diferente, todos
s grupos substituintes ligados a metade ciclopenta  fenantreno

com a Formula I podem encontrar—se na posicdc alfa cou  beta.

0

Adicionalmente, &as estruturas anteriores incluem todos os  sail

farmaceuticamente aceitdveis dos estercides angiostaticos.

Os essteroides angiostaticos preferidos =3o:

OH
0
)
HOH

HO™

Tetrahidrocortexolona (THF) e os seus



\ (B -
= VN e

]

sals farmacéuticamente aceitavel

OH

|4)H

o
£y

21-diol-%,20-diona 2 os

4,9(11)-pregnadien 17,
seus sals farmacéuticamente aceitivels;

OH

ulC”1

(@]
[\
T

So~fluoro—-17a, 21-dihidroxi-146R—- metil-pregna—-4,9(11)-
os seus sais farmaceuticamente

diene-3,20-diona e

aceitdaveis.

1e -
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Sem pretendermos ficar limitados por gualguer teoria,

pencsa-se que o= estercides angiestiaticeos do tipo anteriormente
descirito actuam de modo a controlar a press3o intraccular inmibin-
do a acumulagdo ou estimulagdeo da dissclucdo de material extrace—

lular amorfo na rede trab=cular do olho. & presenca deste mate-
rial extracelular amorfa altera a integridade da rede trabecular
saudavel e constituli um sintoma associado ao gleucoma de  angulo
aberto primaric (GAAF). NZEo se compreende bem a razdo pela qual
este material extracelular amorfo s2 forma na rede trabecular de
pesscas gque sofrem de GGAF. Contude, verificou-se gue o material
extracelular amorfo =2 compd3e geralmente ds  glicosaminoglicans

(GAG=z) e de material de membrana bhasal; ver, Ophthalmeleoy. Vol

23, MNo.7 (July 19832); Mayo Clin. FProc., Vol. b1, pp 5S9-67
(Jan.1968); e Fediat. Neurosci. Vel. 12, pp. 240-251  (19BE-B&H) .

RQuando estes materiais se formam na rede trabecular, o humor
aqueoso, normalmente presente na ciEmara anterior do olho, ndo pode
abandonar esta cdmara através da sua via narmal (a rede trabecu-
lar) na sua taxa normal. Assim, um volume normal de humor aguoso
% produzido pelos processos ciliares do olho =2 e introduzido na
cédmara antericr, mas a sua saida através da rede trabecular e
anormalmenta lenta. Isto resulta na formagd3o de pressdo no
interior do olheo, de hipertens3ioc ocular, que pode dar origem &
pressdo saobre o nervo aptico. A hipertensdo ocular assim  gerada

pode levar a cequelra devido a lesdo do nervo &ptico.

Muitos métodos para o tratamento do glaucoma de angulao
aberto primdric e da hipertensdo ccular concentram—-se no blequeio
da produgdo do humor aguoosa pelo olho. Contudo, o humor aguoso
constitui a fonte principal de alumento para os tecides do colho,
particularmente da cornea e criatalino gue n3do s3o mantidos pela
fornecimento de sangue. Assim, ndo & desejavel privar esses
tecidos da irrigagdo e da nutricio neceassarias proporcionadas

pelo humor aquoso. & desejavel procurar arduamente wuma saida



normal do  humor aguoso  mantendo a  integridads normal  da  rede
trabgcular. Isto & conseguido de scordo com o pressnte invento

pela administragZo de esteroides angiostaticos.

Fensa—-ze gue os esteroides anglostaticos agul apresen-—
tados funcionam na rede trabecular de um modo semelhante ao
indicado por Ingber, st al., em gue se mostra gue os esteroides
angiostdticos levam A dissoluc¥o da membrana besal de sustentagdEo
usando um modelo de neovascularizac&o de embriic de pintos

Encocrinoclogy, 119, pp. 17588-1775 (1986). Fensa-se que os este-

roides angiostaticos do presente invento evitam a acumulagdo, ou
promovem a dissclugdo de, materiais extracelulares amorfos na
raede trabecular inibindo a formacdo de materlais de membrana
basal e de glicosaminoglicarnos. Assim, evitando o desenvolvimento
destes materiais ouw promovendo a sua dissolugdo, & integridade
normal da rede trabecular & mantida e o humor aguosco flue atravecs
da rede trabecular com uma taxa normal. Consequentemente, &

controlada a press3do intraocular do olho.

