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RESUMO

"METODO DE REDUGAO DE PRESSAO INTRAOCULAR EM SERES HUMANOS"

S&o aqui proporcionados os compostos de Fédrmula
I, as composicdes compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula I, e os métodos para reducdo da pressio
intraocular, compreendendo a administracdo de uma quan-
tidade eficaz de compostos de Férmula I a um individuo com

necessidade dos mesmos.
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DESCRICAO

“METODO DE REDUCAO DE PRESSAO INTRAOCULAR EM SERES HUMANOS”

PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica ©prioridade ao Pedido
Provisdério dos EUA No. 61/174.655, registado a 1 de maio de
2009. Este pedido reivindica, também, prioridade ao Pedido

Provisdério dos EUA N°61/219.990, registado a 24 de junho de

2009.

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

S&o agqui revelados métodos de reducdo da presséio
intraocular (IOP) em seres humanos. Sdo também aqui

proporcionados usos de certos compostos em seres humanos
para reduzir e/ou controlar IOPs elevadas ou anormalmente
flutuantes no tratamento de glaucoma ou de hipertensédo

ocular (OHT).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O glaucoma refere-se a um grupo de neuropatias
6bticas que sdo caracterizadas pela perda de células
ganglionares da retina e atrofia do nervo &tico com

resultante perda de campo visual. A doenca ¢ a principal
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causa de cegueira irreversivel ao nivel mundial e a segunda
principal causa de cegueira, para além das cataratas. Os
ensaios clinicos demonstraram que a IOP elevada ¢é o
principal fator de risco para o glaucoma e confirmaram o

papel de abaixamento de IOP no tratamento do glaucoma.

O glaucoma ¢ classificado de acordo com trés
parémetros: 1) a causa Subjacente, isto ¢é, ©priméaria
(idiopatica) ou secundaria (associada com algumas outras
condicdes oculares ou sistémicas); 2) o estado do angulo da
cédmara anterior, ou seja, do angulo aberto (acesso aberto
da drenagem de humor aquoso para a malha trabecular) ou do
dngulo fechado (adngulo estreito; a malha trabecular esté
bloqueada por aposicdo da iris periférica e da cdédrnea); e
3) cronicidade, isto é, agudo ou croénico. Embora existam
formas secundarias de glaucoma com etiologias claras (por
exemplo, pseudoexfoliacdo e dispersdo pigmentar), a forma
mais comum de glaucoma é o glaucoma primario de é&ngulo

aberto (POAG).

A OHT é uma condicdo na qual a IOP é elevada, mas
em que ndo foram observados sintomas glaucomatosos (Bell,
2005). O Ocular Hypertension Study demonstrou que 08
pacientes com OHT tém um risco global de 10% durante 5 anos
de desenvolverem glaucoma e gue esse risco pode ser
reduzido em metade pela instituicdo de tratamento médico

que reduz a I0P.

As terapias com farmaco que demonstraram ser
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eficazes na reducdo da pressdo intraocular incluem tanto os
agentes que diminuem a producdo de humor aquoso, bem como
0s agentes gque aumentam a capacidade de drenagem. Estas
terapias sdo em geral administradas através de uma de duas
vias possiveis: por via tépica (aplicacdo direta no olho)
ou por via oral. No entanto, as abordagens farmacéuticas
anti-hipertensdo ocular apresentaram varios efeitos secun-
dadrios indesejaveis. Por exemplo, os mibdticos, tais como
pilocarpina, podem causar perda de nitidez da wvisdo, dores
de cabeca, e outros efeitos secundarios visuais negativos.
Os inibidores de anidrase carbénica administrados por via
sistémica podem também causar nauseas, dispepsia, fadiga e
acidose metabdlica. Certas prostaglandinas causam hipere-
mia, prurido ocular, e escurecimento dos cilios e tecidos
periorbitais. Além disso, certos Dbloqueadores beta tor-
naram-se, de forma crescente, associados a efeitos secun-
dadrios pulmonares graves atribuiveis aos seus efeitos nos
recetores beta-2 no tecido pulmonar. Os simpaticomiméticos
causam taquicardia, arritmia e hipertensdo. Estes efeitos
secunddrios negativos podem levar a diminuicdo de adesdo do
paciente a terapia, ou ao término da mesma, de tal forma
que a visdo normal continua a deteriorar-se. Além disso, hé
individuos que simplesmente nédo respondem bem quando

tratados com determinadas terapias de glaucoma atuais.

Existe, portanto, uma necessidade de outros

agentes terapéuticos que controlem a IOP.
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SUMARIO DA INVENCAO

E aqui proporcionado um composto para uso no
tratamento de pressdo intraocular elevada, glaucoma,
hipertensdo ocular, ou glaucoma primadrio de angulo aberto,
em gue o composto ¢ nitrato de ((2R,3S,4R,5R) -5- (6~
(ciclopentilamino) -9H-purin-9-il)-3,4-di-hidroxitetra-
hidrofuran-2-il)-metilo (composto A). Numa concretizacéo,
as doencas e condicdes causadas pela IOP elevada num ser
humano s&o selecionadas do grupo constituido por glaucoma

de tensdo normal, OHT, e POAG.

Assim, num primeiro aspeto é revelado um método
para reducdo da pressdo intraocular que compreende a etapa
de: aplicacdo de uma gquantidade eficaz de uma composicéo
farmacéutica oftdlmica a um olho afetado de um ser humano,
compreendendo a composicdo, uma quantidade eficaz de com-

posto A.

Numa concretizacéo, a 1nvencéo compreende a
aplicacdo de cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 7,0 mg/ml de
composto A, de 1 a 4 vezes ao dia. Noutra concretizacdo, a
invencdo compreende a aplicacdo de cerca de 20-700 npg de
composto A, de 1 a 2 vezes por dia. Noutra concretizacdo, a
invencdo compreende a aplicacdo de cerca de 350 upg de

composto A, de 1 a 2 vezes por dia.

Quando se pratica a invencdo, o composto pode ser

administrado em gotas, por exemplo, 1 a 2 gotas. Numa
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concretizacdo, a IOP do olho afetado é reduzida em pelo
menos 10%, por exemplo, em pelo menos 10-20%, por exemplo,
em 20% ou mais. Numa concretizacdo, a IOP do olho afetado é
reduzida em pelo menos 10% durante mais de 3 horas, por
exemplo, em pelo menos 10-20% durante mais de 3 horas, por
exemplo, em 20% ou mais, durante mais de 3 horas. Numa
concretizacdo, a IOP do olho afetado ¢ reduzida em pelo

menos 10% durante pelo menos 6 horas.

Noutra concretizacdo, a invencdo inclui ainda, a
a aplicacédo prévia, simulténea ou segquencial, de um segundo
agente de reducdo de IOP. O segundo agente de reducdo de
IOP é selecionado do grupo constituido por blogueadores J,
anadalogos de prostaglandina, inibidores de anidrase car-
bénica, inibidores de cinase r6, agonistas o2, midticos,
neuroprotetores, antagonistas A3, agonistas A2A, modu-

ladores do canal idénico e combinacdes dos mesmos.

Num segundo aspeto, a presente invencdo refere-se
a um método de reducdo de IOP e de doencas e condicdes
associadas causadas pela IOP elevada num ser humano por
administracdo de uma quantidade eficaz de um agonista Al
seletivo a um olho afetado do individuo. Numa concre-
tizacdo, as doencas e condigcdes causadas pela IOP elevada
num ser humano sdo selecionadas do grupo constituido por
glaucoma de tensdo normal, OHT e POAG. O agonista Al

seletivo é o composto A, tal como definido anteriormente.

Quando se ©pratica o método, o agonista Al
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seletivo pode ser administrado em gotas, por exemplo, 1 a 2
gotas. Numa concretizacdo deste método, a IOP do olho
afetado é reduzida em pelo menos 10%, por exemplo, em pelo
menos 10-20%, por exemplo, em 20% ou mais. Numa
concretizacdo, a IOP do olho afetado é reduzida em pelo
menos 10%, durante mais de 3 horas, por exemplo, em pelo
menos 10-20%, durante mais de 3 horas, por exemplo, em 20%
ou mais, durante mais de 3 horas. Numa concretizacdo, a IOP
do olho afetado é reduzida em pelo menos 10% durante, pelo

menos, © horas.

Numa concretizacdo dos métodos aqui descritos, a
quantidade eficaz do agonista Al seletivo de adenosina é
pelo menos 20 pg, por exemplo, entre 60 pg e 350 upg, por

exemplo, entre 60 pg e 700 ug.

Numa concretizacéo, a qguantidade eficaz do
agonista Al seletivo de adenosina ¢ administrada como uma
dose Unica. Numa outra concretizacdo, a quantidade eficaz
do agonista Al seletivo de adenosina é administrada como

uma dose, duas vezes por dia.

Num outro aspeto, é proporcionada uma composicéo
farmacéutica oftédlmica compreendendo o composto A, tal como
definido anteriormente e um veiculo ou excipiente farma-
ceuticamente aceitavel. 0O veiculo ou excipiente farmaceu-
ticamente aceitdvel pode ser selecionado do grupo consti-
tuido por: conservantes, agentes tensioativos, intensifi-

cadores de viscosidade, intensificadores de penetracéo,



PE2424546 -7 -

agentes gelificantes, bases hidrofébicas, wveiculos, tam-
pdes, cloreto de sdédio, e &gua, oftalmologicamente acei-

téveis.

Numa concretizacdo, a composicdo compreende um
segundo agente de reducdo da IOP, para além de um composto
de Férmula I, tal como definido anteriormente. O segundo
agente de reducdo de IOP pode ser selecionado do grupo
compreendendo: bloqueadores f, analogos da prostaglandina,
inibidores de anidrase carbdnica, inibidores de cinase rbd,
agonistas o2, midéticos, neuroprotetores, antagonistas A3,
agonistas A2A, moduladores de canal idénico e combinacdes

dos mesmos.

A composicdo terapéutica pode compreender desde
cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 7,0 mg/ml, por exemplo,
cerca de 0,4 mg/ml a cerca de 7,0 mg/ml, do referido

composto A.

O composto A ¢ nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-
(ciclopentilamino) -9H-purin-9-il)-3,4-di-hidroxitetra-

hidrofuran-2-il)metilo;

Num aspeto adicional, o composto A agonista Al
seletivo de adenosina pode ser utilizado para baixar e/ou
controlar a IOP associada com glaucoma de tensdo normal,
OHT e POAG em seres humanos. Em certas concretizacdes,
quando usado para tratar o glaucoma de tensdo normal ou

OHT, o composto A pode ser formulado em composicdes
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armaceuticamente aceitdveis apropriadas para a aplicacéo

tépica ao olho.

Outra concretizacdo da presente invencdo compre-
ende uma composicdo farmacéutica oftalmoldgica Util na
reducdo da pressdo intraocular, compreendendo uma quan-

tidade eficaz de composto A.

Num outro aspeto da invencdo, é proporcionada uma
formulacdo oftdlmica para uso na reducdo de pressédo
intraocular, compreendendo cerca de 0,05 mg.ml a cerca de 7
mg/ml de composto A, tal como definido anteriormente, e de
1 mg/ml a cerca de 140 mg/ml de hidroxipropil-B-

ciclodextrina em solucdo salina para injecédo.

Numa concretizacdo, a formulacdo compreende cerca
de 7 mg/ml de composto A: nitrato de ((2R, 3S, 4R, 5R)-(2-
cloro-6-(ciclopentilamino) -9H-purin-9-il)-3,4-di-

hidroxitetrafuran-2-il)metilo;

Deve ser ainda apreciado que o uso de composto A,
conforme definido anteriormente, ou de composicdes
oftédlmicas, conforme definidas anteriormente, podem ser
utilizadas para a sintese de um medicamento para a reducgédo

de IOP num olho afetado de um ser humano.

