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RESUMO

"ESTER ISOPROPILICO DE FLUPROSTENOL PARA UTILIZAQAO NO

TRATAMENTO DE GLAUCOMA E HIPERTENSAO OCULAR"

Descreve-se a utilizacdo de cloprostenol, flu-
prostenol, o0s seus analogos e 0SS seus sals e ésteres
farmaceuticamente aceitédveis para o tratamento de glaucoma
e hipertensdo ocular. Também se descreve composicgdes

oftédlmicas compreendendo os referidos compostos.
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DESCRICAO

"ESTER ISOPROPILICO DE FLUPROSTENOL PARA UTILIZAQAO NO

TRATAMENTO DE GLAUCOMA E HIPERTENSAO OCULAR"

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A presente invencdo relaciona-se com o tratamento
de glaucoma e hipertensdo ocular. Em particular, a presente
invencdo relaciona-se com a utilizacdo de éster isopro-
pilico de fluprostenol para tratar glaucoma e hipertenséio

ocular.

O cloprostenol e o fluprostenol, ambos compostos
conhecidos, sédo andlogos sintéticos do PGFq, uma
prostaglandina (PG) da série F de ocorréncia natural. As
estruturas de PGF,, (I), cloprostenocl (II) e fluprostenol

(ITII) estdo apresentadas a seguir:
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O nome quimico do cloprostenol é l6-(3-
clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor PGF,,. A monografia n°
2397 (pagina 375) de The Merck Index, 1lth Edition (1989) é
aqui dada como incorporada por citacdo na medida em gue
descreve a preparacdo e perfis farmacoldgicos conhecidos do
cloprostenol. O fluprostenol tem o nome qguimico 16-(3-
trifluorometilfenoxi)-17,18,19,20-tetranor PGFy,,. A
monografia n°® 4121 (pagina 656-657) de The Merck Index,
11th Edition (1989) ¢é agui dada como incorporada por
citacdo na medida em que descreve a preparacdo e perfis
farmacoldgicos conhecidos do fluprostenol. O cloprostenol e
o fluprostenol sdo 1l6-ariloxi PGs e, para além do anel
aromatico substituido, diferem do produto natural, PGFy,
por um &tomo de oxigénio estar incorporado na cadeia
inferior (omega). Esta interrupcdo de oxigénio forma uma

funcionalidade éter.

Sabe-se que as prostaglandinas de ocorréncia
natural baixam a pressdo intraocular (IOP) apds instilacéo
ocular toépica, mas geralmente causam inflamacdo, bem como
irritacéo da superficie caracterizada por hiperemia
conjuntiva e edema. Tem sido observado que muitas prosta-
glandinas sintéticas baixam a pressdo intraocular, mas
esses compostos também produzem os efeitos secundérios

anteriormente mencionados. Tém sido wutilizados varios
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métodos na tentativa de ultrapassar os efeitos secundarios
oculares associados as prostaglandinas. Stjernschantz et
al. (EP 304417 Al) sintetizaram derivados ou anédlogos de
prostaglandinas de ocorréncia natural de modo a eliminar
selectivamente os efeitos secundarios indesejados, mantendo
ao mesmo tempo o efeito de reducdo da IOP. Outros,
incluindo Ueno et al. (EP 330511 A2) e Wheeler (EP 435682
A2) tentaram prostaglandinas complexantes com varias ciclo-

dextrinas.

A publicacdo de Stjernschantz et al. é& de inte-
resse particular uma vez que demonstra que certos anadlogos
de PGF,;, modificados sinteticamente retém o efeito de
reducdo da IOP potente do composto mide (éster isopropilico
de PGFy,) ao mesmo tempo que diminui o grau de hiperemia
conjuntiva. Nesta publicacéo, a Unica modificacdo a
estrutura da PG é na cadeia omega: o comprimento da cadeia
é de 4-13 atomos de carbono "opcionalmente interrompidos
por preferencialmente n&d&o mais do que dois heterocdtomos (O,
S ou N)" e inclui um anel fenilo (substituido ou né&o
substituido) na extremidade (ver pégina 3, linha 44 até a
padgina 4, linha 7). Stjernschantz et al. exemplificam duas

subclasses dentro desta definicédo:

(1) cadeias omega sb6 de carbonos, i.e.,
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e (2) cadeias omega interrompidas por heterodtomos, i.e.,

n= 118

Em particular, o andlogo 17-fenil-18,19,20-trinor
do éster isopropilico de PGFy, (férmula 1, n = 2)
apresentou uma separacdo superior de actividades né&o
adversas e adversas. Além disso, o andlogo 13,14-di-hidro
do éster isopropilico de 17-fenil-18,19,20-trinor PGFy,
apresentou uma separacéo ainda mais favoréavel de
actividades. Tanto a 17-fenil PGF;, como o seu congénere
13,14-di-hidro se inserem na primeira subclasse (férmula 1,

cadeia omega s6 de carbonos).

Andlogos sintéticos adicionais gque empregam o
substituinte fenilo na extremidade da <cadeia omega
exploraram os efeitos de alongamento da cadeia, contraccgédo
da cadeia e de substituicdo no anel fenilo. Contudo, esses
andlogos ndo apresentaram melhoramento terapéutico aparente
em relacdo a formulacdo preferida, éster isopropilico de

13,14-di-hidro-17-fenil-18,19,20-trinor PGFy,.

Dado conterem interrupcdo por heterocdtomo (0) da
cadeia omega, tanto o <cloprostenol como o fluprostenol
estdo genericamente incluidos na subclasse definida na
férmula 2 por Stjernschantz et al. No entanto, nem composto

é especificamente mencionado por Stjernschantz et al. e a
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descricdo estd essencialmente relacionada com as cadeias
omega sb com carbono. O Unico exemplo de uma cadeia omega
interrompido por um heterocdtomo descrito por Stjernschantz
et al. é& o éster isopropilico de 16-fenoxi-17,18,19,20-
tetranor PGF,, (ver férmula 2, n=1). Os dados da IOP
descritos por Stjernschantz et al. para o éster
isopropilico de 16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor PGF,, (ver
Stjernschantz et al., pa&gina 17, Tabela V) indicam um
aumento inicial da pressdo intra-ocular (1-2 horas apds a
administracdo) seguido por um decréscimo. Além disso, este
composto apresenta hiperemia inaceitdvel (ver Stjernschantz
et al., Tabela IV, 1linha 40). Em resumo, os dados de
Stjernschantz et al. demonstram que a classe subgenérica de
compostos de cadeia omega interrompida por oxigénio (ver

férmula 2) apresenta um perfil terapéutico inaceitével.

A EP 0603800 ¢é estado da técnica ao abrigo do
artigo 54 (3) CPE. Descreve uma composicdo oftalmica tépica
para o tratamento de glaucoma e hipertensdo ocular,
compreendendo a referida composicdo uma combinacdo de
prostaglandinas especificas das séries F e F. O Exemplo E
da EP 0603800 (que ¢é o assunto da renlUncia nas
reivindicacgdes) descreve composto (F) a 0,001% em peso,
éster isopropilico de fluprostenol a 0,001% em peso,
cloreto de benzalcdénio a 0,01% em peso, dextrano 70 a 0,1%
em peso, edetato dissédico a 0,05% em peso, cloreto de
potédssio a 0,12% em peso, cloreto de sdédio a 0,77% em peso,
hidroxipropilmetilcelulose a 0,3% em peso, HCl1 e/ou NaOH
para ajustar o pH e 4gua purificada g.s. para 100%, em que

o composto (F) tem a seguinte férmula:
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A EP 03064417 descreve composicdes oftalmoldgicas
para tratamento tépico de glaucoma ou hipertensdo ocular
compreendendo uma gquantidade eficaz redutora da presséao
intra-ocular de um derivado de prostaglandina de PGA, PGB,
PGD, PGE ou PGF, em que a cadeia omega contém uma estrutura

em anel, num veiculo oftalmologicamente compativel.

D. F. Woodward et al., Journal of Lipid
Mediators, 6 (1993) 545-553 é um estudo académico sobre
caracterizacdo de subtipos de receptores utilizando estudos

de ligacdo de radioligandos.

SUMARIO DA INVENCAO

Verificou-se agora inesperadamente que o éster
isopropilico do fluprostenol apresenta reducdo da IOP
significativamente maior do que 0s compostos de
Stjernschantz et al., embora tendo um perfil de efeitos
secundadrios semelhantes ou inferiores. Em particular,
parece que a adicdo de um 4tomo de cloro ou de um grupo
trifluorometilo a posicdo meta do anel fenoxi no final da
cadeia omega proporciona um composto tendo a excelente
reducdo da IOP sem os efeitos secunddrios significativos

encontrados noutros compostos estreitamente relacionados.
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Além disso, também se verificou inesperadamente
que certos novos analogos de cloprostenol e fluprostenol
sdo Uteis no tratamento de glaucoma e hipertensdo ocular.
Em particular, a aplicacdo tépica de composicgdes oftédlmicas
compreendendo estes novos analogos de cloprostenol e

fluprostenol resulta em redugdo significativa da IOP.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é um grafico que mostra as pontuacgdes
relativas de hiperemia (cumulativa) de cinco compostos
testados (ver Tabela 2, adiante), um dos quais é o composto

da presente invencédo.

