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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DE CICLOPENTANO TERAPEUTICOS".
ANTECEDENTES

A presente invengao refere-se a agentes hipotensivos oculares

que sao uteis no tratamento de varias condi¢gdes hipertensivas oculares, tal
como episddios hipertensivos oculares pés-cirdrgicos e pds-trabeculectomia
a laser, glaucoma e como adjuntos pré-cirdrgicos. O glaucoma é uma doen-
¢a do olho caracterizada por pressao intra-ocular alta. Com base nesta etio-
logia, glaucoma foi classificado como primario ou secundario. Por exemplo,
glaucoma primario em adultos (glaucoma congénito) pode ser ou do angulo
aberto ou de fechamento do angulo agudo ou crénico. Glaucoma secundario
resulta de doengas oculares preexistentes tal como uveite, tumor intra-ocular
ou uma catarata aumentada.

As causas de base de glaucoma primario nao sao ainda conhe-
cidas. A tens&o intra-ocular alta é devido a obstrucao de fluxo de saida do
humor aquoso. Em glaucoma do angulo aberto crénico, a camara interior e
suas estruturas anatdmicas parecem normais, mas drenagem do humor a-
quoso € impedida. Em glaucoma do fechamento do dngulo agudo ou croni-
co, a camara anterior é inchada, o angulo de filtragem é estreitado e a iris
pode obstruir a malha trabecular na entrada do canal de Schiemn. Dilatagao
da pupila pode empurrar a raiz da iris para frente contra o angulo, e pode
produzir bloqueio pupilar e entdo precipitar um ataque agudo. Olhos com
angulos da camara anterior estreitos estao predispostos a ataques de glau-
coma de fechamento do &ngulo agudo de varios graus de severidade.

Glaucoma secundario é causado por qualquer interferéncia com
o fluxo de humor aquoso da camara posterior para a cadmara anterior e sub-
sequentemente para o canal de Schlemm. Doenga inflamatdria do segmento
anterior pode prevenir escape aquoso ao causar sinéquia posterior completa
em iris arqueada, e pode tampar o canal de drenagem com exudatos. Outras
causas comuns sao tumores intra-oculares, cataratas aumentadas, oclusao
da veia retinal central, trauma ao olho, procedimentos operatoérios e hemor-

ragia intra-ocular.



Considerando todos os tipos juntos, glaucoma acontece em cer-
ca de 2% de todas as pessoas acima dos 40 anos e pode ser assintomatico
por anos antes de progredir para perda de visao rapida. Em casos onde ci-
rurgia ndo € indicada, antagonistas de B-adrenorreceptores tépicos tém sido

5 tradicionalmente farmacos de escolha para tratamento de glaucoma.

Certos eicosandides e seus derivados estao atualmente comer-
cialmente disponiveis para uso em tratamento de glaucoma. Eicosandides e
derivados incluem varios compostos biologicamente importantes tal como
prostaglandinas e seus derivados. Prostaglandinas podem ser descritas co-

10  mo derivados de acido prostandico que tém a férmula estrutural que segue:

7 5 3 1
0 - COOH
ﬁs o \6 4 2/
10
16 18
\/\/ ?
17 19

Véarios tipos de prostaglandinas sao conhecidos, dependendo da

12

14
13 1

th

estrutura e dos substituintes carregados no anel aliciclico do esqueleto de

acido prostandico. Classificagdo adicional é baseada no numero de ligagdes

insaturadas na cadeia lateral indicado por subscritos numéricos apds o tipo
15  genérico da prostaglandina [por exemplo, prostaglandina E; (PGE+), prosta-

glandina E; (PGEy)] e na configuragdo dos substituintes no anel aliciclico

indicada por o. ou B [por exemplo, prostaglandina Fz, (PGF2g)].

DESCRICAO DA INVENGCAQ

E aqui descrito um composto tendo uma estrutura
Cl

A—Y

Cl
20 ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pro-farmaco dele;
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Y é um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou és-
ter dele, compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou
um éter dela compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é um grupo
funcional tetrazolila;

A é -(CHg)e-, cis-CH,CH=CH-(CHz)3- ou -CH,C=C-(CH,)3-, onde
1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é
-(CH2)m-Ar-(CHy),- onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de m
eoé 1,2, 30u4, e onde um CH; pode ser substituido por S ou O; e

B é arila substituida ou heteroarila substituida.

E também aqui descrito um acido carboxilico ou um bioiséstere

dele, o dito acido carboxilico tendo uma estrutura
cl

A——COzH

cl
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;

onde A é -(CHy)e-, cis-CH,CH=CH-(CH)3- ou -CH.C=C-(CH2)s-,
onde 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é -
(CH2)m-Ar-(CH),- onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de m
eoé 1,2, 3ou4, eonde um CH, pode ser substituido por S ou O;

B ¢ arila substituida ou heteroarila substituida.

"BioisOsteres sao substituintes ou grupos que tém similaridades
quimicas ou fisicas, e que produzem propriedades biolégicas de um modo
geral similares". Silverman, Richard, B. The Organic Chemistry of Drug De-
sign and Drug Action, 22 Edicdo, Amsterdam: Elsevier Academic Press,
2004, p. 29.