U= esteroides angiostaticos do presasnte invento podem
ser incorporadas em varias formulagdes para administragdo ao
olho. For exemplo, podem ser usadas formulagcées topicas as  guais
podem incluir preservativos, surfactantes, promotores da viscosi-
dade, tampdes, cloreto de ssdio e &gua Tarmaceuticamente aceita-
veis a fim de formar sclugdes e csuspensoes aftalmicas aguosas
gstéreis. A fim de preparar formulag@es de unguento oftalmico
estéril, combina-se um esterocide angicstdtico com um preservativo
num veiculo apropriado, tal como &leoc mineral, lanolirna  liguida
ou petrolatum branco. As formulagdes de gel aftdlmico estéreis
compreendendo os ecsteroides angiostaticos do presente  invento
podem ser preparadas suspendendo um esteroide angiostatico numa
base hidrofilica preparada a partir de uma combinagdo de, por

exemplo, Carbopol—-9409 (um polimero carboxivinilico fornecido por
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B.F. Goodrich Company) de acordo com formulac@es publicadas  pa
preparacses oftalmicas andlogas. Os preservativos = oz ag

1)
ncorporados nessas formulag

[ S

tonicidade podem também cer

gel.

0 tipo especifico de formulagdes seleccionadas depende—
ra de varios factores, tais como do esteroide angiastdtico

ou do seu sal a serem utilizades, e da frequéncia da dosagem.
Solugdes, suspensdes aguosas, unguentas e geles oftalmicas
tépicos %o as formas de dosagem preferidas. 0 estercide angios-
tatico serd normalmente contido nestas foroulacZ@es numa guantida-—
de variando entre cerca de 0,005 e cerca de 2,0 por centc em peso
(p.%). De preferéncia as concentragdes variam entre cerca de 0,05
e cerca de 1,9 p.Z. Assim, para administracdc tdpica, estas
foraulacses sdo administradas & superficie do olho uma a quatro
vezes por dia, dependende da decisdo de rotina do clinico expe-—

riente.

Exemplce 1

A formulagdo indicada a seguir ilustra uma composigo
oftalmica tépica que pode ser usada de acordec com o presente

invento.

Componente F.%
THS G,005 a 2,6
Tiloxapnl B,01 a 6,05
Cloreto de Benzalconio B,o1
Cloreto de S&dio a,.8
Edetato de Dissddio .01
MaOH/HC1 g.b. pH 7.4

Agua FPurificada g.b. 160 ml
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Exemplo 2

Verificou-se que se pode desencadear hipertensiXo ocoular
em coelhos Jjovens pela aplicac3o tépica de um glucocorticoide

potente; ver, Esperimental Eye Recsearch, Z7:59467 (1578); Investi-

gative Ophtsaleology and Visuwal Science, 26:1093 {1985):; ou poar

meia de uma combinacdc de Qlucocorticeide com o metabolito de

cortisol dihidrocartisol; ver, Investigative Ophtalmology and

Visual Science, Vol. 26 (March, 19BZ). Verificou-se também que

injecgoes oculares de glucocorticoides tambéEm induzemn hipertensdo

acular em ceoelhos; ver, J. Ocular Fharmaccleqy. Z:18BS-189 (1587) .

Este modelo de coelho com injeccdo ocular foi usado para testar o
efeito do estercide anglostatico, tetrahidrocortexolone (THS),