A Figura 2 ¢é um grafico que mostra os efeitos
reducdo da IOP relativos de cinco compostos testados (ver
Tabela 2, adiante), um dos quais é o composto da presente

invencdo. A dose para cada um dos compostos testados foi de

0,3 ng.

A Figura 3 é um grafico semelhante ao da Figura
2, mostrando os efeitos de reducdo da IOP relativos de
diferentes concentracdes de A (cloprostenol, éster
isopropilico) e E (13,14-di-hidro-17-fenil-18,19,20-trinor

PGFy,y, éster isopropilico).

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

O composto da presente invencdo estd abrangido

pela seguinte fédrmula geral:
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em que:

R; = H; C1-Cip alquilo de cadeia linear ou ramificada;
C1-C1y, acilo de cadeia linear ou ramificada; C3;-Cg
cicloalquilo; uma unidade de sal catidnico; ou

uma unidade amina farmaceuticamente aceitével;

R, R3 = H ou C;-Cs alquilo de cadeia 1linear ou
ramificada; ou Ry, e R; tomados conjuntamente

podem representar O;

X = 0, S ou CHy;

-—-- representa qualquer combinacdo de uma ligacdo
simples, ou uma ligacdo dupla cis ou trans para a
cadeia alfa (superior, e uma ligacdo simples ou
ligacéo dupla trans para a cadeia omega

(inferior);

Ro = H, C1-Cijp alguilo de cadeia linear ou ramificada

ou C;-Cyio acilo de cadeia linear ou ramificada;
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R;; = H, C1-Cip alguilo de cadeia linear ou ramificada

ou C1-Cig acilo de cadeia linear ou ramificada;

Y = 0; ou H e ORis em qualquer configuracdo, em gue
Ris = H, Ci:-Ciy algquilo de cadeia linear ou
ramificada, ou C1-C;p acilo de cadeia linear ou

ramificada;

Z = Cl ou CFjs;

com a condicdo de que quando R, e Rz tomados conjuntamente
representam O, entdo R; # C1-Ciy acilo de cadeia linear ou
ramificada; e quando R, = R3; = H, entdo R; # uma unidade de
sal catidénico ou uma unidade amina farmaceuticamente

aceitavel.

Uma vez que as reaccdes de esterificacdo sdo bem

conhecidas, ndo védo ser aqui descritas.

Os compostos de férmula (IV) sdo 1Uteis no
abaixamento da pressdo intra-ocular e sdo por isso uteis no
tratamento de glaucoma. A via preferida de administracdo é
tépica. A gama de dosagens para administracdo tdépica esté
geralmente entre cerca de 0,001 e cerca de 1000 microgramas
por olho (pg/olho) e estd preferencialmente entre cerca de
0,01 e cerca de 100 pg/olho e mais preferencialmente ainda
entre cerca de 0,05 e 10 pg/olho. O composto da presente
invencdo pode ser administrado como solucgdes, suspensdes ou

emulsdes (dispersdes) num veiculo oftdlmico adequado.
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Na formacdo de composicdes para administracédo
toépica, o composto da presente invencdo ¢é Jgeralmente
formulado como solucdes em Agua entre cerca de 0,00003 a
cerca de 3 por cento em peso (% em peso) a um pH entre 4,5
a 8,0. O composto é preferencialmente formulado entre cerca
de 0,0003 a cerca de 0, 3% em peso e, mais
preferencialmente, entre cerca de 0,003 e cerca de 0,03% em
peso. Embora o regime exacto seja deixado ao critério do
médico, recomenda-se que a solucdo resultante seja aplicada
topicamente por colocacdo de uma gota em cada olho, uma ou

duas vezes por dia.

Outros ingredientes que ©pode ser desejavel
utilizar nas preparacdes oftadlmicas da presente invencgéo
incluem conservantes, co-solventes e agentes de aumento da

viscosidade.

Conservantes antimicrobianos:

Os produtos oftadlmicos sédo tipicamente embalados
em forma multidoses, que geralmente requer a adicdo de
conservantes para evitar a contaminacdo microbiana durante
a utilizacdo. Os conservantes adequados incluem: cloreto de
benzalcénio, timerosal, clorobutanol, metil parabeno,
propil parabeno, &lcool feniletilico, edetato dissddico,
4cido sérbico, Onamer M®, ou outros agentes conhecidos
pelos esgpecialistas na matéria. Esses conservantes sé&o
tipicamente utilizados numa concentracdo entre cerca de

0,001% e cerca de 1,0% em peso.
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Co-solventes:

As prostaglandinas, e em particular os derivados
éster, tém tipicamente uma solubilidade limitada em &gua e
portanto podem requerer um tensoactivo ou outro co-solvente
apropriado na composicdo. Esses co-solventes incluem:
Polissorbato 20, 60 e 80; Pluronic® F-68, F-84 e P-103;
Tyloxapol®; Cremophor® EL, dodecil sulfato de soédio;
glicerol; PEG 400; propileno glicol; ciclodextrinas; ou
outros agentes conhecidos pelos especialistas na matéria.
Esses co-solventes sédo tipicamente utilizados numa

concentracdo entre cerca de 0,01% e cerca de 2% em peso.

Agentes de viscosidade:

Viscosidade maior do que a de simples solucdes
aquosas pode ser desejavel para aumentar a absorcdo ocular
do composto activo, para diminuir a variabilidade na
distribuicdo das formulacdes, para diminuir a separacéo
fisica de componentes de uma suspensdo ou emulsdo da
formulacdo e/ou de outra forma melhorar a formulacdo
oftédlmica. Esses agentes de aumento da viscosidade incluem,
por exemplo, &lcool polivinilico, polivinil pirrolidona,
metil celulose, hidroxi propil metilcelulose, hidroxietil
celulose, carboximetil celulose, hidroxi propil celulose ou
outros agentes conhecidos pelos especialistas na matéria.
Esses agentes sdo tipicamente utilizados numa concentracédo

entre cerca de 0,01% e cerca de 2% em peso.
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Tabela 1

NOME DO COMPOSTO ESTRUTURA DO COMPOSTO

5 éster isopropilico de 3-

oxacloprostenol

6 éster isopropilico de

13,14-di-hidrofluprostenol

7 cloprostenol-1-o0l

8 pivaloato de 13,14-di-

hidrocloprostenol-1-ol

Nos exemplos adiante, sdo utilizadas as seguintes

abreviaturas correntes: g = gramas (mg = miligramas); mol =
moles (mmol = milimoles); % molar = percentagem molar; mL =
mililitros; mm Hg = milimetros de mercturio; p.f. = ponto de
fusdo; p.e. = ponto de ebulicdo; h = horas, e min =

minutos. Além disso, "NMR" refere-se a espectroscopia de
ressonédncia magnética nuclear e "CI MS" refere-se a

espectrometria de massa por ionizacdo quimica.
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EXEMPLO 1 (Referéncia: Sintese de 3-

oxacloprostenol (5)

A: (3-Clorofenoxi)acetato de etilo

(10)

Acetona (320 mL), 75 g (450 mmol)

de bromoacetato
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de etilo e 40,0 g (310 mmol) de 3-clorofenol foram
misturados e depois adicionou-se 69,8 g (505 mmol) de
carbonato de potédssio. A mistura foi agitada mecanicamente
e aquecida a refluxo durante 4 h e, apds arrefecimento até
a temperatura ambiente, foi vertida em 350 mL de acetato de
etilo. A esta adicionou-se entdo cautelosamente 400 mL de
HC1 1 M, tomando cuidado para evitar excesso de formacdo de
espuma. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com porcdes de acetato de etilo (3 X 200 mL). As
camadas orgénicas combinadas foram secas sobre MgSOy,
filtradas, concentradas e o s6lido resultante foi
recristalizado de hexano para dar 58 g (87%) de 10 como um
s6lido branco, p.f. = 39-40°C. 'H NMR 7,20-7,08 (m, 1H),
6,95-6,82 (m, 2H), 6,75-6,70 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,21

(¢, d = 7,2 Hz, 2H), 1,23 (¢, J = 7,2 Hz, 3H).

B: [3-(3-Clorofenoxi)-2-oxoprop-1-il]fosfonato de

dimetilo (11)

A 20,6 g (166 mmol, 238% molar) de metilfosfonato
de dimetilo em 110 mL de THF a -78°C adicionou-se gota a
gota 65 mL (162 mmol, 232% molar) de uma solucdo 2,5 M de
n-BuLi em hexanos. Depois de completada a adicdo, a mistura
foi agitada durante mais 1 h, apbds o que se adicionou gota
a gota 15,0 g (69,9 mmol) de ariloxiéster 10 em 40 mL de
THF. A reaccdo foi agitada durante 1 h e depois desactivada
pela adicdo de 100 mL de NH4Cl saturado. A mistura foi
vertida em 200 mL de uma mistura 1/1 de NaCl

saturado/acetato de etilo, as camadas foram separadas e a
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camada aquosa foli adicionalmente extraida com acetato de
etilo (2 x 100 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram
secas sobre MgS0O,, filtradas e concentradas para dar 20,5 g
(100%) de 11 como um éleo viscoso. 'H NMR 7,22 (t, J = 8,1
Hz, 1H), 7,05-6,90 (m, 2H), 6,85-6,78 (m, 1H), 4,72 (s,

2H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,27 (4, J = 22,8 Hz, 2H).