O breve resumo acima menionado descreve ampla-
mente as caracteristicas e as vantagens técnicas de

determinadas concretizacdes da presente invencdo. Serédo
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descritas outras vantagens técnicas na descricdo detalhada
da invencdo que se segue. As novas caracteristicas que se
cré serem particulares da invengdo serdo melhor compre-
endidas a partir da descricdo detalhada da invencdo quando
considerada em conjunto com todas as figuras e exemplos que
acompanham esta invencdo. As figuras e os exemplos aqui
proporcionados destinam-se a auxiliar a ilustracédo da
invencdo ou a contribuir para o desenvolvimento da

compreensdo da invencéo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra o esquema de aumento de dose
para os 7 grupos de tratamento do estudo clinico multi-
céntrico, aleatdrio, duplo <cego. Distribuiram-se doze
individuos, aleatoriamente, em cada grupo de tratamento: 8
individuos receberam o Composto A e 4 individuos receberam

o placebo.

A Figura 2a mostra a IOP média (mmHg) do olho em
estudo em cada ponto temporal em todos os grupos de

tratamento.

A Figura 2b mostra a IOP mediana (mmHg) do olho
em estudo para todos os grupos de tratamento em cada ponto

temporal.

A Figura 3a mostra a variacdo média absoluta da

na IOP em relacdo a IOP da pré-dose (mmHg) no olho em
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estudo em todos o0s grupos de tratamento em cada ponto

temporal.

A Figura 3b mostra a variacdo mediana absoluta na
IOP em relacdo a IOP da pré-dose (mmHg) do olho em estudo

em todos os grupos de tratamento.

A Figura 4a apresenta um grafico resumo da
analise de resposta nos 7 grupos de tratamento,
aproximadamente 2 horas apds a dose, na gqual & evidente a
maior porcdo da diferenca entre a IOP de olhos tratados com

o fadrmaco versus olhos tratados com placebo.

A Figura 4b apresenta um grafico resumo da
andlise de resposta nos 7 grupos de tratamento, utilizando-
se a taxa de resposta média durante um periodo de
observacdo de 6 horas apds a dose.

A Figura 5 mostra a média e mediana da % de
diminuicdo em relacdo a linha de base (BL; pré-dose) e a
andlise de resposta categdrica da coorte 350 mcg durante

todo o periodo de observacdo apds a dose.

A Figura 6 mostra a percentagem de diminuicéo
estatisticamente significativa nas IOPs média e mediana (em
relacdo as determinacdes de IOP da linha de base da pré-
dose) observada na coorte de 350 mcg em relacdo a resposta

do placebo.
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Q

A Figura 7 mostra a média e mediana da % de
diminuicdo em relacdo a linha de base (BL; pré-dose) e a
andlise de resposta categdrica da coorte 700 mcg durante um

periodo de observacdo 10 horas apdbds a dose.

A Figura 8 mostra a percentagem de diminuicéo
estatisticamente significativa nas IOPs média e mediana (em
relacdo as determinacdes de IOP da linha de base da pré-
dose) observada na coorte 700 mcg em relacdo a resposta do

placebo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

As concretizacdes da presente invencdo proporcio-
nam o composto A Util para uso no tratamento, reducgdo e
controlo de pressdo intraocular (IOP) elevada e/ou no
tratamento de hipertensdo ocular ou de glaucoma primario de

angulo aberto.

A adenosina é um nucledsido de purina que modula
muitos processos fisioldgicos. A sinalizacdo celular pela
adenosina ocorre através de quatro subtipos de recetores de
adenosina: A1, Aza, BAzs, e Az, conforme relatado por Ralevic
e Bumstock (Pharmacal Rev. 50:413-492, 1988) e Fredholm BB
et al. (Pharmacol Rev. 53:527-552, 2001). No olho, os
agonistas do recetor A; de adenosina diminuem a IOP em
ratinhos, coelhos e macacos (Tian B et al. B Exp Eye Res.
64:979-989, 1997; Crosson CE. J Pharmacol Exp Ther.
273:320-326, 1995; e Avila MY et al. Br J. Pharmacol.

134:241-245, 2001) . Embora outras publicac¢des tenham
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reconhecido que os agonistas do recetor A; de adenosina no
olho atacam a via de drenagem convencional através da malha
trabecular (Husain S et al. J Pharmacol Exp Ther. 320: 258-
265, 2007), nado foi excluida a reducdo de IOP através de

outras vias.

Deve notar-se que a diminuicdo da IOP mediada
pelo recetor A; de adenosina, altamente robusta relatada em
estudos pré-clinicos ¢é muitas vezes precedida por uma
elevacdo imediata, ainda que transitdéria, da IOP, apds a
instilacdo do ligando do recetor Al (Crosson CE and Grey T.
Inv Ophthal Visual Sci. 37, [9] 1833-1839, 1996) .
Observaram-se aumentos transitédrios na IOP de ~3-9 mmHg
numa "Jjanela" de ~30 minutos apds a dosagem. Este fendmeno
pode surgir da reatividade cruzada entre os subtipos do
recetor de adenosina dentro do olho. Os estudos
farmacoldgicos indicam que esta elevacido transitdéria na IOP
pode ser devida, pelo menos em parte, a ativacdo de
recetores Azg de adenosina (Crosson, 1996). Portanto, o
desenvolvimento de um agonista Al altamente seletivo, gue
apenas reduza a IOP, parece ser mais defensadvel do que o
desenvolvimento de farmacos com base no recetor A2 de
adenosina para o tratamento da IOP, dado gue os agonistas
A2A podem aumentar, diminuir ou exercer efeitos mistos na
IOP (Konno, 2004; Konno, J Pharmacal Sci., 2005; Konno, Eur

J. Pharmacal. 2005).

Os compostos que atuam COomo agonistas Al
seletivos de adenosina sdo conhecidos e tém demonstrado uma

variedade de utilidades. A Patente dos EUA No. 7.423.144 de
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Jagtap et al. descreve estes compostos agonistas Al
seletivos de adenosina para a prevencdo ou tratamento de
taquiarritmias (ritmo cardiaco elevado), de desordens de

dor e de lesdo de isquemia-reperfuséo.

Em estudos clinicos, descobriu-se que 0s
agonistas Al seletivos de adenosina reduzem a IOP nos seres
humanos. Em particular, s&o aqui descritos os compostos de
Férmula I (por exemplo, os Compostos A, B, C, D, E, F, G ou
H) qgue podem reduzir a pressdo intraocular num individuo

(por exemplo, um ser humano) com necessidade dos mesmos.

Os Compostos de Férmula I tém a seguinte

estrutura:

4

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo,

onde

A & -CH»0ONO; ou -CH20S03H;
B e C sdao -OH;

D ¢&
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A e B estdo em posicdo trans, um em relacdo ao
outro;

B e C estdo em posicdo cis, um em relacdo ao
outro;

C e D estdo em posicdo c¢cis ou trans, um em

relacdo ao outro;

R! ¢ -H, algquilo Ci1-Cip, arilo, heterociclo mono-
ciclico de 3 a 7 membros, heterociclo biciclico de 8 a 12

membros, cicloalguilo C3-Cg monociclico, cicloalcenilo C3-Cs

monocilico, -cicloalquilo Cs-Ciz2 bicilico, -cicloalcenilo
Cs—C12 bicilico, - (CHz)n-(cicloalgquilo Cz3-Cs monociclico),
- (CH2)n- (cicloalcenilo Cs3-Cs monociclico), - (CHz)n-(ciclo-
alquilo Csg-Ciz» biciclico), - (CHz)n-(cicloalcenilo Cs-Ci2
biciclico), ou —(CHz)p—arilo;

R?2 é -H, halo, -CN, -NHR%4, -NHC(O)R%, -NHC(O)OR4,
-NHC (O) NHR*4, -NHNHC (0) R4, -NHNHC (O) OR¢4, -NHNHC (O) NHR* ou

-NH-N=C (R®) R7;

R4 é -alquilo C1-Cis, arilo, - (CHz)pn—arilo,
- (CH2) n- (heterociclo monocilico com 3 a 7 membros), - (CHz)n-
(heterociclo Dbiciclico com 8 a 12 membros), - (CHz)n-
(cicloalguilo Cz-Cs monociclico), -(CHz)n-(cicloalcenilo Cz-
Cs monociclico), -(CH2)n-(cicloalquilo Cs-Ciz2 biciclico),
- (CH2)n-(cicloalcenilo Cs-Ci2 biciclico), -C=C-(alquilo Ci-

Cip) ou -C=C-arilo;



PE2424546 _ 15 -

R6 ¢ alquilo Ci1-Cio, -arilo, (CHz)pn-arilo, - (CHz)n-
(heterociclo monociclico com 3 a 7 membros), - (CHz)n-
(cicloalguilo C3-Cs monociclico), =-(CHz)n-(cicloalcenilo Csz-
Cs monociclico), -(CH2)n-(cicloalquilo Cs-Ci2 Dbiciclico),
- (CH2)n-(cicloalcenilo Cs-C12 bicilico), - (CHz)n-(ciclo-
alcenilo C3-Cs monociclico), -fenileno-(CH2),COOH, ou -fe-

nileno- (CHz),COO-(alguilo Ci1-Cio0) ;

R?” ¢é& -H, alguilo Ci1-Cip, -arilo, (CHz)n-arilo,

- (CH2) n- (heterociclo monociclico com 3 a 7 membros),

- (CH2)n—(cicloalguilo Cz-Cs monociclico), - (CHz2)n-(cicloal-
cenilo C3-Cs monociclico), - (CHz)n-(cicloalcenilo Cs-C12
biciclico), ou - (CHz)n-(cicloalquilo Cs-Ciz biciclico); e

cada n é independentemente um inteiro que varia

de 1 a 5, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Numa concretizacdo adicional, os compostos para

uso na invencdo sdo compostos que tém a fédrmula

A e

ou um sal farmaceuticamente aceitiavel dos mesmos,

em que
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A é& -CH,ONO2 ou —CH20S0sH;
B e C sdao -0OH;

D é

A e B estdo em posicdo trans, um em relacdo ao
outro;

B e C estdo em posicdo cis, um em relacdo ao
outro;

C e D estdo em posicdo c¢is ou trans, um em

relacdo ao outro;

R! ¢ cicloalquilo C3-Cs monociclico, heterociclo
monociclico com 3 a 7 membros, ou cicloalgquilo Cs-Ci2

biciclico; e
RZ é H ou halo.

Numa concretizacdo adicional, os compostos para

uso na invencdo sdo compostos com a férmula:
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos,

em que

A & —-CHy0ONOz;
B e C sdao —-0OH;

D ¢&

A e B estdo em posicdo trans, um em relacdo ao

outro;

B e C estdo em posicdo cis, um em relacdo ao

outro;

C e D estdo em posicdo c¢cis ou trans, um em

relacdo ao outro;

R! ¢ cicloalquilo Cs-Cs monociclico, heterociclo
monociclico com 3 a 7 membros, ou cicloalgquilo Cs-Ci2

biciclico; e

R2 é H ou halo.

O composto de Férmula I ¢é um dos compostos

seguintes:
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Composto A
N :
\N

A

H

H .

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-

9-11)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilo,

Composto B (ndao faz parte da invencg¢éao)

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(2-chloro-6-(ciclopentilamino) -

9H-purin-9-il)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilo,

Composto C (ndao faz parte da invenc¢éao)
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((2R,35,4R,5R) -5-(6-(ciclopentilamino) -9H-purin-9-il) -3, 4-

di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilsulfato de sdédio,

Composto D (ndao faz parte da invencgéao)

H

nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-3,4-di-hidroxi-5-(6-(tetra-
hidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-il)tetra-hidrofuran-2-

il)metilo,

Composto E (ndo faz parte da invengéo)
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nitrato de ((2R,33,4R,5R)-5-(6-(ciclo-hexilamino)-9H-purin-

9-i1)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilo,

Composto F (ndao faz parte da invencgéao)

ONo, OH
nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(biciclo-[2.2.1]-heptan-2-
ilamino) -9H-purin-9-i11)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-

il)metilo,

Composto G (ndo faz parte da invencgéo)

0SO,Na OH

((2R,35,4R,5R) -5-(2-chloro-6-(ciclo-hexilamino) -9H-purin-9-
il)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilsulfato de

sbédio, e
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Composto H (ndo faz parte da invengéo)

N
¢ 71 )
/J\
- N N
o
1|OH
ONo, ©H

nitrato de ((2R, 3S,4R,5R)-5-(2-chloro-6-(ciclo-hexilamino) -

9H-purin-9-il) -3, 4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilo,

Nitrato de ((2R,3S,4R,5R)-5-(6-(ciclopentilamino)-9H-purin-

9-i1)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metilo,

ou sails farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

Quando existem discrepéncias entre o nome de um

composto e a estrutura de um composto, a estrutura quimica

ird prevalecer.