=obre a hipertensdo ocular. A coelhos vermelhos da Nova Zeliandia

1N

pesandoa aproximadamente 1 kg, administraram—se semanalmente
injecgdes de Subternon de acetato de dexametasona e Sfi-dihidrocor-
tiscl em dolis quadrantes de cada olho (aproximadamente 1 mg de
acetato de dexametasona e Sfi-dihidrocortisol/kg peso corporal/ce-
mana). As prescsces intracculares foram medidas semanalmente com a
aplicagdo de um prneumotonametro de Alcon. Cada grupo continha 4-5
animals. Apos duas semanas o tratamento com estercide, FIOD fei
=levada em 3 @am/Hg. Administrou—-se entdo a metade dos animais
injeccoes de Subtenon de THS (aproximedamente 7 mg/kg do peso
carparal/semanal) paira aleém de 1 mg/kg do peso corporal/semana  de
dexametasona/Ifi-dihidrocortisol. A& outra metade continuou a
raeceber injecgdes de dexametasona/3fi-dihidrocortisol de aproxima-—

damente 1 mg/kg do peso corporal/csemana.

A Fig. 1 ilustra o efeito de descida da FI0O provocado
pelo esteroide angiostdtico, THS, nos ceoelhos com  hipertensdo
ocular induzida por glucocorticoide descritos anteriormente. 0Os
tragados indicam dadeos médics da FIO dos animais ac lengo de um

periodo de guatro semanas. Apas quatro semanas, o grupo ao gual



=2 tinha administrado THS para além do derametasona/Sfi-dihidro-
cortisol (- C]-E]-~) apresentava uma descida de aproximadamente 4
mam Hg na PI0 em comparacio com o grupa testemuntia (-0-0-) o gual
recebeu acetato de dexametasona/Sii—-dihidrocortisol. Estes resul-
tados indicam gue o esteroide angigstdtico, THS, & sficaz pra
fazer descer a pressdo intraccular em coelhos com  hipertens3Hc

ocular induzida com esteroides.
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REIVIMDICACHES:

12, — Frocesso para & preparacio de uma composiciHoc para
o controlo da hipertensio ocular associada a glaucoma de  angulo
aberto primadrio, caracterizade por se incluilr na referida compo—

sigdoz:

uma quantidade terapéuticamente eficaz de um esterdide

angiostiatico tendo a formula:

CHy—R23

(1]

em que R1 =) B—CH3 ou B_CHEHS;

RE e H ou —-Cl;

RE e =0, —0OH, —D—(Cl—CE)alquil, —DC(=D)(D1—C2)a1quil, -0Cc(=01-
ARIL, —DC(=G)N(R)2 ou a—DC(=D)DR7, em que ARILIR & furile, tieni-
lo, pirrelilo, ou piridilo e cada uma das referidas porgses @

substituida facultativamente com um oLl dois grupos
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(Cl—C4)alquilo, o ARILO & —(CHT)f—fenila em gqua f & @ a e a

anel fenilo & substituido facultativamente com 1 a I grupaos

selecciconados de entre clorc, flucoro, bromo, (CL_CT) alquilo,

(Cl—Cz)alcoxi, tiG(Cl—CT)alcoxi, Clxcw, FZCNF -NH, e ~NHCDCH3 e R

& hidrogeénio, (C,-C,lalquila, ocu fenilo e cada R pode ser 1gual

1 74
ou diferente, e K, & ARILO tal como feoi agul anteriormente

7
detinido, ou (Cl—C?)alquiID;

o

ou em que R, e RI tomados em conjunto sdo oxigénio (-0-) ligando
posigaaes C-% e C;11; cu

em que R, e RT tomados em conjunto formam uma dupla ligacdo entre
posigses C-92 e C-—-11;

ou R, & «-F e Rz & [(3-0H;

a

ou R, e «—Cl e R, e fB-Cl;

L

e R, &€ H, CH,, Cl ou F3;

RS g H, OH, ;, Cl, Er, CHS’ fenile, vinilo ouw alilog Ré e H ou
CH:

Rq—é H, COH, CHZ’ F ou =CH2;

ng & H, OH, CH3 ot le forma uma segunda ligegda entre as
posicoes C—-16 e C-17;

RIE & —H ouw forma uma dupla ligagdo com H14;

Ry5 & H, =OH, =0, -~0-F(Q)(DH),, ou -0-C(=0)-(LH,),COOH onde t &

um numero inteiro de 2 a 6;

R14 & H ou forma uma dupla ligacdo com RIT;
Rlc & =0 ou -—-0OH;
P )
=) sz com ng forma um Ffosfato ciclico tal come € indicado pela