C: (3aR,4R,5R, 6a8)-5- (Benzoiloxi)-4-[(E)-4-(3-

clorofenoxi)-3-oxo-1-butenil]hexa-hidro-2H-ciclopental[b]-

furan-2-ona (13)

Misturou-se fosfonato 11 (20,5 g, 70,0 mmol), 2,6
g (62 mmol) de LiCl e 200 mL de THF a 0°C e adicionou-se
6,10 g (60,4 mmol) de NEt;. Adicionou-se entdo gota a gota
aldeido 12 (14,0 g, 51,1 mmol) dissolvido em 50 mL de
CH,Cl,;. Apbs 1 h, a reaccdo foi vertida em 200 mL de uma
mistura 1/1 de NH.,Cl saturado/acetato de etilo, as camadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com acetato
de etilo (2 x 100 mL). As camadas organicas combinadas
foram secas sobre MgSOy, filtradas, concentradas e o
residuo foi cromatografado em gel de silica eluindo com
acetato de etilo/hexanos, 3/2, para se obter 16,2 g (72%)
de 13 como um sdélido branco cristalino, p.f. = 101,0-
102,0°C. 'H NMR 8,0-7,9 (m, 2H), 7,62-7,52 (m, 1H), 7,50-
7,38 (m, 2H), 7,18 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,0-6,82 (m, 3H),
6,75-6,70 (m, 1H), 6,54 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 5,32 (g, J =
6,2 Hz, 1H), 5,12-5,05 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), 3,0-2,8 (m,

3H), 2,7-2,2 (m, 3H).
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D: (3aR,4R,5R, 6a8) -5- (Benzoiloxi)-4-[(E)-(3R)-4-

(3-clorofenoxi)-3-hidroxi-1l-butenil]-hexa-hidro-2H-

ciclopental[b] furan-2-ona (14)

A uma solucdo de 9,70 g (22,0 mmol) de enona 13
em 60 mL de THF a -23°C adicionou-se gota a gota uma
solucdo de 11,1 g (34,6 mol) de (-)-B-clorodiisopino-
canfeilborano em 30 mL de THF. Apbés 4 h, a reacgdo foi
desactivada pela adicdo gota a gota de 5 mL de metanol e
depois aquecida até a temperatura ambiente. Depois de
vertida em 200 mL de uma mistura 2/1 de acetato de
etilo/NH,C1l saturado, as camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 100 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre MgSOg,
filtradas, concentradas e o residuo foi cromatografado em
gel de silica eluindo com acetato de etilo/hexanos, 3/2,
para dar 4,7 g (48%) de 14 como um sé6lido branco, p.f.
101,0-102,5°Cc. 'H NMR 8,05-7,95 (m, 2H), 7,62-7,40 (m, 3H),
7,18 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 7,0-6,92 (m, 1H), 6,85 (t, J =
2,1 Hz, 1H), 6,77-6,70 (m, 1H), 5,85 (d de d, J = 6,2, 15,5
Hz, 1H), 5,72 (d de 4, J = 4,5, 15,5 Hz, 1H), 5,30 (g, J =
5,8 Hz, 1H), 5,12-5,04 (m, 1H), 4,58-4,48 (m, 1H), 3,92 (d
de d, J = 3,5, 9,3 Hz, 1H), 3,80 (dde d, J = 17,3, 9,4 Hz,
1H), 2,9-2,2 (m, 8H).

E: (3aR,4R,5R,6a8)-4-[(E)-(3R)-4-(3-Clorofenoxi) -

3-(tetra-hidropiran-2-iloxi)-1-butenil]-hexa-hidro-5-

(tetra-hidropiran-2-iloxi)-2H-ciclopental[b] furan-2-ona (16)

A uma mistura de 5,1 g (11,5 mmol) de 14 em 200

mL de metanol adicionou-se 1,7 g (12 mmol) de KyCOs;. Apds 1
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h, a mistura foi vertida em 100 mL de HC1l 0,5 M e extraida
com acetato de etilo (3 x 100 mL). As camadas orgédnicas
combinadas foram lavadas sucessivamente com &gua (2 x 100
mL) e NaCl saturado (2 x 100 mL). A camada organica foi
seca sobre MgS0O,, filtrada e concentrada para dar 4,85 g de
diol 15 em bruto, que foi utilizado no passo seguinte sem

purificacdo adicional.

A uma mistura de 4,85 g de 15 em bruto e 2,4 g
(28 mmol) de 3,4-di-hidro-2H-pirano em 75 mL de CH;Cl, a
0°C adicionou-se 370 mg (1,9 mmol) de mono-hidrato do &cido
p-toluenossulfdédnico. Apds agitacdo durante 45 min, a
reaccdo foi vertida em 40 mL de NaHCOs; saturado, as camadas
foram separadas e a camada aquosa foili extraida com CHyCl,
(2 x 40 mL). As camadas organicas combinadas foram secas
sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo foi
cromatografado sobre gel de silica eluindo com 40% de
acetato de etilo em hexanos para se obter 6,0 g (100%) de
16 como um 6leo. 'H NMR (CDC15) (sd 0s picos
caracteristicos) 7,25-7,14 (m, 1H), 6,95-6,87 (m, 2H),

6,83-6,72 (m, 1H), 5,8-5,4 (m, 4H), 5,1-4,8 (m, 2H).

F: Eter trietilsililico de (13E)-(9S,11R,15R)-

11,15-bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-16-(3-clorofenoxi) -

2,3,4,5,06,17,18,19,20-nonanor-9-trietilsililoxi-13-

prostenol (18)

A uma suspensido de 400 mg (10,5 mmol) de hidreto
de aluminio e litio em 20 mL de THF a 0°C adicionou-se,
gota a gota, uma solucdo de 4,5 g (8,8 mmol) de lactona 16

em 20 mL de THF. Apdés 1 h a 0°C a mistura foi
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cautelosamente vertida em 100 mL de uma mistura 1/1 de
NH,C1 saturado gelado/acetato de etilo. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etilo (2 x 50 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram
secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas para dar 4,5 g
(100%) de diol 17 que foi utilizado no passo seguinte sem

purificacdo adicional.

Adicionou-se cloreto de trietilsililo (3,0 g, 20
mmol) a uma mistura de 4,5 g (8,8 mmol) de 17 em bruto, 40
mL de DMF, 1,85 g (27,0 mmol) de imidazole e 310 mg (2,5
mmol) de 4-(dimetilamino)piridina. Apbdés 2 h, a reaccédo foi
vertida em 100 mL de uma mistura 1/1 de acetato de
etilo/NH4Cl saturado, as camadas foram separadas e a camada
aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 25 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com agua (3 x 25
mL), secas sobre MgSO, e concentradas. O vresiduo foi
cromatografado em gel de silica eluindo com 20% de acetato
de etilo em hexano para dar 5,2 g (80%) de 18. 'H NMR
(CDCl3) (s os picos caracteristicos) 7,22-7,12 (m, 1H),
6,95-6,88 (m, 2H), 6,83-6,71 (m, 1H), 5,8-5,4 (m, 4H), 5,1-
4,8 (m, 2H), 1,0-0,85 (m, 18H), 0,7-0,5 (m, 12H).

G: (13E)-(95,11R,15R)-11,15-Bis(tetra-hidropiran-

2-1loxi)-16-(3-chlorofenoxi)-2,3,4,5,6,17,18,19,20-nonanor-

9-trietilsililoxi-13-prostenal (19)

A uma mistura de 1,6 g (12,6 mmol) de cloreto de
oxalilo e 15 mL de CHyCl, a -78°C adicionou-se, gota a
gota, uma solucdo de 1,54 g (19,7 mmol) de DMSO em 2 mL de

CHyCl,. Apds 10 min, adicionou-se gota a gota 4,6 g (6,2
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mmol) de Dbissilano 18 em 8 mL de CH,Cl,. Apds 95 min,
adicionou-se 3,0 g (30 mmol) de NEt;. A mistura foi entéo
aquecida até a temperatura ambiente e vertida em 70 mL de
NH;Cl saturado. A solucdo foi extraida com de CH,Cl, (3 x 70
mL) e as camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre
MgSOy, filtradas e concentradas. 0 residuo foi
cromatografado em gel de silica eluindo com 20% de acetato
de etilo em hexano para dar 2,060 g (53%) de 19, bem como
1,5 g (26%) de 18 recuperado. ‘H NMR (CDCl3) (sé os picos
caracteristicos) 9,78 (¢, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22-7,12 (m,
1H), 6,95-6,88 (m, 2H), 6,83-6,71 ( m, 1H), 5,8-5,4 (m, 4H)
5,1-4,8 (m, 2H), 1,0-0,85 (m, 18H), 0,7-0,5 (m, 12H).