Numa outra concretizacdo, é aqui proporcionado um
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método de reducdo da pressdo intraocular elevada, compre-
endendo a administracdo de uma quantidade eficaz de Compos-
to A a um ser humano. Em ainda outra concretizacdo, ¢ aqui
proporcionado um método de reducdo da pressdo intraocular,
compreendendo a aplicacdo de uma quantidade eficaz de
Composto A a um olho afetado de um ser humano. Ainda numa
outra concretizacdo, ¢ aqui proporcionado um método de
tratamento de glaucoma, compreendendo a administracdo a um
olho afetado de um humano, de uma quantidade eficaz de
Composto A. Numa outra concretizacdo, € aqui proporcionado
um método de tratamento de OHT, que compreende a
administracdo a um olho afetado de um ser humano, de uma
quantidade eficaz de Composto A. Em ainda outra
concretizacdo, é aqui proporcionado um método de tratamento
de POAG, gue compreende a administracdo a um olho afetado
de um ser humano, de uma quantidade eficaz de Composto A.
Numa concretizacdo, sdo aplicados cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 7,0 mg/ml de Composto A a um olho afetado de um
ser humano, de 1 a 4 vezes por dia. Numa concretizacdo, s&o
aplicados cerca de 20-700 pg de Composto A a um olho
afetado de um ser humano, de 1 a 4 vezes por dia. Numa
outra concretizacdo, s&do aplicados cerca de 350 pg de
Composto A a um olho afetado de um ser humano, de 1 a 4
vezes por dia. O Composto A pode ser administrado em gotas,

por exemplo, 1 a 2 gotas.

Numa outra concretizacdo, ¢é agqui proporcionada
uma formulacdo oftdlmica tépica para reducdo da pressédo
intraocular num ser humano, compreendendo 0,05 mg/ml a

cerca de 7 mg/ml de Composto A, e de 1 mg/ml a cerca de 140
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mg/ml de hidroxipropil-f-ciclodextrina em solucdo salina
para injecdo. Esta formulacdo pode ser usada para tratar

glaucoma, OHT, ou POAG num ser humano.

Numa outra concretizacdo, é aqui proporcionado o
uso de Composto A para reducdo da pressdo intraocular
elevada num individuo. Numa outra concretizacdo, ¢é aqui
proporcionado o uso de Composto A para o tratamento de OHT
num individuo. Numa outra concretizacéo, é aqui
proporcionado o uso de Composto A para o tratamento de POAG

num individuo.

E reconhecido que os compostos de Férmula I podem
conter um ou mais centros quirais. Esta descricdo refere-se
todos os enantidmeros, diasteredmeros e misturas dos mesmos

de Férmulas I.

Além disso, certas revelacdes da presente des-
cricdo referem-se a sais farmaceuticamente aceitédveis de

compostos de acordo com a Foérmula I.

Os sais farmaceuticamente aceitéveis compreendem,
mas ndo estdo limitados a, formas soluveis ou dispersiveis
de compostos de acordo com a Férmula I que s&d&o adequados
para o tratamento de doenca sem efeitos indesejéaveis

indevidos, tais como reacdes alérgicas ou toxicidade.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis representa-
tivos incluem, mas ndo estdo limitados a, sais de adicdo de

dcido, tais como, de acetato, de citrato, de benzoato, de
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lactato, ou de fosfato e sais de adicdo de base, tais como,

de litio, de sdédio, de potéssio, ou de aluminio.

DEFINICOES

Tal como ¢é agqui utilizado, o termo "agonista A:
seletivo de adenosina" significa um agonista A: gque tem uma
elevada afinidade para o recetor A;, enquanto possui
simultaneamente uma baixa afinidade para os recetores A e
Az de adenosina. 0Os compostos de Fédrmula I (por exemplo, OS
Compostos A a H) acima referidos tém afinidades para o
recetor A; consideravelmente maiores do que as suas
afinidades respetivas para os recetores An e Az. 0Os dados
de seletividade de A1 para os compostos A a H encontram-se

resumidos na Tabela abaixo.

Camposto POTENCIA | SELETIVIDADE A;>A;a | SELETIVIDADE A;>As
Ay (Ki (nm))| [KiA;(nm)/KiZ;(nm)] | [KiAs(nm)/KiA; (nm)]
CPA 2,3 345 31,3
CCPA 0,83 2735 50
Composto A 0,97 48377 725
Camposto B 2,63 1593 195
Camposto C 4,05 2250 251
Camposto D 10,6 >9434 202
Composto E 1,32 878 1098
Camposto F 1,47 3945 260
Camposto G 1,36 200 130
Camposto H 8 192 167
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Numa outra concretizacéao, para os fins da
presente invencdo, um agonista A:; seletivo é considerado um
composto que tem uma seletividade de afinidade de ligacéo
A1 relativa a afinidade de ligacdo As superior a cerca de

130 (isto &, A1>As [KiAs(nm) /KiA;(nm)]).

CPA e CCPA sdo exemplos de agonistas Al conhe-
cidos. No entanto, estes compostos tém uma razdo de

selectividade recetor Al/recetor A3 menor:

quando R=H = ciclopentiladenosina (CPA) e quando

R = Cl = 2-cloro ciclopentiladenosina (CCPA).

Tal como € aqgui utilizado, o termo "alguilo"
refere-se a uma metade de hidrocarboneto ramificado ou néo
ramificado, completamente saturado. De preferéncia, o
alquilo compreende 1 a 20 &tomos de carbono, mais
preferivelmente, 1 a 16 &4tomos de carbono, 1 a 10 &tomos de
carbono, 1 a 7 &tomos de carbono, ou 1 a 4 &tomos de
carbono. Exemplos representativos de alquilo incluem, mas

ndo estdo limitados a, metilo, etilo, n-propilo, iso-
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propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo , 3-metil-hexilo,
2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo, n-decilo, e semelhantes. Além disso, a
expressdo "alquilo Cx-Cy", em que x é 1-5 e y é 2-15,
indica um grupo alquilo particular (de cadeia linear ou
ramificada) de uma gama especifica de &4tomos de carbono.
Por exemplo, a expressdo alquilo Ci-Cs inclui, mas ndo esté
limitado a, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo,
terc-butilo e isobutilo. O termo alquilo inclui, mas né&o
estd limitado a, alquilo Ci1-Cis, alquilo Ci1-Cip e alquilo Ci-

Cs.

O termo "alguilo Ci1-Ci5", tal como é aqui
utilizado, refere-se a uma cadeia de hidrocarbonetos
saturada, linear ou ramificada, possuindo de 1 a 15 &tomos
de carbono. Os grupos algquilo Ci1-Cis representativos
incluem, mas ndo estdo limitados a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, iso-hexilo, neo-hexilo,
heptilo, iso-heptilo, neo-heptilo, octilo, iso-octilo, neo-
octilo, nonilo, isononilo, neononilo, decilo, isodecilo,
neodecilo, wundecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo e
pentadecilo. Numa concretizacdo, o grupo alquilo Ci1-Cis é
substituido com um ou mais dos seguintes grupos: Jgrupos
-halo, -0-(alquilo Ci1-Cs), -OH, -CN, -COOR', -0C(O)R',
-N(R") 2, -NHC (O)R" ou -C(O)NHR', em que cada R' é
independentemente -H ou algquilo -Ci1-Cs n&do substituido. A
menos que seja indicado em contrdrio, o alquilo Ci1-Cis é néo

substituido.
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0O termo "algquilo Ci1-Cio", tal como é aqui
utilizado, refere-se a uma cadeia de hidrocarbonetos
saturada, linear ou ramificada, possuindo de 1 a 10 &tomos
de carbono. Os grupos algquilo Ci1-Cig representativos
incluem, mas ndo estdo limitados a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, iso-hexilo, neo-hexilo,
heptilo, iso-heptilo, neo-heptilo, octilo, iso-octilo, neo-
octilo, nonilo, isononilo, neononilo, decilo, 1isodecilo e
neodecilo. Numa concretizacdo, o grupo alquilo Ci-Cio &
substituido com um ou mais dos seguintes grupos: grupos
halo, -O-(algquilo C1-Cs¢), -0OH, -CN, -COOR', -0OC(O)R',
-N(R'")2, -NHC(O)R' ou -C(O)NHR', em que cada R' ¢ inde-
pendentemente -H ou alquilo Ci-Cs nédo substituido. A menos
que seja indicado em contrario, o alquilo Ci-Cip & né&o
substituido. O alguilo Ci-Cig inclui, mas ndo estd limitado

a, algquilo C:-Cs.

0 termo "alquilo C1-Cg", tal como é aqui
utilizado refere-se a uma cadeia linear ou ramificada; um
hidrocarboneto saturado possuindo de 1 a 6 A&tomos de
carbono. 0Os grupos alquilo Ci1-Cs representativos incluem,
mas ndo estdo limitados a, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopen-
tilo, neopentilo, hexilo, iso-hexilo e neo-hexilo. A menos
que seja indicado em contrario, o alquilo Ci-Cs €& né&o

substituido.
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O termo "arilo", tal como ¢ aqui utilizado,
refere-se a um grupo fenilo ou a um grupo naftilo. Numa
concretizacdo, o grupo arilo é substituido com um ou mais
dos seguintes grupos: grupos -halo, -O(alquilo C:i-Cs), -O0OH,
-CN, -COOR', -0OC(O)R', -N(R')2, -NHC(O)R' ou -C(O)NHR', em
que cada R' ¢ independentemente -H ou alquilo Ci1-Cs né&o
substituido. A menos gque seja indicado em contrdrio, o

arilo é ndo substituido.

O termo "cicloalquilo C3-Cs monociclico", tal
como ¢ aqui usado, ¢ um anel de cicloalquilo monociclico,
ndo aromédtico, saturado, com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 membros. Os
grupos cicloalquilo C3-Cg monociclicos representativoos
incluem, mas nao estéo limitados a, ciclopropilo,
ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo e
ciclo-octilo. Numa concretizacdo, o grupo cicloalquilo Csz-
Cs monociclico ¢ substituido com um ou mais dos seguintes
grupos: grupos -halo, -0-(alquilo Ci:-Cs), -OH, -CN, -COOR',
-OC(O)R'", -N(R')2, -NHC(O)R' ou -C(O)NHR', em que cada R' é
independentemente -H ou alquilo Ci1-Cs ndo substituido. A
menos que seja indicado em contrédrio, o cicloalquilo C3-Cs

monociclico € ndo substituido.

O termo "cicloalcenilo C3-Cs monociclico"™, tal
como é aqui utilizado, é um anel carbociclico monociclico,
ndo aromatico, com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 membros, com pelo
menos uma ligacdo dupla endociclica, mas gque nédo é
aromdtico. Deve ser entendido que quando quaisquer dois

grupos, em conjunto com o atomo de carbono ao qual estéo
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ligados, formam um grupo cicloalcenilo Cz-Cg monociclico, o
dtomo de carbono ao qual os dois grupos estdo ligados per-
manece tetravalente. 0Os grupos cicloalcenilo Cz-Cs monoci-
clicos representativos incluem, mas ndo estdo limitados a,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, 1,3-ciclobutadienilo, ciclo-
pentenilo, 1,3-ciclopentadienilo, ciclo-hexenilo, 1,3-
ciclo-hexadienilo, ciclo-heptenilo, 1,3-ciclo-heptadienilo,
1,4-ciclo-heptadienilo, -1,3,5-ciclo-heptatrienilo, ciclo-
octenilo, 1,3-ciclo-octadienilo, 1,4-ciclo-octadienilo,
-1,3,5-ciclo-octatrienilo. Numa concretizacéo, 0 grupo
cicloalcenilo C3-Cg monociclico ¢ substituido com um ou
mais dos seguintes grupos: grupos -halo, -0-(alquilo Ci-
Cs), -OH, -CN, -COOR', -0C(O)R', -N(R')2, -NHC(O)R' ou
-C(O)NHR', em que cada R' é independentemente -H ou alquilo
Ci1-Cs nédo substituido. A menos que seja indicado em
contréario, o) cicloalcenilo C3-Cs monociclico é nao

substituido.