Formula I1g
em gue Rq (= RIS te€m o significado definido anteriormentej
ou em gue R, & —0OH, D~C(=D)—R11, =OF{0)—=(0OH)5, ou -0-C(=0)-
~(CH?)tCDOH em qgue t & um numeroc inteiro de 2 & é6; e Rll &
-Y—-(CH,) _ =-X-(CH,) —S0_H, =Y —=(CH.,) —-X —-(CH.,)_ -NR,,R

2 n 2 m = 2'p , 2 q 1617
—Z(CH?)FQ, em gue Y & uma ligasdo ouw -0—3 Y & uma ligagdo, -0,

ou

ou —-5-; cada um de entre X e X & uma ligagdo, —CDN(RIB)—,

—N(RIB)CDW, -0-, -5-, -5(0)—, ou -50,}—; RIB £ hidrogénio ou



<C1~E4)alquilo; cada um de entre Rlé =] H17 & um grupo alguilo
inferior com de 1 a 4 Atomos de carbono substituidos facultativa-
mente com um  hidreowilo ou Rié e R17 tomados  em conjunto com o
atomo de azoto ao gqual cada um deles estid ligadoe formam um  anel
neterociclico monociclico seleccionado de entre pirrolidino,
piperidino, morfolince, tiomorfolino, piperazino ou N—alquil
(inferior)—-piperazino em gue alquilo tem de= 1 a 4 4tomos de
carbono; n e um numerc inteirco de 4 a §:; m & um numero inteirc de

1 a 53 p e um namaro inteiro de 2 a 93 g £ um numero inteiro de 1

in

a 93

Z & uma ligagdo ou —-0-3 r & um NMimero inteiro de 2 a 93 e O & um
dos gque se seguem:

—F — J —C — —_ -— { -
(1)  -R,,~CH,COOH em gue R,, & -S-, -S(0)—, ~S(0),~,

—B0MR,0)=, ou N(R, . )S0,~5 @ R e hidrogénio ou CI—C4)alquiID

20 20

inferlior; com & condicXo de o numero total de &tomos de carbono

em R?ﬁ e (CH?)F nXo ser superior a 10; ou
(2) —-CO-COO0OH; ou
(Z) CDN(RTI)DH(R?T)CDDH em gue R71 & He R,, & H, CH_,

-CH,CODOH, -CH,CH,CODOH, -CH,OH, —-CH.SH, -CH,CH,ECH,, ouw -CH_ Fh-0H
(em que Fh-0H & p-hidroxifenilo);
ou K e CH, e R, e H, =

21
ou R~y e Koo tomados em conjunto sdo —CHLCHACH-o =3

«Z

ou —N(Rﬁi)CH(Rﬂﬂ)COOH tomados em conjunto & -NHCH CONHCH,COOH: e

al L

seus sails farmaceuticamente aceitdveis;

com a condigd&o de gue exceptuando quando para o composto Rl &
_CHB’ RE a R3 tomados a@m conjunto formam uma dupla ligag3do entre
as posigdes 9 e 11, Rq e Ré s%0o hidrog#nio, R‘i2 e R14 tomados em
conjunto formam uma dupla ligag%o entre as posicoes 4 e 5, RS a
a—F, Rq a G—CHS, Rl@ & w—0H, RlE a RlS sdo =0 e HES e —-0OrP0) -
—=(0H) -, ng e =0 apenas qgquanda REE com Rl@ forma o fosfato

P

ciclico anteriormente descrito @ com excepgd3o dos compostos em
que:

R5 a =0; R e o OH;

16



—
Rl e CH.; Ry & B OH; R, & H;
R4 & Hj RlE & o ou [R0H3 ng B Hy
i,~ € a0 BH; R & Hy R, & Hy Ro & H e R, & OH.
1; : -t o 9 &l
28. - Frocesso de acordo com a reivindicag3o 1, carac-

terizado por o esterdide angiostdtico ecstar presente numa concen-—
tracdo variando entre cerca de @,005 e 2,04, em pesao.