H: Ester metilico do &cido (5%,13E)-(9S,11R,15R)-

11,15-bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-16-(3-clorofenoxi) -

2,3,4,17,18,19,20-heptanor-9-trietilsililoxi-5, 13-

prostadiendico (21)

A uma solucdo de 1,35 g (4,24 mmol) de fosfonato
20 e 2,60 g (9,84 mmol) de 18-coroa-6 em 20 mL de THF a -
78°C adicionou-se gota a gota 6,9 mL (3,45 mmol) de uma
solugcdo de hexametildissilazano de potédssio 0,5 M em
tolueno. Apds agitacdo durante 15 min, adicionou-se gota a
gota uma solucdo de 1,65 g (2,64 mmol) do aldeido 19 em 20
mL de THF. Uma hora depois, a mistura foi vertida em 100 mL
de NH;Cl saturado/acetato de etilo, 1/1, as camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etilo (3 x 30 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram
secas sobre MgS0O,, filtradas, concentradas e o residuo foi

cromatografado em gel de silica eluindo com 20% de acetato
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de etilo em hexano para dar 1,135 g (63%) de 21. 'H NMR
(CDCls) (s6 os picos caracteristicos) 7,22-7,11 (m, 1H),
6,97-6,86 (m, 2H), 6,85-6,75 (m, 1H), 6,4-6,2 (m, 1H), 5,8-
5,32 (m, 3H), 3,66 (s, 3H).

I: (5%Z,13E)-(95,11R,15R)-11,15-Bis(tetra-

hidropiran-2-iloxi-16-(3-clorofenoxi)-2,3,4,17,15,19,20-

heptanor-2-trietilsililoxi-5,13-prostadien-1-0l (22)

A uma solucgdo de 850 mg (1,25 mmol) de éster 21
em 10 mL de THF a 0°C adicionou-se 2,4 mL (3,6 mmol) de uma
solucdo de hidreto de diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno.
Apbdés 1 h, a mistura foi vertida em 20 mL de NH,Cl saturado
e foi extraida com acetato de etilo (3 x 20 mL). As camadas
orgdnicas combinadas foram secas sobre MgSO,, filtradas e
concentradas até 800 mg (98%) de 22 como um 6leo. 'H NMR
(CDC1ls) (s6 os picos caracteristicos) 7,25-7,15 (m, 1H),

6,97-6,90 (m, 2H), 6,86-6,75 (m, 1H), 5,81-5,41 (m, 4H).

J: Ester isopropilico do acido (5Z,13FE) -

(98,11R,15R)-11,15-bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-16-(3-

clorofenoxi)-3-oxa-17,18,19,20-tetranor-9-trietilsiloxi-

5,13-drostadiendico (23)

A uma solucdo de 415 mg (6,37 mmol) de &lcool 22
em 4 mL de THF a -78°C adicionou-se gota a gota 0,35 mL
(0,87 mol) de uma solucdo de n-BulLi 2,5 M em hexano. Apds
15 min, esta solucdo foi transferida através de uma seringa
para uma solucdo a -78°C de 195 mg (1,08 mmol) de
bromoacetato de isopropilo em 2 mL de THF. A mistura foi

mantida a -78°C durante 40 min, aquecida até a temperatura
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ambiente de um dia para o outro e depois vertida em 20 mL
de uma mistura 1/1 de NH4Cl saturado/acetato de etilo. As
camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida com
acetato de etilo (2 x 10 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas sobre MgS0O,, filtradas, concentradas
e o residuo foi cromatografado em gel de silica (20% de
acetato de etilo em hexano) para dar 242 mg (53%) de 23
como um 6éleo. 'H NMR (CDCls;) (sé os picos caracteristicos)
7,24-7,15 (m, 1H), 6,97-6,90 (m, 2H), 6,86-6,75 (m, 1H),
5,81-5,41 (m, 4H), 1,57 (d, J = 5,7 Hz, 6H).

K: Ester isopropilico do acido (52,13F) -

(95,11R,15R)-16-(3-clorofenoxi)-3-oxa-17,18,19,20-tetranor-

9,11,15-tri-hidroxi-5, 13-prostadiendico (5)

A uma solucdo de 230 mg (0,32 mmol) de silano 23
em 5 mL de THF a temperatura ambiente adicionou-se 0,33 mL
(0,33 mmol) de uma solucdo de BwWNF 1 M em THF. Apds 20
min, a reaccdo foi vertida em 4 mL de NH,Cl saturado e foi
extraida com acetato de etilo (4 x 5 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas sobre MgSO., filtradas,
concentradas e o residuo foi cromatografado em gel de
silica (acetato de etilo/hexano, 1/1) para se obter 126 mg

(65%) do composto dessililado 24.

A 120 mg de 24 em 5 mlL de metanol adicionou-se
0,4 mL de HCl 2 M. Apdés 1 h, a mistura foi adicionada a 3
mL de NaHCO; saturado e a mistura resultante foi extraida
com acetato de etilo (3 x 8 mL). As camadas organicas

combinadas foram secas sobre MgSOQOyq, filtradas e
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concentradas. O residuo resultante foi entdo cromatografado
sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo para dar
54 mg (56%) de 5. C NMR (CDCls) 169,92 (C), 159,26 (C),
135,13 (CH), 134,95 (CH), 134,81 (C), 124,93 (CH), 121,22
(CH), 115,06 (CH), 113,08 (cH), 77,75 (CH), 72,02 (CH),
71,94 (CHy), 70,76 (CHy), 68,77 (CH), 67,78 (CHy), 66,50
(CH,), 55,46 (CH), 49,93 (CH), 42,47 (CHy), 25,85 (CH)),
21,75 (CH3), CI MS, m/z calculada para C,sH340,Cl; (MH"),
469,1993, encontrada 469,1993.

EXEMPLO 2 (Referéncia) : Sintese de éster

isopropilico de 13,14-di-hidrofluprostanol
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A: (3aR, 4R, 5R, 6aS) -Hexa-hidro-5-hidroxi-4-[ (3R) -

4- (3-trifluorometilfenoxi)-3-hidroxi-1-butil]-2H-ciclo-

penta[b] furan-2-ona (26)

Uma mistura de 1,2 g (3,2 mmol) de diol 25 (para
a sintese do diol 25, ver a patente U.S. 4321275) e 0,05 g
de Pd/C a 10% (p/p) em 20 mL de metanol foi hidrogenada a
30 psi durante 1,5 horas. Apdés filtracdo através de uma
camada curta de Celite, a concentracdo deu 1,2 g de 26 como
um 6leo incolor. 'H NMR (CDCls) 7,44 (m, 2H), 7,12 (m, 2H),
4,95 (dt, 1H), 4,15-3,80 (m, 4H), 2,82 (dd, J = 10,8, 1H),

2,55 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,1-1,3 (m, ©H).

B: (3aR,4R,5R, 6a8)-Hexa-hidro-5-(tetra-hidro-

piran-2-iloxi)-4-[(3R)-4-(3-trifluorometilfenoxi)-3-

(tetra-hidropiran-2-iloxi)-1-butil]-2H-ciclopentalb]furan-

2-ona (27)

Uma mistura de 1,2 g (3,2 mmol) de diol 26 e 0,05
g de mono-hidrato do acido p-toluenossulfénico em 100 mL de
CH,Cl, a 0°C foi tratada com di-hidropirano (1,1 mL, 12
mmol) e a solucdo fol agitada durante 2 h a 0°C. Depois de
vertida em NaHCO; saturado, as fases foram separadas e a
camada orgénica foi seca sobre MgSO,, filtrada, concentrada
e purificada por cromatografia em gel de silica
(hexanos/EtOAc, 1/1) para dar 1,1 g de 27 como um Oleo
incolor, transparente. 'H RMN (CDCls) 8,04 (dd, J = 7,0,

1,6, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 4,95 (dt, 1H), 4,8
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(m, 1H), 4,7 (m, 2H), 4,15-3,80 (m, 4H), 3,5 (m, 2H), 2,82
(dd, J = 10,8, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,1-1,3 (m,

6H) .

C: Ester isopropilico do &cido (5Z)-(95,11R,15R)-

11,15-bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-9-hidroxi-17,18,19,20-

tetranor-16-(3-trifluorometilfenoxi)-b-prostendico (31)

A uma solucédo de 2,1 g (3,9 mmol) de 27 em 100 mL
de THF a -78°C adicionou-se 3,9 mL (5,8 mmol) de uma
solucdo de hidreto de diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno.
A solucdo foi agitada durante 2 h, depois desactivada pela
adicdo sequencial de 0,4 mL de isopropanol a -78°C,
seguidos por 0,4 mL de &gua a 23°C. Os volateis foram
removidos a pressdo reduzida e a solucdo aquosa foi
extraida com Et,O0/EtOAc (1/1). Os extractos orgdnicos foram
secos sobre MgSO,, filtrados e concentrados para dar 1,9 g

de lactol 28.

A um baldo de 250 mL de fundo redondo com 3
tubuladuras equipado com um agitador mecdnico e um
termédmetro, adicionou-se DMSO anidro (100 mL) e NaH
(dispersdo a 80% em O6leo mineral; 0,48 g, 16 mmol). A
mistura foi aquecida a 75°C (temperatura interna) durante
30 min, apbdés o que foi deixada arrefecer até a temperatura
ambiente durante 1 h. Adicionou-se entdo brometo de
fosfé4nio 29 (3,5 g, 8 mmol). Apds agitacdo durante 30
minutos, adicionou-se 1,9 g (3,5 mmol) de lactol 28 em 50

mL. de DMSO e a solucdo resultante foi aquecida a 50°C
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durante 2 horas e depois foi levada a temperatura ambiente
durante 16 h. A solucdo foi entdo vertida em 100 mL de &gua
e adicionou-se aproximadamente 2 mL de NaOH a 50%. A fase
aquosa foi extraida com éter (3 x 100 mL), depois tornada
dcida (pH = 5,5) pela adicdo de uma solucdo de é&cido
citrico a 10%, e extraida com Et,0:hexanos 2:1 (3 x 100
mL). Os extractos orgdnicos combinados foram secos sobre
MgS04, filtrados e concentrados para dar 1,9 g de 30 como

um 6leo incolor.