O termo "cicloalgquilo Cs-Ciz biciclico", tal como
¢ aqui usado, é um sistema de anéis cicloalquilo biciclicos
saturados, ndo aromaticos, de 8, 9, 10, 11 ou 12 membros.
Os grupos cicloalquilo Cs-Ciz biciclicos representativos
grupos incluem, mas ndo estdo limitados a, deca-hidro-
naftaleno, octa-hidroindeno, deca-hidrobenzociclo-hepteno e
dodeca-hidro-heptaleno. Numa concretizacdo, o grupo ciclo-
algquilo Cs—Ci2 bicilico é substituido com um ou mais dos
seguintes grupos: grupos -halo, -0(alquilo Ci1-Cs), -0OH,
-CN, -COOR', -0OC(O)R', -N(R')2, -NHC(O)R' ou -C(O)NHR', em

que cada R' ¢ independentemente -H ou alquilo Ci1-Cs néo
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substituido. A menos gque seja indicado em contrario, o

cicloalquilo Cs-Ci2 biciclico é né&do substituido.

O termo "cicloalcenilo Cg-Ciz biciclico", tal como
¢ aqui wutilizado, ¢é um sistema de anéis cicloalquilo
biciclicos, ndo aromaticos, com 8, 9, 10, 11 ou 12 membros,
tendo pelo menos uma ligacdo dupla endociclica. Deve ser
entendido que quando quaisquer dois grupos, em conjunto com
o atomo de carbono ao qual estdo ligados, formam um grupo
cicloalcenilo Cg-Ci2 biciclico, o &tomo de carbono ao qual
os dois grupos estdo ligados permanece tetravalente. Os
grupos cicloalcenilo Cs-Ci2 biciclicos representativos
incluem, mas ndo estdo limitados a, octa-hidronaftaleno,
hexa-hidronaftaleno, hexa-hidroindeno, tetra-hidroindeno,
octa-hidrobenzociclo-hepteno, hexa-hidrobenzociclo-hepteno,
tetra-hidrobenzociclo-hepteno, deca-hidro-heptaleno, octa-
hidroheptaleno, hexa-hidro-heptaleno e tetra-hidro-hepta-
leno. Numa concretizacdo, o grupo cicloalquilo Cs-Ci2
biciclico ¢ substituido com um ou mais dos seguintes
grupos: grupos -halo, -0-(algquilo Ci1-Cs¢), -OH, -CN, -COOR',
-0OC(O)R', -N(R')2, -NHC(O)R' ou -C(O)NHR', em gque cada R' é&
independentemente -H ou alquilo Ci1-Cs n&o substituido. A
menos que seja indicado em contradrio, o cicloalcenilo Cs-Ci2

biciclico € n&do substituido.

O termo "halo", tal como ¢é aqui wutilizado,

refere-se a -F, -Cl, -Br ou -I.

O termo "heterociclo com 3 a 7 membros" refere-se
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a: (i) um cicloalquilo monociclico, ndo aromético, de 3 ou
4 membros, em que 1 dos &tomos de carbono do anel foi
substituido com um &tomo N, O ou S; ou (ii) um cicloalquilo
monociclico, aromatico, ou ndo aromadtico, com 5, 6, ou
Tmembros, em que 1-4 dos &tomos de carbono do anel foram
substituidos, independentemente, com um adtomo N, O ou S. Os
heterociclos monociclicos aromadticos de 3 a 7 membros
encontram-se ligados através de um &tomo de carbono do
anel. Os exemplos representativos de um grupo heterociclo
monociclico de 3 a 7 membros incluem, mas ndo estédo
limitados a, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imida-
zolinilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfoli-
nilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidi-
nilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, pipe-
razinilo, ©piperidinilo, @piranilo, pirazinilo, pirazoli-
dinilo, pirazolinilo, pirazolilo, ©piridazinilo, pirido-
oxazole, piridoimidazole, piridotiazole, piridinilo, piri-
midinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, gquinuclidinilo, te-
tra-hidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tienilo,
tienotiazolilo, tieno-oxazolilo, tienoimidazolilo, tiomor-
folinilo, tiofenilo, triazinilo, triazolilo. Numa concre-
tizacdo, o grupo heterociclo monociclico de 3 a 7 membros é
substituido com um ou mais dos seguintes grupos: grupos
-halo, -O(algquilo C1-Cs), -0OH, -CN, -COOR", -OC(O)R',
-N(R") 2, -NHC (O) R ou -C(O)NHR', em que cada R' é
independentemente -H ou alquilo Ci1-Cs ndo substituido. A
menos que seja indicado em contrédrio, o heterociclo

monociclico de 3 a 7 membros € ndo substituido.
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O termo "heterociclo biciclico de 8 a 12 membros"
refere-se a um cicloalquilo biciclico de 8 a 12 membros,
aromatico ou ndo aromatico, no qual um ou ambos 0s anéis do
sistema de anéis biciclicos possui 1-4 dos seus &tomos de
carbono do anel, independentemente substituidos com um
dtomo de N, O ou S. Encontram-se incluidos nesta classe o0s
heterociclos monociclicos de 3 a 7 membros, que se
encontram fundidos a um anel de benzeno. Um anel né&o
aromatico de um heterociclo monociclico de 8 a 12 membros
encontra-se ligado através de um &tomo de azoto, de
enxofre, ou de carbono do anel. O0Os heterociclos mono-
ciclicos arométicos de 8 a 12 membros encontram-se ligados
através de um 4atomo de carbono do anel. Exemplos de
heterociclos biciclicos de 8 a 12 membros incluem, mas néo
estdo limitados a, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzo-
tiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, Dbenzisoxazolilo, ben-
zisotiazolilo, Dbenzimidazolinilo, c¢inolinilo, deca-hidro-
quinolinilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indo-
lizinilo, indolilo, i1sobenzofuranilo, isoindazolilo, 1iso-
indolilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo,
octa-hidroisoquinolinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purini-
lo, quinoxalinilo, tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hi-
droquinolinilo e xantenilo. Numa concretizacdo, cada anel
de um grupo heterociclo biciclico de 8 a 12 membros pode
ser substituido com um ou mais dos seguintes grupos: grupo
-halo, -0-(alguilo Ci-Cs¢), -0OH, -CN, -COOR', -0OC(O)R',
-N(R')2, -NHC(O)R'" ou C(O)NHR', em que cada R' ¢é inde-

pendentemente -H ou algquilo Ci1-Cs ndo substituido. A menos
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que seja indicado em contréario, o heterociclo biciclico de
8 a 12 membros ¢é ndo substituido. 0Os exemplos represen-

tativos de um "grupo fenileno" sdo descritos a seguir:

A frase "sal farmaceuticamente aceitével"”, tal é
como aqui utilizada, designa um sal de um &cido e um atomo
de azoto bésico de um composto de purina. Os sais ilus-
trativos incluem, mas ndo estdo limitados a, sails de
sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloreto, brometo, iode-
to, nitrato, Dbissulfato, fosfato, fosfato &cido, isoni-
cotinato, lactato, salicilato, citrato é&cido, tartarato,
oleato, tanato, pantotenato, bitartarato, ascorbato, succi-
nato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaro-
nato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanossul-
fonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenos-
sulfonato e pamoato (isto ¢, 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-
3-naftoato)). 0O sal farmaceuticamente aceitédvel pode também
ser um sal de sulfonato de canfora. O termo "sal
farmaceuticamente aceitavel" refere-se também a um sal de
um composto de purina possuindo um grupo funcional &cido,
tal como um grupo acido carboxilico funcional, e uma base.
As Dbases adequadas incluem, mas n&do estdo limitadas a,
hidréxidos de metais alcalinos, tais como sdédio, potassio e
litio; hidrdéxidos de metais alcalino-terrosos, tais como,
cadlcio e magnésio; hidréxidos de outros metais, tais como,
aluminio e =zinco; amoniaco e aminas orgénicas, tais como,
mono, di, ou tri-alquilaminas ndo substituidas ou substi-
tuidas com  hidroxi, diciclo-hexilamina; tributilamina;

piridina; N-metilo, N-etillamina; dietilamina; trietil-
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amina: mono-, bis-, ou tris-(2-OH-alquilaminas inferiores),
tais como, mono-; bis-, ou tris-(2-hidroxietil)amina, 2-
hidroxi-terc-butilamina, ou tris-(hidroximetil)metilamina,
N,N-di-alquil inferior-N- (hidroxil-alquil inferior)-aminas,
tais como, N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina ou tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; e aminoécidos, tais
como, arginina, 1lisina, e semelhantes. O termo "sal
farmaceuticamente aceitével" inclui, também, um hidrato de
um composto de purina. Algumas estruturas quimicas sdo aqui
descritas, usando-se linhas a negrito e tracejadas para
representar ligacdes quimicas. Estas linhas a negrito e
tracejadas representam a estereoquimica absoluta. Uma linha
a negrito indica que um substituinte estéd acima do plano do
dtomo de carbono ao qual se encontra ligado, e uma linha
tracejada indica que um substituinte estd abaixo do plano

do a&tomo de carbono ao qual esta ligado.

O termo "quantidade eficaz", tal como ¢ aqui
utilizado, refere-se a uma quantidade de um agonista Al
seletivo de adenosina que ¢é eficaz para: (i) tratar ou
prevenir a IOP elevada; ou (ii) reduzir a IOP num ser

humano.

O termo "individuo" refere-se a um ser humano,
por exemplo, a um ser humano sofrendo de, em risco de
sofrer de, ou potencialmente capaz de sofrer de um aumento

de IOP.

O termo "tratar", "tratado", "em tratamento" ou
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"tratamento" inclui a diminuicdo ou alivio de pelo menos um
dos sintomas associados ou causados pelo estado, desordem,
ou doenca a ser tratada. Em certas concretizacbes, o}
tratamento compreende a inducdo de IOP elevada, seguida
pela ativacdo do composto da invencdo, que por sua vez,
diminui ou alivia pelo menos um dos sintomas associados ou
causados pela IOP elevada. Por exemplo, o tratamento pode
ser a diminuicdo de um ou varios dos sintomas de uma

desordem, ou a erradicacdo completa de uma desordem.

O termo "uso" inclui gqualquer uma ou mais das
seguintes concretizacdes da invencdo, respetivamente: o uso
no tratamento de IOP elevada; © uso na sintese de
composicdes farmacéuticas para uso no tratamento destas
doencas, por exemplo, na sintese de um medicamento; o0s
métodos de uso dos compostos da invencdo no tratamento
destas doencas; as preparacdes farmacéuticas com 0S8
compostos da invencdo para o tratamento destas doencas; e
0os compostos da invencdo para uso no tratamento destas
doencas; como apropriado e conveniente, se ndo for indicado
nada em contrario. Em particular, as doencas a ser tratadas
e, assim, as preferidas para uso de um composto da presente

invencdo sdo selecionadas de glaucoma, POAG, ou OHT.

O termo "cerca de" ou "aproximadamente" significa
geralmente dentro de 20%, mais preferivelmente, dentro de
10%, e ainda mais preferivelmente, dentro de 5% de um dado

valor ou gama. Em alternativa, especialmente nos sistemas
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bioldgicos, o termo "cerca de" significa dentro de cerca de
um log (isto ¢, uma ordem de magnitude), de preferéncia,

dentro de um fator de dois de um determinado wvalor.