8. — Frocesso de acordo com & reivindicacEo 1, carac-
terizado por o esterside angiostaticeo compreender tetra—-hidrocor-

texolona bpu ps ssus sais farmaceuticamente aceitéveis.

42. - Frocesso de acordo com a reivindicagda 1, carasc-
terizado por o esterdide angiostatico compreender Go—fluoro-—

~17a,21-di-hidroxi-16fi—-metil-pregna-4,9(11)-dieno-3,2¢-diona ou

seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

2. - Frocesso de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-
terizado por o estercide angiost&tico compreender 4,9(11)-pregna-
dien-17a,21-diol-3,2¢-diona ou o©s seus sais farmaceuticamente

acelrtavelis.

43. - Metodo para o controle da hipertensiXoc ocular
associada a glaucoma de angulo aberto primdrio, caracterizado por

compreender:

a administrag&c de uma guantidade terapSuticamente

eficaz de um esterdide angiastdtico tendo a formulas



CHZ
\ e
/ \OH

Rg

(i1}

em gue RI =3 S—DHI ou B_CHEHS;

R, & H ou -Cl;

ke & H, =0, -0OH, -0-(C —Clﬁ)alquil. —GC(=O)(C1-C12)alquil,
_DL(=D)QRIL, =0C(=0INR) ) ow a-0C(=0)0OR =y em que ARILO e furilo,

Ry

LJ

tienilo, pirrolilo, ou piridiloc e cada uma das referidas porgoes
2 substituida facultativamente com um ou dois grupos (61—04)a1m
quila, ou ARILO & —(CHE)f—fanil em qua f & & ou 2 2 0o anel fenila
2 substituido facultativamente com 1 a 3 grupos celeccionados de
entre cloro, fluoro, bromo, (CI—CS)alquilo, (Cl—Cz)alccxi,
tiD(CI-CZ)alcoxi, CIEC—, FEC—’ -—NH2 e —NHEUCHZ e R e hidreogénic,
(61_64)a1qui10, ou fenilo e cada R pode ser igual ou diferente, e
R7 2 ARILO tal como & aqui definido, ou (Cl—Clg)alquilog

ou

emn gue F\'2 e RZ tomados em conjunto s%op onigénio (-0-) ligando

posigoes C-9 e C-11; ou



em gqu2 R, 2 R, tomados em conjunto formam uma dupla ligacdo entre
as posigoes C-9 e C~113

ou R, e «—F e R, & (-0H;j

a

ou R, & «-Cl e R; @ (-Cl:

=) R4 e H, CH., C1 ou F;
RS e H, 0H, F, C1, B+, CH,, fenile, vinileo cu alilocg
R, @ H ou CH.;

“l

Rq e H, OH, CHz, F ouw =CH, g

16
posigoes L—-16 e C—-17;

X e H, OHd, CH, ou R, forma uma sequnda ligagdoc entre as

16

R17 a —H ou forma uma dupla ligacXo com qu;
RIK g 4, -0H, =0, -0-F)OH),, ou —D—C(=D)—(CH7)tCDDH onde t @&
um numero inteiro de 2 a b3
qu e H o forma uma dupla ligacdoc com RIT;
R, & =0 ou —-0H;
19 :
e K., com ng forma um fosfato ciclico tal como & indicado pela

Formula Ilg
€m o significado definido anteriormente;

-0F{(D)~-(0OHY 5, ou -~0-C(=0)-

em gue Rq =] RlS t

ou an que R,. & -0H, D—Ciﬁﬁ)—Ril,
~(CH7)tCDDH em gue t & um numero inteiro de 2 & 63 e Ril =]
~-Y-{CH.) —-X-—(CH,) -S0_H, =Y —=(CH,) X —-(CH.,) —-NE__R
Z0T < M PO = P , < 4 1617
~L(CH')FQ, em gque Y & uma ligagdo pu -0-3; Y & uma ligagdo, -0-,

ou
ou —5-: cada um de entre X e X & uma ligagd3o, —CDN(RIB)—’