A 1,9 g de acido carboxilico 30 dissolvido em 10
mL de acetona adicionou-se 0,95 g (6,0 mmol) de DBU e 1,0 g
(6,1 mmol) de iodeto de isopropilo 1,0 g (6,1 mmol) a 23°C.
Apbds 16 h, a solucdo foi vertida em 100 mL de &gua e
extraida com 100 mL de EtOAc. O extracto orgdnico foi seco
sobre  MgSOQy, filtrado, concentrado e purificado ©por
cromatografia em gel de silica (hexanos/EtOAc, 3/2) para
dar 1,9 g do éster isopropilico de 31 como um 6leo incolor.
'H NMR (CDCls) 7,44 (t, 1H), 7,12 «(d, 1H), 7,12 (dd, 2H),
5,5-5,3 (m, 2H), 4,99 (hepteto, 1H), 4,15-3,80 (m, 4H),
2,82 (dd, J = 10,8, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,1-1,3

(m, 24H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H).

D: Ester isopropilico do &cido (52)-(9S,11R,15R) -

17,18,19,20-tetranor-16-(3-trifluorometil)-9,11,15-tri-

hidroxi-5-prostendéico (6)

Dissolveu-se éster 31 (1,9 g, 2,8 mmol) em 14 mL

de uma mistura de AcOH/THF/H,O (4/2/1) e a solucdo foi



PE1920764 - 26 -

aquecida a 50°C durante 1 h, deixou-se arrefecer a 23°C,
verteu-se uma solucdo saturada de NaHCO; e extraiu-se com
Et,0 (2 x 100 mL) e EtOAc (100 mL). Os extractos orgédnicos
combinados foram secos sobre MgS0O,, filtrados, concentrados
e purificados ©por cromatografia em gel de silica
(hexanos/EtOAc, 1/1) para dar 0,5 g de triol 6 como um bleo
transparente, incolor. 'H NMR (CDCls) 7,44 (¢, J = 17,8,
iH), 7,12 (dd, 9 =17,8, 2,0, 1H), 7,12 (ddd, J = 15,6, 7,2,
2,0, 2H), 5,5-5,3 (m, 2H), 4,99 (hepteto, J = 6,3, 1H),
4,15-3,80 (m, 4H), 3,2 (4, 1H), 2,95 (s, 1H), 2,82 (dd, J =
10,8, 1H), 2,75 (4, J = 5,9, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,3 (m,
1), 2,1-1,3 (m, 24H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H). CMR
(cbcls) 173,5, 158,7, 132,1, 131,5, 130,0, 129,5, 129,2,
123,3, 120,8, 117,7, 117,6, 111,4, 111,4, 78,6, 74,4, 72,4,
69,9, 67,6, 52,6, 51,7, 42,5, 34,0, 31,5, 29,4, 26,8, 26,6,
24,9,21,7.

EXEMPLO 3 (Referéncia): Sintese de cloprostenol-
1-01 (7)
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A: Ester isopropilico do acido (52,13E) -

(9S5,11R,15R)-11,15-bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-16-(3-

clorofenoxi)-9-hidroxi-17,18,19,20-tetranor-5,13-

prostadiendico (34)

Adicionou-se ma solucéao de hidreto de
diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (10 mL, 15 mmol) gota a
gota a uma solucdo de 5,8 g (11,4 mmol) de lactona 16 em 55
mL de THF a -78°C. Apdés 1 h, adicionou-se 10 mL de metanol
gota a gota e a mistura foi agitada durante 10 min a -78°C
antes de ser aquecida até a temperatura ambiente. A mistura
foi entdo vertida em 100 mL de uma solucdo de tartarato de
potédssio e sbédio aquoso saturado/acetato de etilo 1/1 e
agitada. Apds separacdo das camadas, a fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo (2 x 40 mL). As camadas
orgadnicas combinadas foram secas sobre MgS0O., filtradas,
concentradas e purificadas por cromatografia em gel de
silica (acetato de etilo/hexano, 3/2) para se obter 4,4 g
(76%) do lactol 33, que foi utilizado imediatamente no

passo seguinte.

Adicionou-se uma solucéao de t-butdxido de
potdssio 1 M em THF (50,0 mL) gota a gota a 12,1 g (27,3
mmol) de sal de fosfénio 29 em 100 mL de THF a 0°C. Apds 30
min, adicionou-se gota a gota uma solucdo de 4,4 g (8,6
mmol) de lactol 33 em 20 mL de THF e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente de um dia para o outro. A solucgédo
foi entdo vertida em 150 mL de uma mistura de acetato de

etilo/NH4Cl saturado 1/1. As camadas foram separadas e a
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camada aquosa foil extraida com acetato de etilo (2 x 100
mL). As camadas organicas combinadas foram secas sobre
MgS04, filtradas, concentradas e o residuo foi redissolvido
em 80 mL de acetona. A este adicionou-se 6,5 g (45 mmol) de
DBU seguido por 7,3 g (43 mmol) de iodeto de isopropilo.
Apds agitacdo de um dia para o outro, a reaccdo foi vertida
em 100 mL de uma mistura de acetato de etilo/NH,Cl saturado
1/1. As camadas foram entdo separadas e a fase aquosa foi
ainda extraida com acetato de etilo (2 x 100 mL). As
camadas orgadnicas combinadas foram secas sobre MgSQO4,
filtradas, concentradas e purificadas por cromatografia em
gel de silica (40% de acetato de etilo em hexano) para dar

2,92 g (53% a partir da lactona 16) de éster 34.

B: (5Z,13E)-(95,11R,15R)-16-(3-Clorofenoxi) -

17,18,19,20-tetranor-9,11,15-tri-hidroxi-5,13-prostadienol
(7)

Adicionou-se uma solucdo de 500 mg (0,79 mmol) de
34 em 10 mL de THF gota a gota a 61 mg (1,60 mmol) de
hidreto de aluminio e litio em 20 mL de THF a 0°C. Apds 40
min, a reaccdo foi vertida em 15 mL de NH4 Cl saturado e a
mistura foli entdo extraida com acetato de etilo (3 x 40
mL). As camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre
MgS04, filtradas e concentradas para dar 500 mg de 35 em

bruto.

A uma solucdo de 500 mg de 35 em 20 mL de metanol
adicionou-se 0,5 mL de HCl1 2 M. Apbés 1 h, a reaccdo foi

desactivada com 20 mL de NaHCO; saturado e a mistura foi
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extraida com acetato de etilo (4 x 30 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas sobre MgS0Os, filtradas e
concentradas. A cromatografia em gel de silica (EtOAc) deu
101 mg (31% a partir de 34) de 7. '°C NMR (CDCls) 159,27
(C), 135,44 (CH), 134,82 (C), 130,64 (CH), 130,26 (CH),
128,23 (CH), 121,25 (CH), 115,07 (CH), 113,08 (CH), 77,35
(CH), 72,35 (CH), 71,90 (CHy), 70,89 (CH), 62,22 (CHy),
55,40 (CH), 49,87 (CH), 42,79 (CHp), 31,83 (CHy), 26,77
(CHz), 25,60 (CHz), 25,33 (CHy). CI MS m/z calculada para

CyoH5,05C1; (MH') 411,1938, encontrada 411,1938.

EXEMPLO 4 (Referéncia): Sintese de pivaloato de

13,14-di-hidrocloprostenol-1-ol (8)
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A: (3aR,4R,bBR, 6aS)-4-[ (3R)-4- (3-Clorofenoxi)-3-

hidroxibutil]-hexa-hidro-5-hidroxi-2H-ciclopenta([b] furan-2-

ona (37):

Uma mistura de 2,4 g (5,4 mmol) de 14 e 250 mg de
Pd/C a 10% (p/p) em 35 mL de acetato de etilo foi
hidrogenada a 40 psi durante 1 h. Apds filtracdo através de
uma camada curta de Celite, o filtrado foi evaporado até

2,3 g (100%) do produto hidrogenado 36.