Tal como é aqui utilizado, o termo "gota" refere-
se a uma quantidade de fluido oftalmicamente aceitével que
se assemelha a uma gota de liquido. Numa concretizacdo, uma
gota refere-se a um volume liquido equivalente a cerca de 5
nl até cerca de 200 pl, por exemplo, a cerca de 30 upl até

cerca de 80 ul.

As abreviaturas seguintes sdo aqui utilizadas e
tém as definicdes indicadas: CCPA ¢é 2-cloro-N6-ciclo-
pentiladenosina; CPA ¢é Né6-ciclopentiladenosina; NECA &
adenosina-5"'"-(N-etil)carboxamido; NMR é ressondncia magné-
tica nuclear; R-PIA é Nb6-(2-fenil-isopropil)adenosina, R-
isémero; OHT ¢é a hipertensdo ocular ou POAG ¢é glaucoma
primdrio de angulo aberto; HPBCD ¢é  hidroxipropil-f-

ciclodextrina.

METODOS DE SINTESE

Os compostos de acordo com a Férmula I podem ser
preparados usando-se procedimentos de sintese descritos na
patente dos EUA 7.423.144, a qual é aqui incorporada na sua
totalidade, assim como outros métodos publicados (ver
Cristalli et al., J. Med. Chem. 35:2363-2369, 1992;

Cristalli et. al., J. Med Chemnm. 37:1720-1726, 1994;
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Cristalli et. al., J. Med. Chem. 38: 1462-1472, 1995; e
Camaioni et. al., Bioorg. Med. Chem. 5: 2267-2275, 1997),
ou utilizando-se o0s procedimentos de sintese descritos

abaixo.

O Esquema 1 mostra os métodos para a sintese de

intermedidrios nucledsidos que sdo Uteis para a sintese do

composto da invencdao.

em que Rz é conforme definido anteriormente.

O composto ribose protegido de Fédrmula 1 pode ser
acoplado com um composto de purina de Férmula 2 usando-se
hexametildissilazida de litio e triflato de trimetilsililo,
seguido por remocdo de acetonido utilizando-se Acido
trifluoroacético para proporcionar 0s intermedidrios
nucledsidos de Fdé4rmula 3 e os seus correspondentes andmeros
de Foérmula 4. Da mesma forma, o diacetato de ribose de

Formula 5 pode ser acoplado com um composto da Férmula 2
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utilizando-se hexametilsilazida de 1litio e triflato de
trimetilsililo para proporcionar intermedadrios nucledsidos
de Foérmula 6 protegidos com acetonido e os seus

correspondentes andmeros de Fdédrmula 7.

O Esquema 2 mostra um método Util para a sintese
dos intermediédrios de adenosina de Férmula 8 que s&do Uteis

para a sintese dos compostos da invencgéao.

onde R! e R? sdo como definidos anteriormente.

O derivado ©6-cloroadenosina de férmula 3a ¢é
convertido no seu 2',3'-acetonido, utilizando-se acetona e
2,2-dimetoxipropano na presenca de acido canforossulfénico.
O acetonido pode ser derivado adicionalmente, utilizando-se
uma amina de férmula R!-NH; na presenca de uma base para se

proporcionar os compostos de férmula 8.

A metodologia Util para sintetizar outros

compostos da invencdo estd descrita no Esquema 4.
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onde R! e R? s3do como definidos anteriormente.

Os intermedidrios adenosina de férmula 8 podem
ser convertidos nos seus andlogos 5'-nitrato, utilizando-se
dcido nitrico na presenca de anidrido acético ou de outros
agentes de nitracdo, tais como, MsCl/ONOs, ou tetrafluo-
roborato de nitrosdénio. A remocdo de acetonido utilizando-

se TFA/Agua proporciona os compostos da invencéo.

A metodologia Util para sintetizar os Dertivados
de Purina de Férmula (Id), em gque R3 & -CH20S03H encontra-se

delineada no Esquema 6.

Esquema 6

onde R! e R? sdo como definidos anteriormente.
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Os intermedidrios adenosina de férmula 8 podem
ser tratados com complexo tridéxido de enxofre-piridina,
para proporcionar o intermedidrio sal de piridina do &cido
5'-sulfdénico correspondente. O intermedidrio sal de piri-
dina pode entdo ser neutralizado com NaOH ou KOH, seguido
por remocdo de acetonido, wutilizando-se TFA/4gua para
proporcionar o sal de sdédio ou de potéssio correspondente,
respetivamente, dos Derivados de Purina de Férmula (Id), em
que A & -CH;0S803H. O tratamento do sal de sbédio ou de
potassio com acido aquoso forte, tal como éacido sulfurico
ou cloridrico, proporciona os compostos da invencdo em que

A é -CH»0S03H.

MODOS DE DISTRIBUICAO

O composto A pode ser incorporado em varios tipos
de composicdes ou formulacdes oftdlmicas para distribuicéo.
O Composto A pode ser administrado diretamente no olho (por
exemplo: gotas ou pomadas oculares tépicas; dispositivos de
libertacdo lenta, tais como as esponjas farmacéuticas de
administracdo de fédrmaco implantados no cul-de-sac ou
implantadas de forma adjacente a esclerdtica ou no interior
do olho; injec¢des perioculares, conjuntivais, intrac-
amerais, 1intravitreas, ou intracanaliculares) ou sistemi-
camente (por exemplo: injecdes orais, intravenosas, sub-
cuténeas, ou intramusculares; parentericamente, distri-
buicdo dérmica ou nasal) utilizando-se técnicas bem
conhecidas pelos peritos na técnica. E ainda contemplado
que o0s agentes da invencdo podem ser formulados nos

dispositivos de implante ou de insercdo intraocular.’
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O Composto A ¢é, de preferéncia, incorporado em
formulacdes oftédlmicas tépicas, com um pH de cerca de 4-8
para administracdo no olho. O composto pode ser combinado
com conservantes, agentes tensioativos, intensificadores de
viscosidade, intensificadores de penetracéo, tampdes,
cloreto de sdédio e &gua, oftalmologicamente aceitédveis para
se formar uma suspensdo ou solucdo oftédlmica estéril
aquosa. As formulacdes de solucdo oftadlmica podem ser
preparadas por dissolucdo de um composSto num tampdo aquoso
isoténico fisiologicamente aceitdvel. Além disso, a solucédo
oftédlmica pode incluir um agente tensiocativo oftalmo-
logicamente aceitédvel para ajudar na dissolucdo do compos-
to. Além disso, a solucdo oftdlmica pode conter um agente
para aumentar a viscosidade ou a solubilidade, tal como,
hidroxipropil-f-ciclodextrina (HPBCD), hidroximetilcelu-
lose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
metilcelulose, polivinilpirrolidona, ou semelhantes, para
melhorar a retencdo da formulacdo no saco conjuntival. Os
agentes gelificantes podem também ser utilizados,
incluindo, mas ndo se limitando a, goma de =xantano ou de
gellan. Com o fim de se preparar formulacdes de pomada
oftédlmicas estéreis, o ingrediente ativo pode ser combinado
com um consgservante num veiculo apropriado, tal como &leo
mineral, lanolina liquida, ou vaselina branca. As
formulacdes de gel oftédlmico estéril podem ser preparadas
por suspensdo do composto numa base hidréfila preparada a
partir da combinacdo de, por exemplo, carbopol-974, ou

semelhantes, de acordo com as formulacdes publicadas para
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preparacdes oftdlmicas andlogas; os conservantes e agentes

de tonicidade podem ser incorporados.

O Composto A em concretizacdes preferidas esté
contido numa composicdo em quantidades suficientes para
diminuir a IOP em doentes com uma IOP elevada e/ou manter a
IOP nos niveis normais em pacientes com POAG ou OHT. Tais
quantidades s&do aqui referidas como "uma quantidade eficaz
para controlar ou reduzir a IOP", ou mais simplesmente "uma
quantidade eficaz". Os compostos estardo normalmente
contidos nestas formulac¢des numa guantidade de 0,05 mg/ml a
7,0 mg/ml, mas de preferéncia, numa quantidade de 0,4 a 7,0
mg/ml. Assim, na apresentacdo tépica, administram-se 1 a 2
gotas destas formulacdes sobre a superficie do olho, 1 a 4
vezes por dia, de acordo com o critério de um médico

qualificado.

O Composto A também pode também ser utilizado em
combinacdo com outros agentes de tratamento de glaucoma,
tais como, mas ndo se limitando a, bloqueadores B, andlogos
de prostaglandina, inibidores de anidrase carbdnica,
agonistas op, midticos, neuroprotetores, antagonistas A3,

agonistas A2A e combinacdes dos mesmos.

CONCECAO DE UM ESTUDO CLINICO USANDO-SE 0OS COM-

POSTOS DE FORMULA I

O estudo clinico aqui descrito é um estudo

multicéntrico, aleatério, duplo cego, controlado por
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placebo, com aumento da dose, com uma aplicacdo ocular
tépica Unica do fédrmaco em estudo (ou seja, o Composto A ou
placebo) ao olho em estudo de adultos com OHT ou POAG. O
"olho em estudo" foi definido como o olho com a IOP média
mais elevada, registada entre as 7:00 e 08h00 AM do dia
anterior a dosagem (Dia 0). Os critérios de admissdo de
individuos incluem homens e mulheres sem potencial para
procriar, com idades entre 18 a 75 anos (inclusive), que
assinaram o consentimento informado, que foram diagnos-
ticados com OHT ou POAG, e gue tinham um risco baixo de
exacerbacdo aguda da sua doenca ocular no momento da

admissdo no estudo.

Os individuos adultos foram distribuidos
sequencialmente em 1 a 7 grupos de tratamento. Cada grupo
de tratamento incluia doze individuos: 8 individuos
selecionados aleatoriamente para receberem 2,5, 7,5, 20,
60, 180, 350 ou 700 microgramas de Composto A no olho em
estudo e 4, selecionados aleatoriamente, para receberem

placebo (ver Tabela 1) no Dia 1.

Tabela 1. Esquema de Distribuigdo Aleatdéria no Ensaio

Clinico

Olho em Estudo | Olho N&o Estudado

Ativo Farmaco ativo Sem tratamento
(8 por grupo de tratamento) (2,5 = 700ug9)
Placebo Placebo Sem tratamento

(4 por grupo de tratamento)
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Determinaram-se as pressdes intraoculares masca-
radas em duplicado com um tondémetro Goldmann apds anestesia
corneana tradicional. Apds a determinacdo da linha de base
da IOP bilateral (pré-dose) na manhd do Dia 1, aplicou-se ©
fadrmaco do estudo atribuida (Composto A ou placebo) como
uma Unica gota de 50 uL, apenas ao olho em estudo.
Realizaram-se exames externos bilaterais subsequentes aos
olhos e determinou-se a IOP mascarada as 9:00 AM, 10:00 AM,
12:00 AM e 2:00 PM (cada * 5 minutos), correspondendo a 1,
2, 4 e 6 horas apds a aplicacdo do farmaco do estudo. Além
disso, na coorte 700 mcg, determinou-se a IOP as 6:00 PM
(18:00), correspondendo a 10 horas apds a aplicacdo do

farmaco do estudo.

DOSAGEM/FORMA DE DOSAGEM, VIA & REGIME DE DOSE

Os individuos tinham o férmaco do estudo aplicado
por via de um conta-gotas ao saco conjuntival inferior do
olho em estudo. O farmaco do estudo foi administrado apenas
a um olho por individuo (o olho em estudo). As dosagens
variaram de 2,5 microgramas a 350 microgramas por gota de
50 microlitros, por grupo de tratamento respetivo. Um
oftalmologista certificado (ou pessoa designada com
formacdo compardvel) administrou o farmaco do estudo. A
admissdo aleatdéria de individuos em cada grupo de
tratamento sucessivo baseou-se na revisdo e aprovacdo dos
dados de seguranca dos grupos de tratamento completos, por

parte do Safety Research Committee, constituido por trés
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médicos qualificados (ou seja, um interno, um cardiologista

e um oftalmologista).