—N(RIB)CO—, ~0-, -5-, -8500)-, ou -5(0,)—; R & hidrogénia ou

2 18
(61—64)a1quilo; cada um de entre Rlé e R17 £ um grupo alquileo
inferior de 1 a 4 adtomos de carbono substituidoe facultativamente
com um hidroxilo ou Rlé e R17 tomados em conjunto com o &tomo de
azoto ao qual esto ligados formam um anel heterociclico monoci-
clico seleccionado de entre pirvrolidino, piperidinc, morfolino,
tiomorfolino, piperazino ou M-alguil {(inferior)-piperazinoc em gue
alquilo tem de 1 a 4 dtomos de carbonc; n € um numero inteiro de

4 a 7; m & um nimero inteiro de 1 a S; p & um namero inteiro de 2

a ?;: g & um mimero inteiro de 1 a 5;



L ar)

l ALl

I & uma ligacgio ou —0-3; r & um nimero inteiro de 2 a T 2 8 & um

(1) —RIQ—CH?CUGH em que RIQ e —8-, -s)-, -50) -,
=SON{RO)~-, ou N(RTQ)SD?—; = R?ﬁ & hidrogenic ou (Cl*Cq)alquilﬁ;
com a condicde do ndameroe  total de atomos de carbono em R, e

(5]

(CHE)F nIa ser superior a 19; ou o
(2)y -—-CO-CO0H; cu
) CDN(Rzl)CH(REE)CDDH @2m gua REI & H R
-CH.COOH, -CH.CH. COOH, ~-CH_OH, -CH,OH, -~CH- SH, —CH,CH- SCH. ., ou
—CH;Ph—DH (em~qu; Fh—-0H = p:hidroxi;enilo); B cT )

ou R 2 CH, =@ R & H;

21 25

ou R~
21

ou N(R-ICH(KRL,)CO0OH tomados em  conjunto & -NHCH, CONHCHLCOGOH; @

g
<

11}

e & H, CH.,

. -t

e R., tomados em conjunto edg —CH- CH CH_ -3

seus sails farmaceuticamente aceitdveis;

com a cendicdo de exceptuando para o composto em que R1 e —CH_,

R e R, tomados em conjunto formam uma dupla ligacdo entre as

posigoes T e 11, R4 e Rb sdo hidrogénico, R17 e R14 tomades em
conjurnto formam ume dupla ligacdc entre as posicées 4 e o, RS [=
- \ 4 — 4 S - \ " = = ; S - . .e
a—F, Rg e CHZ’ ng 2 g—0H, RIZ e RIS sdioc =0 e EEE 1= OF
—(OH) -, R11 ¢ =1 apenas gquando R,, com R]ﬁ forma o fosfato

ciclico anteriormente descrito = exceptuando os compostos em  gue

R, & =0.
15

Hi@ & oo OH;g R1 & CHE; RS & 3 DH;j R‘2 & Hj;

R4 & Hy RlE & o ou 3 OHj R14 & Hj

g m B R H; R i R, & Hy R ' .
R12 # o ow P Hj RS & Hgy Fé Hy Fq & H e RBE & OH

72. - Matodo de acordo com a reivindicagdo &, caracte-
rizado por o esteroide angiostatico estar presente numa concen-—

tragdo gque varia entre cerca de 9,985 e 2,94, em pesD.

B2, - Método de acotrdo com a reivindicagXo &6, caracte-
rizada por o esterdide angiostatico compreender tetra-hidrocorte-

xolona ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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d
rizado por o estercdide angiostatico compreender &o-fluoro-17o,21-
—di-hidroxi-1&f-metil-pregna-4,9(11)-dieno-3,280-diona ou um seau

i
sal farmacsuticamente acesitéavel.

lea. - Metodo de acerdo com a reivindicag3o 6, caracte-—
rizado por o esterdide angiostético compreender 4,9(11)-pregna-
dien—-17a,21-dicl—~3,2¢~diona ou um seu seal farmaceuticamente

aceitavel.

11¢. - Metodo de acordo com a reivindicacd3e 7, caracte—
rizado por o esterdide angiostadtico ser administrado tdpicamente

ao olho.

Lisboa, 27 de Outubro de 1989

f‘

J. PETRZIRA DA CRUZ

Agente Oficizl da Pregrizdade Industrial

MUA VICTCR CCORDEN, 10-A, 1°
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