O benzoato 36 em bruto foi dissolvido em 25 mL de
metanol e adicionou-se 610 mg (4,4 mmol) de K,CO3. Apds 3,5
h, a mistura foi vertida em 100 mL de &gua/acetato de etilo
(1/1). As camadas foram separadas e a fase aquosa fol ainda
extraida com acetato de etilo (2 x 50 mL). As camadas
orgénicas combinadas foram secas sobre MgSO,, filtradas e
concentradas. A cromatografia em gel de silica (EtOAc) deu
1,50 g (82%) de 37 como um sdélido branco, p.f. = 102,0-
103,5°C. 'H NMR 7,22 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,0-6,94 (m, 1H),
6,91-6,88 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m , 1H), 4,97
(dt, J = 3,0, 8,3 Hz, 1H), 4,12-3,91 (m, 3H), 3,82 (dd, J =
7,4, 9,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 8,0, 16,5 Hz, 1H), 2,6-1,4

(m, 11H).
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B: (3aR,4R,5R, 6a8)-4-[ (3R)-4-(3-Clorofenoxi)-3-

(tetra-hidropiran-2-iloxi)butil]-hexa-hidro-5-(tetra-

hidropiran-2-iloxi)-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona (38)

Diol 37 (3,4 g, 10 mmol) e 2,2 g (26 mmol) de
3,4-di-hidro-2H-pirano foram dissolvidos em 80 mL de CHyCl,
e adicionou-se 240 mg (1,3 mmol) de mono-hidrato do &cido
p-toluenossulfénico a 0°C. Apbdés 1 h, a reaccdo foi vertida
em 50 mL de NaHCO3 saturado e a mistura foi extraida com
CH,Cl, (3 x 40 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram
secas sobre MgS0O,, filtradas, concentradas e o residuo foi
cromatografado em gel de silica (hexano/acetato de etilo,

1/1) para se obter 4,5 g (87%) de éter bis-THP 38.

C: Ester isopropilico do acido (52)-(9S,11R,15R) -

11,15-Bis(tetra-hidropiran-2-iloxi)-16-(3-clorofenoxi)-9-

hidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-prostendico (41)

Adicionou-se uma solucédo de hidreto de
diisobutilaluminio 1,5 M em tolueno (1,8 mL, 2,7 mmol) a
solucdo de 1,05 g (2,06 mmol) de 38 em 10 mL de THF a -
78°C. Apds 1 h, adicionou-se 4 mL de metanol e a mistura
foi aquecida a 25°C, depois foi vertida em 40 mL de acetato
de etilo/ solucdo aquosa saturada de tartarato de potéssio
e sbébdio (1/1). As camadas foram separadas e a fase aquosa
foi adicionalmente extraida com acetato de etilo (3 x 30
mL) . As camadas orgédnicas combinadas foram depois secas

sobre MgSOQOy, filtradas, concentradas e o residuo foi
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cromatografado em gel de silica (acetato de etilo) para dar

740 mg (70%) do lactol 39.

Adicionou-se uma solucéo de t-butdxido de
potéssio 1,5 M em THF (8,6 mL, 8,6 mmol) gota a gota a uma
mistura de 15 mL de THF e 1,92 g (4,33 mmol) de sal de
fosfénio 29 a 0°C. Apds agitacdo durante 1 h, adicionou-se
gota a gota uma solucdo de 740 mg (1,45 mmol) de lactol 39
em 5 mL de THF e a reaccdo fol deixada a aquecer até 25°C
de um dia para o outro. A mistura foi entdo vertida em 100
ml, de acetato de etilo/NH,Cl1 saturado (1/1). As camadas
foram separadas e a fase aquosa foi adicionalmente extraida
com acetato de etilo (2 x 70 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas sobre MgSQOq, filtradas e

concentradas para dar 1,6 g de &cido 40 em bruto.

Dissolveu-se &cido 40 em bruto (1,6 g) em 11 mL
de acetona e arrefeceu-se a 0°C, em seguida, depois
adicionou-se gota a gota 850 mg (5,6 mmol) de DBU a
solugcdo. A mistura resultante foi agitada durante 15 min a
0°C e 30 min a 25°C, apdbdés o que se adicionou 850 mg (5,0
mmol) de iodeto de isopropilo. A reacc¢do foi agitada de um
dia para o outro, vertida em 100 mL de acetato de
etilo/NH,Cl saturado (1/1). As camadas foram separadas e a
fase aquosa foi adicionalmente extraida com acetato de
etilo (2 x 50 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram
secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em gel de
silica (acetato de etilo/hexanos, 3/2) para dar 560 mg (61%

a partir do lactol 39) do éster isopropilico 41.
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D: Pivaloato de (52)-(95,11R,15R)-16-(3-clorofe-

noxi)-17,18,19,20-tetranor-9,11,15-tri-hidroxi-5-prostenilo
(8)

Adicionou-se uma solucdo de 400 mg (0,63 mmol) de
41 em 5 mL de THF gota a gota a uma suspensdo de 35 mg
(0,92 mmol) de hidreto de aluminio e litio em 5 mL de THF a
0°C. Apds 2 h, a reaccdo fol vertida em 50 mL de uma
mistura de acetato de etilo/NaHCO; saturado 1/1. As camadas
foram entdo separadas e a fase aquosa foi extraida com
acetato de etilo (2 x 2 mL). As camadas orgénicas combi-
nadas foram secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em gel
de silica (acetato de etilo) para dar 350 mg (95%) do

diol 42.

Adicionou-se cloreto de pivaloilo (90 mg, 0,75
mmol) a uma mistura de 350 mg (0,60 mmol) de 42, 60 mg
(0,76 mmol) de piridina, 22 mg (0,18 mmol) de 4-
(dimetilamino)piridina e 7 mL de CHyCl,. Apdbdés 1,5 h, a
mistura foi vertida em 30 mL de NH4Cl saturado/acetato de
etilo (1/1). As camadas foram entdo separadas e a fase
aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 20 mL). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre MgSQO4,
filtradas, concentradas e purificadas por cromatografia em
gel de silica (acetato de etilo/hexano, 3/2) para dar 370

mg (93%) do pivaloato 43.



PE1920764 - 34 -

Adicionou-se adgua (10 gotas) e HC1l concentrado (3
gotas) a uma solucdo de 370 mg (0,56 mmol) de 43 em 5 mL de
metanol. Apds agitacdo de um dia para o outro, a reacgéio
foi desactivada pela adicdo de 20 mL de NaHCO; saturado e a
mistura foi extraida com acetato de etilo (3 x 20 mL). As
camadas organicas combinadas foram secas sobre MgSO0y,
filtradas e concentradas. O residuo foi cromatografado em
gel de silica (acetato de etilo/hexano, 3/2) para se obter
165 mg (59%) do triol 8. *°C NMR (CDCls) 178,77 (C), 159,27
(C), 134,80 (C), 130,20 (CH), 128,62 (CH), 121,19 (CH),
114,97 (CH), 112,97 (CH), 78,50 (CH), 74,46 (CH), 72,31
(CHz), 69,86 (CH), 64,16 (CHy), 52,53 (CH), 51,67 (CH),
42,50 (CHz), 31,51 (CHz), 29,40 (CHy), 28,10 (CHy), 27,12
(CH3), 26,77 (CHy;), 26,65 (CHy), 25,77 (CHz). CI MS, m/z
calculada para Cy7H4106C14 (MH") , 497,2670, encontrada

497,2656.

Os estudos pormenorizados nos Exemplos 5-9
seguintes compararam a actividade de abaixamento da IOP e
os efeitos secundarios de cinco compostos: A) Cloprostenol,
éster isopropilico; B) Fluprostenol, éster isopropilico; C)
l16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor PGF,,, éster isopropilico;
D) 17-fenil-18 ,19,20-trinor PGF,,, éster isopropilico e E)
13,14-Di-hidro-17-fenil-18,19,20-trinor PGFyq, éster
isopropilico (latanoprost). As estruturas destes compostos

estdo apresentadas na Tabela 2 a seguir.
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NOME DO COMPOSTO

ESTRUTURA DO COMPOSTO

A |Cloprostenol, éster
isopropilico
B |Fluprostenol, éster

isopropilico

C |16-Fenoxi-17,18,19,20-
tetranor PGF,,, éster

isopropilico

D |17-Fenil-18,19,20-trinor

PGF,y, éster isopropilico

E |13,14-Di-hidro-17-fenil-
18,19,20-trinor PGF,,

isopropilico

éster

Como ¢ evidente na Tabela 2,

diferem apenas ligeiramente na estrutura;

0s cinco compostos

no entanto, como
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os Exemplos 5 e 6 vdo mostrar, essas aparentemente ligeiras
diferencas estruturais produzem efeitos de abaixamento da

IOP e niveis de hiperemia muito diferentes

EXEMPLO 5

Os compostos A-E (Tabela 2, acima) foram testados
quanto a hiperemia no cobaio. O objectivo do modelo de
hiperemia conjuntiva do cobaio é proporcionar uma indicacdo
de rastreio primario do potencial de uma prostaglandina

para induzir hiperemia conjuntiva em seres humanos.

Os cobaios foram mantidos nas suas gaiolas duran-
te o estudo e retirados s6 para pontuacdo e administracédo.
Os olhos foram avaliados utilizando uma lente de aumento
com iluminacdo fluorescente e as pontuacdes de hiperemia
conjuntiva foram registadas em relacdo a conjuntiva bulbar

superior de acordo com 0S seguintes critérios:

0 = Aparéncia normal de vasos no limbo e no

musculo recto superior

+1 = Alargamento dos vasos normalmente visiveis

no limbo e no misculo recto superior

+2 = Ramificacdo de wvasos no limbo, vasos novos

visivels
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+3 = Vasos novos visiveis em &areas da conjuntiva

bulbar aberta

+4 = Vermelhiddo difusa em &reas da conjuntiva

bulbar aberta

As pontuacdes de 0 ou 1 indicaram auséncia de
hiperemia e as pontuagcdes de 2-4 indicaram hiperemia
(indicando uma pontuacdo de 4 a maior hiperemia). 5S¢ foram
permitidas pontuacdes inteiras para minimizar a

subjectividade.