EXEMPLO DE FORMULACAO

A formulacdo ¢ 1 mg de Composto A por cada 20 mg
de hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPRCD) (isto ¢, 1:20 p/p)
reconstituido com solucdo Salina para Injecdo 0,9%, USP, a

concentracdes abaixo indicadas.

Dose Clinica (mcg/olho) |Composto A (mg/mL) |Dose Ocular Volume (uL)
2,5 0,05 50
7,5 0,15 50
20 0,40 50
60 1,2 50
180 3,6 50
350 7,0 50
700 7,0 2 x 50

RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO

Os resultados do ensaio clinico sdo apresentados

nas figuras e ainda conforme descrito a seguir.

A Figura 1 mostra o esquema de aumento de dose
para os 7 grupos de tratamento do estudo clinico, multi-
céntrico, aleatdério, duplo cego. Distribuiram-se aleatoria-
mente doze individuos em cada grupo de tratamento: 8

individuos receberam o Composto A e 4 individuos receberam
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placebo. O aumento de dose em cada grupo de tratamento
sucessivo baseou-se na aprovacdo do Safety Review Committee
dos dados de seguranca da coorte concluida mais recente-

mente.

As Figuras 2a e 2b mostram a IOP média e mediana
(mmHg) , respetivamente, no olho em estudo em cada ponto
temporal para todos os grupos de tratamento. A variacdo da
IOP média absoluta e mediana absoluta em relacdo a IOP da
pré-dose (mmHg) no olho em estudo para todos os grupos de
tratamento em cada ponto temporal é apresentada nas Figuras

3a e 3b.

A Figura 4a apresenta um grafico que resume a
anadlise de resposta nos 7 grupos de tratamento as 10:00 AM.
Em individuos humanos tratados com doses oculares toépicas
de Composto A, em aproximadamente 2 horas apds a dose
(aproximadamente as 10:00 AM), na qual é evidente a maior
porcdo da diferenca entre a IOP de olhos tratados com o
fdrmaco versus olhos tratados com placebo. A avaliacédo
clinica da 1I0OP, 2 horas apdés a dose, ¢& especialmente
relevante para a detecdo da presenca de um efeito em
pacientes humanos com glaucoma/OHT com significéncia

estatistica.

A Figura 4b apresenta um grafico gque resume a
andlise de resposta nos 7 grupos de tratamento, utilizando-

se a taxa de resposta média num periodo de observacdo de 6
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horas apds a dose. Para se obter a taxa de resposta,
calculou-se a média de percentagem de diminuic&do na IOP em
cada individuo para cada um dos 3 pontos temporais apds a
dose. A média desta percentagem foi usada para se

determinar a taxa de resposta.

A Figura 5 mostra a média e mediana da % de
diminuicdo em relacdo a linha de base (BL; pré-dose) e a
andlise de resposta categdbdrica da coorte 350 mcg durante

todo o periodo de observacdo pds-dose.

Os valores apresentados nas Figuras 6 e 8
demonstram a diminuic&do estatisticamente significativa nas
IOPs média e mediana (em relacdo as I0Ps de linha de base
de pré-dose) observada nas coortes 350 e 700 mcg em relacédo

a resposta ao placebo.

A Figura 7 mostra a média e mediana da % de
diminuicdo em relacdo a linha de base (BL; pré-dose) e a
andlise de resposta categdrica da coorte 700 mcg durante o

periodo de observacdo apds a dose.

RESUMO DA EFICACIA DO COMPOSTO A

Descobriu-se que a diminuicdo na IOP em relacédo a

linha de base da pré-dose do dia 1, induzida pelo Composto

A foi a seguinte:
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1. Diminuicdo da IOP relacionada com a dose

a. Observou-se uma tendéncia na diminuicdo média
e mediana na IOP e a variacdo percentual relativamente a
linha de base, especialmente no ponto temporal 2 horas apds
a dose. Os decréscimos médios e medianos maiores na IOP

foram observados com a dose de 350 mcg.

b. A andlise de resposta mostrou uma resposta a
dose para o Composto A no numero de individuos dque
obtiveram diminuicdes médias categdbdricas relativamente a
linha de base na IOP de 210%, 215% ou 220%, durante todo o
periodo de observacdo (~6 horas). A % de individuos que
atingiram maior diminuicdo na IOP (andlise de resposta) foi

observada no grupo de tratamento de 350 mcg.

2. Estatisticamente significativas em relacdo ao

placebo

a. Observaram-se diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a resposta ao placebo nos grupos
de tratamento de 350 mcg e 700 mcg, no ponto temporal de 2

horas apdés a dose.

3. No grupo de tratamento de 350 mcg, descobriu-
se que a diminuicdo na IOP durou ao longo de todo o periodo

de observacdo (~6 horas).
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EXEMPLOS DE SINTESE

2',3'-isopropilideno-Né-ciclo-hexiladenosina:
Aqueceu-se uma solucdo de 6-cloroadenosina (2,58 g) e
ciclo-hexilamina (5 g) em etanol (20 ml) ao refluxo durante
6 horas e, em seguida, arrefeceu-se até a temperatura
ambiente. Concentrou-se a mistura reacional in vacuo e
diluiu-se o residuo resultante com &gua (50 ml) e acetato
de etilo (300 ml). Separou-se a camada orgédnica e extraiu-
se a camada aquosa com acetato de etilo (2x50 ml). Lavaram-
se as camadas orgadnicas combinadas com &gua (1x30 ml),
secaram-se sobre sulfato de sbédio, concentraram-se in vacuo
e secaram-se sob vAcuo para proporcionar Nf-ciclo-
hexiladenosina como um sélido branco (2,600 g). Diluiu-se
Né-ciclo-hexiladenosina (2,6 g) com acetona (30 ml) e
adicionou-se 2,2-dimetoxipropano (12 ml) a solucdo resul-
tante, seguido por &cido D-canforossulfdénico (3,01 g) e
deixou-se a mistura em agitacdo a temperatura ambiente,
durante 18 horas. Concentrou-se a mistura reacional 1In
vacuo e diluiu-se o residuo resultante com acetato de etilo
(150 ml), neutralizando-se, em seguida, até pH 8,0,
utilizando-se NaHCOsz aquoso saturado. Separou-se a camada
organica, secou-se sobre sulfato de sdédio, concentrou-se in
vacuo. Purificou-se o residuo duas vezes numa coluna de gel
de silica, utilizando-se MeOH-CH2Cls (4:96) como um eluente
para proporcionar 2',3'-isopropilideno-Nfé-ciclo-hexiladeno-
sina (3,16 g). 'H NMR (CDClz): & 1,23-1,47 (m, 9H), 1,38
(s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,79-1,81T (m, 1H), 2,04-2,06 (m,

1H), 3,80 ( 4, J = 12 Hz, 1H), 3,96 (4, J = 12 Hz, 1H),
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4,53 (s, 1H), 5,09-5,16 (m, 2H), 5,80-5,92 (m, 2H), 7,79

(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,22-8,38 (m, 1H).

Né-ciclo-hexiladenosina-5'-0O-nitrato (Composto
E): Adicionou-se anidrido acético (6 ml) lentamente a uma
solucdo agitada de &cido nitrico (2 g, 63%) a -25°C (banho
de CCl4-CO2 usado para arrefecimento) e manteve-se a
temperatura reacional a -7,5 até 0°C durante 1 hora
adicional. Adicionou-se lentamente uma solucdo de 2',3'-
isopropilideno-Nf-ciclo-hexiladenosina (1,0 g) em anidrido
acético (3 mL). Deixou-se em agitacdo a reacdo resultante a
0 até -5°C, durante 2 horas, e verteu-se a mistura
lentamente para uma solucdo gelada de NaHCOsz aquoso (40 mL)
e de acetato de etilo (150 ml) e deixou-se em agitacéo
durante 5 minutos. Separou-se a camada orgédnica e lavou-se
com &agua, secou-se sobre sulfato de sdédio e concentrou-se
in vacuo. Diluiu-se e residuo com uma mistura de TFA (16
mL) e 4gua (4 mL) e deixou-se a mistura em agitacdo durante
30 minutos a temperatura ambiente. Concentrou-se a mistura
in vacuo e diluiu-se o residuo resultante com &agua (10 mL)
e concentrou-se in vacuo. Diluiu-se o residuo obtido com
acetato de etilo e lavou-se com bicarbonato de sdédio
aquoso, saturado e secou-se a camada orgadnica sobre sulfato
de sb6dio e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o residuo
em coluna de gel de silica, utilizando-se acetato de etilo:
hexano (gradiente de 40:60 a 20:80) para proporcionar Né-
ciclo-hexiladenosina-5'-O-nitrato (0,150 gm). 'H NMR (DMSO-
Dg): & 1,08-1,13 (m, 1H), 1,27-1,41 (m, 4H), 1,57-1,83 (m,

6H), 4,12-4,17 (m, 2H), 4,30-4,33 (m, 1H), 5,48 (d, J = 5,4



PE2424546 _ 51 -

Hz, 1H), 5,60 (4, J = 5,7 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 4,8 Hz,

1H), 7,59 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,29 (s, 1H).

Né- (exo-2-norbornil)adenosina-5'-0O-nitrato
(Composto F): Preparou-se 2',3"-isopropilideno-Né-exo-
norborniladenosina seguindo-se o procedimento de 2',3'-
isopropilideno-Nf-ciclo-hexiladenosina e utilizou-se para a
reacéao subsequente. Adicionou-se lentamente anidrido

acético (6 ml) a uma solucdo agitada de &acido nitrico (2 g,

X

63%) a -25°C (banho de CCls-CO; usado para arrefecimento) e
manteve-se a temperatura reacional a -7,5 até 0°C, durante
1 hora adicional. Adicionou-se lentamente uma solucdo de
2',3'"-isopropilideno-Nf-exo-norborniladenosina (1,2 g) em
anidrido acético (3 mL). Deixou-se a mistura em agitacdo a
0 até -5°C, durante 40 minutos, e verteu-se a mistura
lentamente numa solucdo gelada de NaHCOz aquoso (40 mL).
Extraiu-se a solucdo em diclorometano. Separou-se a camada
orgdnica e lavou-se com salmoura, secou-se sobre sulfato de
s6édio e concentrou-se sob védcuo. Purificou-se o residuo
numa coluna de gel de silica, wutilizando-se acetato de
etilo-hexano (1:1) para proporcionar o produto desejado
(0,245 g) e o composto de partida (1,0 g). Diluiu-se o
produto nitro (0,245 g) numa mistura de TFA (15 mL) e &agua
(5 mL) e deixou-se a mistura em agitacdo durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Concentrou-se sob vacuo e diluiu-se
com agua (10 mL) e concentrou-se 1in vacuo. Diluiu-se o
residuo resultante com acetato de etilo e lavou-se com
solucédo de bicarbonato de sbédio aquoso saturado. Secou-se a

camada orgdnica sobre sulfato de sdédio e concentrou-se 1in
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vacuo. O residuo foi recristalizado a partir da mistura de
acetato de etilo e hexano para proporcionar Nf-exo-2-
norborniladenosina-5'-O-nitrato (0,123 gm). H NMR (DMSO-
Dg): 1,03-1,21 (m, 3H), 1,40-1,56 (m, 3H), 1,58-1,64 (m,
4H), 3,94 (bs, 1H), 4,13-4,17 (m, 1H), 4,30 (bs, 1H), 4,66~
4,87 (m, 3H), 5,49 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 5,91 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 6,6 Hz,

1H), 8,20 (s, 1H), 8,31 (s, 1H).