As observacdes Dbasais foram feitas antes da
administracdo unilateral com uma aliquota de 10 uplL de cada
formulacdo de teste de prostaglandina ou a formulacdo de
controlo, seguida por observacdes a 1, 2, 3 e 4 horas apds
a administracdo. O0s grupos tipicamente continham quatro
animais, mas variaram até oito animais por grupo. Os
resultados do estudo estdo apresentados na Tabela 3,
adiante, como a frequéncia percentual de cada pontuacdo, e
na Figura 1 como a incidéncia percentual de hiperemia,
definida como a percentagem de pontuacgdes de +2 ou +3 em

relacdo ao numero total de observacdes para cada dose.
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Tabela 3: Hiperemia conjuntiva do cobaio**

Composto Dose de Prostaglandina
(éster 1sopropilico) 0,03 pg 0,1 pg 0,3 ng 1,0 ng
Pontuacdo Pontuacdo Pontuacdo Pontuacdo
N I ¥ N
0111213 01171273 0111213 01171213
A (Cloprostenol) 060 0 0 56033 7 023230013 3 211853919 4 23

B (Fluprostenol)

1770 1310

6 1288 0 0 o 175029 4 ¢ 21 60 13 o 12

C (16-Fenoxi-17,18,19,20-

tetranorPGry,)

330413 0

o 4 71250 6 0 0 6238 ¢ 0 4 3363 6

D (17-Fenil-18,19,20-

trinor PGEy)

fo 54 0 0

00230213 2 12106127 2 12053 1712 12

E (13,14-Di-hidro-17-fe-

nil-18,19,20-trinor PGEy,)

g0 20 0 0

TN 00 54060 0 0 5395 6 0 9

* Nimero de animais testados

** 03 nimeros indicam a incidéncia percentual para essa pontuacao
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Discussédo:

0 composto C (l6-fenoxi-17,18,19,20-tetranor
PGFyy, éster disopropilico) produz hiperemia significativa
em doses baixas e nas doses de 0,3 e 1,0 g, todos os olhos
receberam uma ou mais pontuacdes de +3. O composto D (17-
fenil-18,79,20-trinor PGF,,, éster isopropilico) produz
menos hiperemia do que o composto C, mas significativamente
mais do que composto E (13,14-di-hidro-17-fenil-18,19,20-
trinor PGFy,, éster isopropilico), que produz apenas
hiperemia leve. A hiperemia produzida pelo composto A
(cloprostenol, éster isopropilico) e composto B
(fluprostenol, éster isopropilico) parece ser intermédia
entre a do composto D e do composto E, mas este grau de
hiperemia também é leve e ndo pode ser distinguido do que é

produzido pelo composto E.

EXEMPIO 6

No estudo apresentado a seguir, os compostos AE
(Tabela 2, acima) foram testados quanto ao efeito de

abaixamento da IOP em olhos de macacos cynomolgus.

Os olhos do lado direito dos macacos cynomolgus
utilizados neste estudo foram previamente submetidos a

trabeculoplastia a laser para induzir hipertensdo ocular no
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olho tratado com laser. 0s animais foram treinados para se
sentar em cadeiras de retencdo e condicionados a aceitar
procedimentos experimentais sem contencdo quimica. A IOP
foi determinada com um pneumatondémetro apds anestesia leve
da cdérnea com proparacaina diluida. O protocolo de ensaio
incluiu um regime de tratamento de cinco doses por causa da
resposta retardada tipica a prostaglandinas. As formulacdes
de teste designadas foram administradas nos olhos do lado
direito submetidos a laser, e os olhos normais do lado
permaneceram ndo tratados, embora fossem feitas medicdes da
IOP. Os valores basais da IOP foram determinados antes do
tratamento com a formulacdo de teste e depois determinou-se
a IOP desde 1 até 7 horas apdés a primeira dose, 16 horas
apbdés a quarta dose, e 1 a 4 horas apds a quinta dose. Os
resultados estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5, a seguir,
e nas Figuras 2 e 3, como a reducdo percentual média da IOQOP
em relagdo ao valor basal +* MEP. As doses de prostaglandina
sdo microgramas de composto contidos em cada tratamento com
10 pL da formulacdo de teste. Na Tabela 4, foi comparada a
mesma quantidade (0,3 pg) de cada um dos compostos A-E
quanto ao abaixamento da IOP. Na Tabela 5, foram comparadas
vdrias quantidades de composto A (0,3 e 1,0 ug) contra
vadrias quantidades de composto E (0,3, 1,0 e 3,0 ug) para
determinar as respostas a dose dos dois compostos

diferentes.
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Redugido percentual da IOP em macacos cynomolgus

submetidos a laser

I0P Reducdo percentual da IOP

Camposto

basal (Horas apds a ultima dose/Doset)
(éster isopropilico)

(mm Hg) 16/4 2/5 4/5 6/5
A (Cloprostenol) 36,9 23,6 £ 3,3 30,2 £ 4,5 31,2 + 6,8 24,4 + 6,9
B (Fluprostenol) 41,6 18,4 £ 5,9 31,2 + 3,7 30,3 + 3,8 26,6 + 3,6
C (16-Fenoxi-17,18,19,20- 38,2 30,2 + 4,4 25,3 £ 4,5 23,6 + 3,8 28,9 + 3,0
tetranorbPGFy,)
D (17-Fenil-18,19,20- 40,8 25,6 + 2,6 36,0 £ 2,4 39,8 £ 3,1 30,3 +2,8
trinor PGFy,)
E (13,14-Di-hidro-17-fe- 39,7 7,6 £2,9 3,6 £2,7 7,5+2,7 8,0 £ 3,4

nil-18,19,20-trinor PGF,,)

Tabela 5: Comparacgdo da

redugdo percentual da IOP

Reducdo percentual da IOP

Dose | IOP basal
Composto (Horas apds a ultima dose/Doset)

(h9) (. Hg)

1l6/4 2/5 4/5 6/5

Ax 0,3 36,9 23,6 + 3,3 30,2 £ 4,5 31,2 + 6,8 24,4 + 6,9
A 1 39,6 34,8 + 4,5 36,7 £ 5,8 38,7 £ 5,9 35,8+ 5,1
E 0,3 39,7 7,6 £2,9 3,6 £2,7 7,5+ 2,7 8,0 £ 3,4
E** 1 38,9 23,2 £ 3,6 22,0 £ 4,0 18,8 £ 5,2 20,2 £ 4,0
E 3 30,1 11,6 £ 6,5 17,6 £ 5,8 13,1 £ 5,0 12,7 £ 5,0

* Cloprostenol, éster isopropilico

** 13,14-Di-hidro-17-fenil-18, 19, 20-trinor PGF,, éster isopropilico

Discussédo:

A Tabela 4 mostra que os compostos A, B,

C e D

produzem graus semelhantes de reducdo da IOP com doses de

0,3 ug;

no entanto,

nesta dose.

o composto E & essencialmente inactivo
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Na Tabela 5, verifica-se que a reducdo da IOP com
1 pg de composto A é maior do que a produzida por 0,3 pg de
composto A e a resposta a qualquer destas doses de composto
A ¢é maior do que a reducdo méxima produzida por gualquer
das doses de composto E. Estas observacdes indicam que o
composto A (cloprostenol, éster isopropilico) é tanto mais
potente como produz uma maior resposta maxima para a
reducdo da IOP do que composto E (13,14-di-hidro-17-fenil-

18,19,20-trinor PGEy,.

EXEMPLO 7

Sabe-se que oS anadlogos de PGFy, contraem
esfincter da iris de gatos e este ensaio é uma referéncia
genericamente aceite da actividade. Por esta razdo, O
diémetro da pupila de gatos pode ser utilizado para definir
a actividade dos anédlogos de PGFy, e, como demonstrado por
Stjernschantz e Resul (Drugs Future, 17:691-704 (1992)),

prever a poténcia de reducdo da IOP.

Os compostos da presente invencdo foram portanto
rastreados gquanto a constricdo da pupila no gato. Os dados
para os compostos 6, 7 e 8 estdo apresentados na Tabela 6,
adiante. A resposta é quantificada como valores da Area _s
(Area sob a curva do didmetro da pupila em funcdo do tempo
de 1-5 horas), e a dose da resposta equivalente (EDs) &

calculada a partir da sua relacdo de resposta a dose.
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Tabela 6: Resposta do didmetro da pupila do gato

Composto EDs (ung)
Ester isopropilico de PGFy 0,02
Ester isopropilico de cloprostenol 0,01
6 0,2
7 0,02
8 0,06

Discussédo:

Os dois compostos padrdo, éster isopropilico de
PGEFy, ¢ é€ster isopropilico de cloprostenol, produziram uma
alteracdo acentuada do diédmetro da pupila do gato, apre-
sentando valores de EDg de 0,02 e 0,01 ng, respectivamente.
O composto 7 (cloprostenol-1-o0l) e o composto 8 (pivaloato
de 13,14-di-hidrocloprostenol-1-0l), apresentaram poténcia
praticamente equivalente. O éster isopropilico de 13,14-di-
hidrofluprostenol (composto 6) era aproximadamente uma

ordem de grandeza menos potente, com uma EDs de 0,2 ug.