2-cloro-Nf-ciclo-hexiladenosina: Aqueceu-se uma
mistura de 2,6-dicloroadenosina (1,0 g) e ciclo-hexilamina
(0,926 g) em etanol (30 ml) ao refluxo, durante 6 horas, e
em seguida, arrefeceu-se até a temperatura ambiente.
Concentrou-se a mistura sob vacuo. Purificou-se o residuo
na coluna de gel de silica, wutilizando-se MeOH - CHyCl;
(l:6 a 1:5). Concentraram-se as fracgdes combinadas e
secaram-se sob vacuo para proporcionar 2-cloro-Nf-ciclo-
hexiladenosina como um sdélido branco (2,600 g). 1H NMR
(DMSO-Dg): & 1,12-1,21 (m, 2H), 1,33-1,43 (m, 3H), 1,63-
1,86 (m, 6H), 3,57-3,62 (m, 1lH), 3,66-3,69 (m, 1H), 3,97
(d, J = 3 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,54 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 5,08-5,11 (m, 1H), 5,24 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
5,51 (4, J = 5,7 Hz, 1H), 5,85 (d, J = 5,7 Hz, 1lH), 8,26

(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H).

2-Cloro-2',3'-isopropilideno-N°®-ciclo-hexilade-
nosina: Diluiu-se 2-cloro-Nf-ciclo-hexiladenosina (0,5 g)
com acetona (30 ml) e adicionou-se a mistura 2,2-

dimetoxipropano (2,04 g), seguido por acido D-
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canforossulfénico (CSA, 0,272 g). Deixou-se a mistura
reacional resultante em agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas. Adicionou-se CSA adicional (0,2 g) e
agitou-se durante 2 horas. Concentrou-se a mistura in vacuo
e diluiu-de o residuo resultante com acetato de etilo, em
seguida, neutralizou-se até pH 8,0, utilizando-se NaHCOs
aquoso concentrado. Separou-se a camada orgénica, secou-se
sobre sulfato de sdédio, concentrou-se sob vAacuo para
proporcionar 2-cloro-2"',3'-isopropilideno-N¢-ciclo-hexil-
adenosina (0,378 g). H NMR (CDCls): & 1,23-1,30 (m, 3H),
1,36-1,44 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,68-1,79 (m, 5H), 2,04-
2,08 (m, 2H), 3,81 (d, J =5 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 12,9 Hz,
1H), 4,51 (s, 1H), 5,11 (4, J = 5,7 Hz, 1H), 5,15-5,18 (m,
1#), 5,75 (bs, 1H), 5,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,96 (bs,

1H), 7,76 (s, 1H).

Sal sédico de 2-cloro-Nf-ciclo-hexiladenosina-5'-
O-sulfato (Composto G): Dissolveu-se 2-cloro-2"',3"'-
isopropilideno-Nf-ciclo-hexiladenosina (0,540 g) em DMF (6
ml) e adicionou-se lentamente a solucdo de tridxido de
enxofre (0,302 g) em DMF (3 ml). Agitou-se a mistura
durante a noite, a temperatura ambiente. Concentrou-se em
evaporador rotativo e diluiu-se o residuo com agua (8 ml).
Neutralizou-se lentamente a solucdo agquosa com NaOH (0, 1N)
até pH 7,0. Extraiu-se em acetato de etilo e concentrou-se
em seguida a camada aquosa. Usou-se o s6lido branco obtido
como tal na etapa seguinte. Tratou-se o sal de sulfato de
sédio protegido com a mistura de TFA-&dgua (16:4 ml) e

agitou-se durante 30 min. Concentrou-se a mistura reacional
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e cristalizou-se o residuo a partir de acetona para
proporcionar sal sédico de 2-cloro-Nf-ciclo-hexiladenosina-
5'-0O-sulfato (0,150 g). 'H NMR (DMSO-Ds): & 1,10-1,13 (m,
1H), 1,25-1,41 (m, 4H), 1,57-1,83 (m, 6H), 3,72-4,08 (m,
4H), 4,47 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 8,14 (d, J = 6,0 Hz, 1H),

8,43 (s, 1H).

2-Cloro-Nf-ciclo-hexiladenosina-5'-0O-nitrato
(Composto H): A seguir as reacgdes de nitracdo e de despro-
tecdo com TFA &gua, preparou-se 2-cloro-N°-ciclo-hexil-
adenosina-5'-O-nitrato a partir de 2-cloro-2',3'-isopropi-
lideno-Nfé-ciclo-hexiladenosina. H NMR (CDCls): & 1,06-1,42
(m, 4H), 1,064-1,88 (m, 5H), 4,08 (bs, 1H), 4,21 (s, 1H),
4,30 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,83-4,88 (m, 2H),
5,57 (4, § = 5,4 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,90

(d, § = 5,1 Hz, 1H ), 8,26 (d, J = 8,7, 1H), 8,38 (s, 1H).

Sintese de Composto A

Né-Ciclopentiladenosina: Aqueceu-se uma So0lucdo
de 6-cloroadenosina (43 g) e ciclopentilamina (5 eq.) em
etanol (50 eqg.) ao refluxo, durante 3 horas, arrefecendo-se
em seguida até a temperatura ambiente. Concentrou-se a
mistura reacional resultante in vacuo e diluiu-se o residuo
resultante com &dgua (400 ml) e acetato de etilo (400 ml).
Separou-se a camada organica e extraiu-se a camada aquosa
em acetato de etilo (2x400 ml). Lavaram-se as camadas
orgdnicas combinadas com &Agua (2x200 ml), secaram-se sobre

sulfato de sédio, concentraram-se in vacuo € secaram-se sob
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vaAcuo para proporcionar um sbélido que foi suspenso em MeOH
(400 mL) , filtrado e seco para proporcionar N6-

ciclopentiladenosina (43,8 g).

2',3'-Isopropilideno-adenosina-Né-ciclopentilade-
nosina: Diluiu-se Nf-ciclopentiladenosina (43 qg) com
acetona (75 eq.) e adicionou-se 2,2-dimetoxipropano (5 eqg.)
a solucdo resultante, seguido por &cido D-canforossulfdnico
(1 eq) e deixou-se a reacdo resultante em agitacdo a
temperatura ambiente, durante 3 horas. Concentrou-se a
mistura reacional resultante in vacuo e diluiu-se o residuo
resultante com acetato de etilo, em seguida, neutralizou-se
até pH 7,0 utilizando-se NaHCOz agquoso concentrado.
Separou-se a camada orgadnica, secou-se sobre sulfato de
sédio, concentrou-se 1in vacuo e secou-se Sob vacuo, para
proporcionar um sélido que foi suspenso em hexano (250 mL),
filtrou-se, lavou-se com hexano e secou-se sob VAcuo para
proporcionar adenosina de 2',3'-isopropilideno-Né-ciclopen-

tilo (43 g).

2',3'-isopropilideno-Nf-ciclopentiladenosina-5'-
nitrato: Adicionou-se lentamente anidrido acético (22 eqg) a
uma solucdo agitada de &cido nitrico (5 eq., 63%) a -10°C
(banho acetonitrilo-CO, usado para arrefecimento) durante
um periodo de 4 horas, mantendo-se a temperatura reacional
mantida a -5 até 5°C durante a adicdo. Arrefeceu-se a
solucdo resultante até -20°C e adicionou-se lentamente uma
solucéo de 2',3"-isopropilideno-Né-ciclopentiladenosina

(18,250 gm, 0,048 mol) em anidrido acético (37 mL, 8 eq.).
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Deixou-se a reacdo resultante a agitar a -15 até -5°C,
durante 1 hora e verteu-se, lentamente, a mistura reacional
resultante numa solucdo gelada de NaHCO3z aquoso (168 g em
800 mL de &gua) e acetato de etilo (350 mL) e deixou-se a
solucédo resultante a agitar durante 5 minutos. Separou-se a
camada orgénica e extraiu-se a camada aquosa, utilizando-se
acetato de etilo (350 mL). Lavaram-se as camadas orgadnicas
combinadas com &gua, e gsecaram-se sobre sulfato de sdédio,
concentraram-se 1in vacuo e purificaram-se utilizando-se
cromatografia flash em coluna de gel de silica, usando-se
70% de acetato de etilo-hexano como eluente para propor-
cionar 2',3'-isopropilideno-Nf-ciclopentiladenosina-5'-ni-

trato (14,9 g).

Composto A: Diluiu-se 2',3'-isopropilideno-Né-
ciclopentiladenosina-5'-nitrato (4,8 g) com uma mistura de
TFA (20 mL) e &gua (5 mL) e deixou-se a reacdo resultante a
agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Concentrou-se a mistura reacional resultante in vacuo e
diluiu-se o residuo resultante com é&agua (10 mL) e
concentrou-se in vacuo. Diluiu-se o residuo resultante com
acetato de etilo e lavou-se com bicarbonato de sdédio agquoso
saturado, e secou-se a camada orgédnica sobre sulfato de
sédio e concentrou-se in vacuo para proporcionar um residuo
sélido branco que foi seco sob vacuo e, em seguida,
recristalizado a partir de etanol frio para proporcionar o
Composto A (3,1 gm). IH-NMR (DMSO-dg): & 1,49-1,58 (m, 4H),
1,66-1,72 (m, 2H), 1,89-1,94 (m, 2H), 4,12-4,17 (m, 1H),

4,28-4,33 (m, 1H). 4,48 (bs, 1H), 4,65-4,87 (m, 3H), 5,5
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(d, § = 5,1 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,91 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,75 (d, § = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (bs, 1H), 8,30
(s, 1H); MS (ES*): m/z 381,35 (M + 1); Anal. Calc. para
C15Hp0NgOg: C, 47,37; H, 5,30; N, 22,10. Encontrado: C,

47,49; H, 5,12; N, 21,96.

Sintese de Composto B

2-cloro-Né-ciclopentiladenosina - Diluiram-se 2°',
3'",5"-triacetoxi-2, 6-dicloroadenosina (1,5 g) e ciclopen-
tilamina (8 eq.) com etanol (50 eqg.) e agueceu-se a solucéo
resultante ao refluxo, durante cerca de 15 horas, em
seguida arrefeceu-se até a temperatura ambiente e concen-
trou-se in vacuo para proporcionar um residuo bruto que foi
diluido com uma mistura de acetato de etilo e &gua e
transferido para uma ampola de decantacdo. Separou-se a
camada orgénica, secou-se sobre sulfato de sdédio e concen-
trou-se in vacuo para proporcionar um residuo bruto que foi
purificado utilizando-se cromatografia flash em coluna de
gel de silica (8% MeOH-diclorometano como eluente) para
proporcionar 2-cloro-N-ciclopentiladenosina (0,948 g). MS

m/z 370,32 [M + H]*.

2',3'-isopropilideno-2-cloro-Né-ciclopentilade-
nosina: Diluiram-se 2-cloro-N°-ciclopentiladenosina (900
mg, como preparada na etapa anterior) e 2,2-dimetoxipropano
(10 eg.) com acetona (15 mL) e adicionou-se a solucgéo
resultante 4&cido D-canforossulfénico (1 eg) e deixou-se a

reacdo resultante a agitar a temperatura ambiente, durante
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2 h. Concentrou-se a mistura reacional resultante in vacuo,
diluiu-se com uma mistura de NaHCOz aquoso saturado e
acetato de etilo e transferiu-se para uma ampola de
decantacdo. Separou-se a camada orgadnica, secou-se sobre
sulfato de sdédio e concentrou-se in vacuo para proporcionar
um residuo Dbruto, que foi purificado, utilizando-se
cromatografia flash em coluna de gel de silica (usando-se
5% MeOH-diclorometano como eluente) para proporcionar
2',3"-isopropilideno-2-cloro-N®-ciclopentiladenosina (0,905
g). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 1,36 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
1,66-2,16 (m, 9H), 3,78 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,98 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 4,51 (bs, 1H), 4,55-4,60 (m, 1H), 5,09-5,17

(m, 2H), 5,81 (bs, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,89 (s, 1H).