EXEMPLO 8

No estudo apresentado a seguir, o composto 6
(Tabela 1, acima) foi testado quanto ao efeito de

abaixamento da IOP em olhos de macacos cynomolgus.

Os olhos do lado direito dos macacos cynomolgus
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utilizados neste estudo foram previamente submetidos a
trabeculoplastia a laser para induzir hipertensdo ocular no
olho submetido a laser. Os animais tinham sido treinados
para se sentar em cadeiras de retencdo e condicionados a
aceitar procedimentos experimentais sem contencdo guimica.
A TIOP foi determinada com um pneumatondmetro apds anestesia
leve da cdrnea com proparacaina diluida. O protocolo do
ensaio incluiu um regime de tratamento de cinco doses por
causa da resposta retardada tipica a prostaglandinas. As
formulacdes de teste designadas foram administradas nos
olhos do lado direito submetidos a laser, e os olhos do
lado esquerdo normais permaneceram ndo tratados, embora
fossem feitas as medicgdes da IOP. Os valores da IOP basal
foram determinados antes do tratamento com a formulacdo de
teste e, em seguida, a IOP foi determinada de 1 a 7 horas
apbdés a primeira dose, 16 horas apds a quarta dose e 1 a 4

horas apdés a gquinta dose.

A dose da resposta equivalente (ED,g) é calculada

a partir da relacdo da resposta a dose como sendo a dose

que produz uma reducdo de pico de 20% da IOP.

Tabela 7: Resposta da IOP no macaco

Composto EDzo (ng)

Ester isopropilico de PGEy 0,4
6 0,3
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Discussédo:

Como se pode observar na Tabela 7, acima, o
composto 6, o anadlogo de 13,14-dihidro do fluprostenol, era
bastante potente no modelo da IOP no macaco, produzindo uma
reducdo de 20% a 0,3 pg. Este foili ainda mais potente do que

o composto padrédo, éster isopropilico de PGE,,.

EXEMPLO 9

As formulacdes 1-8 seguintes sdo composicdes
farmacéuticas representativas para utilizacdo toépica no
abaixamento da pressao intra-ocular. Cada uma das
Formulacdes 1 a 8 pode ser formulada de acordo com

procedimentos conhecidos pelos especialistas na matéria.

FORMULACAO 1 (Referéncia)
/ Ingrediente Quantidade (% em peso)
Ester isopropilico de cloprostenol
(Tabela 2, Composto A) 0,002
Dextrano 70 0,1
Hidroxipropil metilcelulose 0,3
Cloreto de sédio 0,77
Cloreto de potéssio 0,12
EDTA dissddico (edetato dissddico) 0,05
Cloreto de benzalcdnio 0,01
HCl e/ou NaOH pH 7,2-7,5
Agua purificada g.s. para 100%
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FORMULACAO 2 (Referéncia)

Ingrediente Quantidade (% em peso)

Cloprostenol, éster t-butilico 0,01

Fosfato de s6édio monobéasico 0,05

Fosfato de sdédio dibasico (anidro) 0,15

Cloreto de sédio 0,75

EDTA dissdédico (edetato dissddico) 0,01

Cloreto de benzalcdnio 0,02
Polissorbato 80 0,15

HC1l e/ou NaOH pH 7,3-7,4

Agua purificada g.s. para 100%

FORMULACAO 3 (Referéncia)

Ingrediente Quantidade (% em peso)
Cloprostenol, éster metilico 0,001
Dextrano 70 0,1
Hidroxipropil metilcelulose 0,5
Fosfato de sédio monobéasico 0,05
Fosfato de sédio dibasico (anidro) 0,15
Cloreto de sédio 0,75
EDTA dissdédico (edetato dissddico) 0,05
Cloreto de benzalcdnio 0,01
HCl e/ou NaOH pH 7,3-7,4
Agua purificada g.s. para 100%
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FORMULACAO 4

(Invencéao)

Ingrediente Quantidade (% em peso)
Fluprostenol, éster isopropilico
0,003
(Tabela 2, Composto B)
Fosfato de s6édio monobéasico 0,05
Fosfato de sdédio dibasico (anidro) 0,15
Cloreto de sdédio 0,75
EDTA dissdédico (edetato dissddico) 0,05
Cloreto de benzalcdnio 0,01
HCl e/ou NaOH pH 7,3-7,4
Agua purificada g.s. para 100%
FORMULACAO 5 (Referéncia)
Ingrediente Quantidade (% em peso)
Composto 5 (Tabela 1) 0,002
Dextrano 70 0,1
Hidroxipropil metilcelulose 0,3
Cloreto de sdédio 0,77
Cloreto de potéssio 0,12
EDTA dissdédico 0,05
Cloreto de benzalcdnio 0,01
HC1l e/ou NaOH pH 7,2-7,5
Agua purificada g.s. para 100%
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FORMULACAO 6 (Referéncia)
Ingrediente Quantidade (% em peso)

Composto 6 (Tabela 1) 0,01
Fosfato de sdédio monobésico 0,05
Fosfato de sdédio dibésico (anidro) 0,15
Cloreto de sdédio 0,75

EDTA dissédico 0,01
Cloreto de benzalcdnio 0,02
Polissorbato 80 0,15

HCl e/ou NaOH PH 7,3-7,4
Agua purificada g.s. para 100%

FORMULACAO 7 (Referéncia)
Ingrediente Quantidade (% em peso)

Composto 7 (Tabela 1) 0,001
Dextrano 70 0,1
Hidroxipropil metilcelulose 0,5
Fosfato de sdédio monobasico 0,05
Fosfato de sdédio dibésico anidro 0,15
Cloreto de sdédio 0,75

EDTA dissddico 0,05
Cloreto de benzalcdnio 0,01

NaOH e/ou HC1 pH 7,3-7,4
Agua purificada g.s. para 100%
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FORMULACAO 8 (Referéncia)

Ingrediente Quantidade (% em peso)

Composto 8 (Tabela 1) 0,003

Fosfato de sdédio monobésico 0,05

Fosfato de sdédio dibésico (anidro) 0,15

Cloreto de sdédio 0,75

EDTA dissédico 0,05

Cloreto de benzalcdnio 0,01

HCl e/ou NaOH PH 7,3-7,4

Agua purificada g.s. para 100%

Lisboa, 13 de Julho de 2012
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REIVINDICACOES

1. Composicdo oftdlmica tépica para utilizacédo
no tratamento de glaucoma e Thipertensdo ocular que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de éster
isopropilico de fluprostenol, com a condicdo de que a
composicdo ndo inclui a seguinte composicdo: composto (F) a
0,0001% em peso, éster isopropilico de fluprostenol a
0,001% em peso, cloreto de benzalcdénio a 0,01% em peso,
dextrano 70 a 0,1% em peso, edetato dissddico a 0,05% em
peso, cloreto de potéssio a 0,12% em peso, cloreto de sdédio
a 0,77% em peso, hidroxipropilmetilcelulose a 0,3% em peso,
HCl e/ou NaOH para ajustar o pH, e &4gua purificada g.s.

para 100%, em que o composto (F) tem a seguinte fdérmula:

G N, r

%&““'\ e ’f\‘f @\mgﬁﬁg
{x e ,q;rmw M»-“‘““\,z‘"’
H HO

",

L

2. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que a concentracido de éster isopropilico de fluprostenol

estd entre 0,00003 e 3% em peso.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 2,
em gque a concentracdo de éster isopropilico de fluprostenol

estd entre 0,0003 e 0,3% em peso.

4, Composicdo de acordo com a reivindicacédo 3,



PE1920764 -2 -

em que a concentracido de éster isopropilico de fluprostenol

estd entre 0,003 e 0,03% em peso.

5. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que a composicdo consiste em éster isopropilico de

fluprostenol e um veiculo oftadlmico adequado.

6. Utilizacédo de éster isopropilico de flupros-
tenol para o fabrico de um medicamento para aplicacéo
tépica para o tratamento de glaucoma e hipertensdo ocular,
com a condicdo de que o medicamento ndo inclui a seguinte
composicédo: composto (F) 0,0001% em peso, éster isopropi-
lico de fluprostenol 0,001% em peso, cloreto de benzalcdnio
0,01% em peso, dextrano 70 0,1% em peso, edetato dissddico
0,05% em peso, cloreto de potéssio 0,12% em peso, cloreto
de sdédio 0,77% em peso, hidroxipropilmetilcelulose 0,3% em
peso, HCl1 e/ou NaOH para ajustar o pH e &gua purificada
g.s. para 100%, em gque o composto (F) tem a férmula

seguinte:

Kyf VﬂPx?g“\Mxﬁmx
HO HO
7. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 6,

em que o medicamento consiste em éster isopropilico de

fluprostenol e um veiculo oftdlmico adequado.

Lisboa, 13 de Julho de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& 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 Descrigéo
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= The Merck index. 1888, 375 + RTJERNECHANTE ; REBUL. Dmigs Fulurg, 1582,
= The Morck index. 1388, 868957 wol, 17, §34-704

L LF. ward et 8l Soums of Linld Medistors,
GF, Woodward af ol Soumsd of Lol Medisfors
TRFF, wol. §, D45-553
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