2',3'-isopropilideno-2-cloro-Né-ciclopentilade-
nosina-5'-nitrato: Adicionou-se lentamente uma solucdo de
dcido nitrico (2,0 mL, 60%) durante um periodo de 30
minutos a anidrido acético (16,0 mL), a -10 até 10°C
(utilizando-se banho de arrefecimento acetonitrilo-COz) e
deixou-se a mistura reacional a agitar a -10 até 10°C,
durante 10 minutos. Arrefeceu-se, em seguida, a mistura
reacional a -30°C e, em seguida, adicionou-se lentamente
uma solugdo de 2',3'-isopropilideno-2-cloro-Nf-ciclopen-
tiladenosina (655 mg, 0,0016 mol, como preparada na etapa
anterior) em anidrido acético (8,0 mL). Quando a adicéo
ficou completa, deixou-se a reacdo resultante aquecer até

-5°C e monitorizou-se usando-se TLC (solvente 5% MeOH-

CH,Cl, ou 70% EtOAc-hexano). Quando a reacdo estava
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completa, verteu-se a mistura reacional, lentamente, sobre
uma mistura gelada de NaHCOz aquoso saturado (300
equivalentes em 75 mL de agua) e acetato de etilo (60 mL).
Separou-se a camada orgdnica e extraiu-se novamente a
camada aquosa com acetato de etilo. Lavaram-se as camadas
orgdnicas combinadas com &Agua, secaram-se sobre sulfato de
s6édio, e concentraram-se 1in vacuo para proporcionar um
residuo bruto. Purificou-se o residuo bruto, utilizando-se
cromatografia flash em coluna (5% metanol-diclorometano
como eluente) para proporcionar 2',3'.isopropilideno-2-
cloro-Nf-ciclopentiladenosina-5'-nitrato (0,435 g). 'H NMR
(cbcls, 300 MHz): & 1,38 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,66-2,13
(m, 9H), 4,50-4,55 (m, 1H), 4,71-4,83 (m, 2H), 5,14-5,17
(m, 1H), 5,31 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 6,04 (s, 1H), 7,24 (s,

1H), 7,81 (s, 1H). MS m/z 455,44 [M + H]".

Composto B: Diluiu-se 2',3'-isopropilideno-2-
cloro-Nf-ciclopentiladenosina-5"'-nitrato (0,435 g, conforme
preparado na etapa anterior) com TFA (20 mL) e &gua (5 mL)
e deixou-se a solucdo resultante a agitar durante 30
minutos. Concentrou-se a mistura reacional resultante in
vacuo e diluiu-se o residuo resultante com agua (10 mL) e
concentrou-se a solucdo resultante in vacuo. Diluiu-se o
residuo bruto obtido com acetato de etilo, transferiu-se
para uma ampola de decantacdo, lavou-se com bicarbonato de
s6dio aquoso saturado, secou-se sobre sulfato de sdédio e
concentrou-se in vacuo. Purificou-se o residuo bruto obtido

utilizando-se cromatografia flash em coluna de gel de
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silica (usando-se 10% metanol-diclorometano como eluente)
para proporcionar o Composto 16 (0,250 g). H NMR (DMSO-de,
300 MHz): & 1,52-1,95 (m, 9H), 4,13-4,24 (m, 2H), 4,55-4,58
(m, 1H), 4,73-4,85 (m, 2H), 5,50 (bs, 1H), 5,61 (bs, 1H),

5,84 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 8,33 (bs, 2H), MS m/z 414,85 [M

+ HI*.

Sintese de Composto C (sal de sdédio)

Agitou-se uma mistura de 2',3'-isopropilideno-N°¢-
ciclopentiladenosine (1 g, 0,0026 mol, preparada como

descrito no Exemplo 1) e complexo tridéxido de enxofre-
piridina (0,0039 mol) em DMF (17 mL) a temperatura
ambiente, durante cerca de 18 horas. Removeu-se o DMF 1in
vacuo e secou-se o residuo resultante in vacuo. Diluiu-se o
residuo seco com &agua (25 mL), neutralizou-se até pH 7,0,
utilizando-se NaOH (1IN) e concentrou-se 1in vacuo para
proporcionar um residuo bruto, que foi diluido com uma
solucdo de TFA (solucdo a 80% em agua, 50 mL). Deixou-se a
solucdo resultante a agitar a 25°C, durante 30 minutos e
concentrou-se a mistura reacional in vacuo para se obter um
residuo Dbruto, que foi diluido com &gua (10 mL) e
concentrado in wvacuo. O composto bruto obtido foi
recristalizado a partir de acetona-agua para proporcionar o
composto C (sal de sédio) (805 mg). IHMNR (DMSO-ds, 300
MHz): 1,53-1,96 (m, 9H), 3,78-4,10 (m, 4H), 4,43-4,54 (m,
2H), 5,90 (4, J = 5,1 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,46 (s, 1H).

MS m/z 416,20 [M + H]"'.
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EXEMPLO - ESTUDOS DE LIGACAO

Preparacdo de Culturas Celulares e de Membranas

Cultivaram-se e mantiveram-se células CHO
estavelmente transfectadas com recetor A:; de adenosina
humana em Meio FEagles Modificado de Dulbecco com uma
mistura de nutriente F12 (DMEM/F12), sem nuclebsidos,
contendo soro bovino fetal a 10%, penicilina (100 U/mL),
estreptomicina (100 pg/mL), L-glutamina (2 mM) e Geneticina
(G-418, 0,2 mg/mL; Azs, 0,5 mg/mL) a 37°C em 5% de C02/95%
de ar. As células s&o, entdo, divididas 2 ou 3 vezes por

semana a uma razdo compreendida entre 1:5 e 1:20.

Prepararam-se as membranas para experiéncias de
ligacdo a radioligando a partir de células frescas ou
congeladas, tal como descrito em Klotz et al., Naunyn-
Schmiedeberg' Arch. Pharmacal, 357: 1-9 (1998). Em seguida,
a suspensdo de células foi homogeneizada em tampéo
hipoténico gelado (Tris/HCl1 5 mM, EDTA 2 mM, pH 7,4) e
centrifugou-se durante 10 minutos (4°C) a 1.000 g. As
membranas foram, entdo, sedimentadas a partir do
sobrenadante durante 30 minutos a 100.000 g e ressuspensas
em tampdo de Tris/HCl1 50 mM a pH 7,4 (para recetores Az de
adenosina: Tris/HC1 50 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM, pH
8,25), congeladas em azoto liguido a wuma concentracio

proteica de 1-3 mg/mL e armazenada a -80°C.
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Estudos de Ligacdo ao Recetor de Adenosina

As afinidades dos Compostos de Purina selecio-
nados ao recetor A; de adenosina podem ser detenninadas,
medindo-se o deslocamento da ligacdo especifica de [°H]-2-
cloro-Né-ciclopentil adenosina em células CHO transfectadas
de forma estavel com um recetor A:; de adenosina recom-

binante humano expresso como Ki (nM).

As constantes de dissociacdo de compostos né&o
marcados (valores de Ki) sd@o determinadas em experiéncias
de competicdo em microplacas de 96 pocgos, usando-se 0O
agonista seletivo de A: 2-cloro-N°-[3H]ciclopentiladenosina
([*H]CCPA, 1 nM) para a caracterizacdo da ligacdo ao
recetor A;. A ligacdo ndo especifica ¢ determinada na
presenca de R-PIA 100 e de teofilina 1 nM,
respetivamente. Para mais detalhes, consultar Klotz et al.,
Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacal, 357:1-9, 1998. Os
dados de ligacdo podem ser calculados por ajuste de curva
ndo linear, usando-se o programa SCTFIT (De Lean et al.
Mol. Pharm. 1982, 21:5-16).

Caracterizacdo funcional

Testou-se a inibicdo mediada pelos recetores Aj e
Aj da atividade de adenililciclase estimulada por
forscolina em membranas preparadas a partir de células CHO
estavelmente transfectadas com os recetores A; e Az de

adenosina humana. Testou-se a estimulacdo mediada por
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recetores Az, e Ay de atividade de <ciclase basal em
membranas preparadas a partir de células CHO estavelmente

transfectadas com os recetores Az, € Az de adenosina humana.

Inibicédo da adenililciclase através dos recetores Aj; e Az

de adenosina humana

A; (ECso nM) A3z (ECso nM)
Composto A 17 >100.000
Composto B 20 >100.000
Composto E 29 >100.000
Composto G 19 >100.000

A presente invencdo e as suas concretizacdes

foram descritas em detalhe.

Lisboa, 30 de novembro de 2015
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REIVINDICACOES

1. Um composto para utilizacdo no tratamento de
pressédo intraocular elevada, glaucoma, hipertensdo ocular,
ou glaucoma priméario de é&angulo aberto num ser humano, em
que o composto € nitrato de ((2R,35,4R,5R)-5-(6-(ciclopen-
tilamino)-9H-purin-9-il)-3,4-di-hidroxitetra-hidrofuran-2-

il)metilo.

2. O composto para uso de acordo com a reivin-
dicacdo 1, em que o composto é administrado ao olho afetado

numa dosagem de

i) desde cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 7,0 mg/ml do
composto, de 1 a 4 vezes diarias, ou

ii) desde cerca de 20 a cerca de 700 pg do composto,
de 1 a 2 vezes diarias, ou

iii) cerca de 350 pg do composto, de 1 a 2 vezes

didrias.

3. O composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicaces 1 a 2, em gque o composto é
administrado em gotas, de preferéncia, em doses de 1 ou 2

gotas.

4. O composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 3, em que a administracdo do

composto reduz a IOP do olho afetado em, pelo menos 10%,
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ou, em pelo menos 10-20%, ou, em pelo menos 10-20%, ou em

20%, ou mais.

5. O composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 4, em que a administracdo do
composto reduz a IOP do olho afetado em, pelo menos, 10%
durante mais de 3 horas, ou, em pelo menos, 10-20% durante
mais de 3 horas, ou em 20% ou mals, durante mais de 3

horas, ou em pelo menos 10%, durante pelo menos 6 horas.

6. O composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicac®es 1 a 5, em que ¢é administrado um
segundo agente de reducdo de IOP previamente a, simul-

taneamente com, ou sequencialmente ao composto.

7. O composto para uso de reivindicacdo 6, em
que o segundo agente de reducdo de IOP é selecionado do
grupo constituido por bloqueadores [, andlogos de prosta-
glandina, inibidores de anidrase carbdénica, inibidores de
cinase rd6, agonistas o?, midticos, neuroprotetores, antago-
nistas Az, agonistas AzA, moduladores do canal idénico e

combinacdes dos mesmos.

8. O composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 7, em gque o composto € para usar
no tratamento de uma doenca ou condicdo selecionada do
grupo constituido por glaucoma de tensdo normal, hiperten-

sdo ocular e glaucoma primadrio de adngulo aberto.
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9. Uma composicdo farmacéutica oftédlmica para
uso no tratamento de pressdo intraocular elevada, glaucoma,
hipertensdo ocular, ou glaucoma primério de angulo aberto,
compreendendo um composto, conforme definido em qualqguer
uma das reivindicagbes 1 a 8 e um veiculo ou excipiente

farmaceuticamente aceitéivel.

10. A composicdo farmacéutica para uso de rei-

vindicacdo 9, em que a dita composicdo compreende:

(i) desde cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 7 mg/ml do
dito composto, ou
(ii) desde cerca de 0,4 mg/ml a cerca de 7 mg/ml do

dito composto.

11. A composicdo farmacéutica para uso de acordo
com a reivindicacdo 9, a qual é uma formulacdo oftédlmica
tépica para a reducdo da pressido intraocular, compreendendo
de 0,05 mg/ml a cerca de 7 mg/ml do composto, conforme
definido na reivindicacdo 1, e de 1 mg/ml a cerca de 140
mg/ml de hidroxipropil-R-ciclodextrina em solucdo salina

para injecéo.

12. A composicdo farmacéutica para uso de acordo
com a reivindicacdo 11, compreendendo 7 mg/ml do composto,

conforme definido na reivindicacdo 1.
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13. Um composto para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 9 a 12, em que a composicéo
farmacéutica é para usar no tratamento de uma doenca ou
condicdo selecionada do grupo constituido por glaucoma de
tensdo normal, hipertensdo ocular e glaucoma primério de

angulo aberto.

Lisboa, 30 de novembro de 2015
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente ¢é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigdo

gt Thad SOBT vk
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