Embora nao pretendendo ser limitante, grupos funcionais de aci-
do orgéanico sao bioisosteres de acidos carboxilicos. Um grupo funcional de
acido orgénico € um grupo funcional acido ou uma molécula organica. Em-
bora nao pretendendo ser limitante, grupos funcionais de acido organico po-
dem compreender um 6xido de carbono, enxofre ou fésforo. Entdao, embora
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nao pretendendo limitar o escopo da invencao de modo algum, em certos
compostos Y é um grupo funcional de acido carboxilico, acido sulfénico ou
acido fosfénico.

Adicionalmente, uma amida ou éster de um dos acidos organi-
cos mostrados acima compreendendo até 14 atomos de carbono é também
compreendido. Em um éster, uma porgao hidrocarbila substitui um atomo de
hidrogénio de um acido tal como em um éster de acido carboxilico, por e-
xemplo, CO-Me, CO:Et, etc.

Em uma amida, um grupo amina substitui um OH do acido. E-
xemplos de amidas incluem CON(R?),, CON(OR?)R?, CON(CH>CH;0OH), e
CONH(CH2CH,OH) onde R? ¢ independentemente H, Ci. alquila, fenila ou
bifenila. Porgdes tal como CONHSO,R? sdo também amidas do acido carbo-
xilico sem importar o fato de que elas podem também consideradas ser ami-
das do acido sulfénico R?-SO®H. As amidas que seguem sdo também espe-
cificamente compreendidas, CONSOs,-bifenila, CONSO,-fenila, CONSO,-
heteroarila e CONSO.-naftila. A bifenila, fenila, heteroarila ou naftila pode
ser substituida ou nao-substituida.

Han e outros (Biorganic & Medicinal Chemistry Letters 15 (2005)
3487-3490) recentemente mostraram que 0s grupos mostrados abaixo séao
bioisdsteres adequados para um acido carboxilico. A atividade de compostos
com esses grupos em inibicdo de HCV NS3 protease foi comparavel a ou
superior a compostos similares onde o grupo é substituido por CO2H. Entéao,

Y poderia ser qualquer grupo mostrado abaixo.

Bioisésteres de acido carboxilico de acordo com Han e outros

Y 0 o 0 o

0 0 A
-4 )L\ -2 Y W
\/ ~OH \ S \E\J\ \:)LH/ \\Q/G\H/Lph
Y &

B 1 4 )
7
Wik ] ¢ o
1 %° WYY A X
\/Jl\“/‘é‘n v D/
H Ve
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Embora nao pretendendo limitar o escopo da invengdo de modo

algum, Y pode ser também hidroximetila ou um éter dela compreendendo

~ até 14 atomos de carbono. Um éter é um grupo funcional onde um hidrogé-

nio de uma hidroxila é substituido por carbono, por exemplo, Y é CH,OCHs;,
CH>OCH,CHg, etc. Esses grupos sdo também bioisésteres de um acido car-
boxilico.

"Até 14 atomos de carbono" significa que toda a porgao Y, inclu-
indo o carbono carbonila de um éster ou amida de acido carboxilico, e am-
bos atomos de carbono na -CH,O-C de um étertém 0, 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9,
10, 11, 12, 13 ou 14 atomos de carbono.

Finalmente, embora nao pretendendo limitar o escopo da inven-
¢ao de modo algum, Y pode ser um grupo funcional tetrazolila.

Embora néo pretendendo ser limitante, exemplos de compostos
tendo o Y identificado sdo mostrados abaixo. Nesses exemplos, R € H ou
hidrocarbila, submetido as restricdes definidas aqui. Cada estrutura abaixo
representa uma modalidade especifica que é individualmente compreendida,
bem como sais e pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis de compostos
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que sao representados pelas estruturas. No entanto, outros exemplos sdo

possiveis, 0s quais podem n&do se encaixar no escopo das estruturas mos-

tradas abaixo.

C1

C1

Y é tetrazolila

‘}l 2
(/ N -
1

v

N

X

[2AN
A —’*"\

S5

Acidos organicos
<L
.-'/
<‘\.
hY
I
el

Acido carboxilico

C1
\ﬁ
=}
)
Ct

Acido fosfénico

-3

C1
)
[ CAT—SOE
(T
e

C1

Acido fosfénico

Cl
B\f A‘““’CH:OH
\,a-"'" \‘B
/

Cl

Y é hidroximetila

Esteres
cl
_A—CO.R
(/
B
1

Ester do 4cido carboxilico
C1
AP0 OHR

\r

1

o

Ester do acido fosfénico

:Cl\
.
T

C1

,'-\—SO_:R
B
Ester do acido sulfénico

A—CH.OR

i

C1

Eter

Amidas
Cl‘5
A——CONRs
N
§
Ci

Amida do acido carboxilico

<1
) -

A— P "O }»/ Oi £ ‘:\:
rd )\[/ . M ’
/\
\
[) ‘B

1
Amida do acido fostonico
1
L A8 0O:NR>
O T

]

B

Amida do acido sulfénico

Um grupo funcional tetrazolila é outro bioisdstere de um acido

carboxilico. Um grupo funcional tetrazolila nao-substituido tem duas formas
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tautoméricas, que podem rapidamente interconverter em meio aquoso ou

biolégico, e sao entao equivalentes uma a outra. Esses tautdbmeros sao mos-

/N N /N SNH
=

"'"_,.,-:"F"' H

trados abaixo

Adicionalmente, se R? for C;-Cg alquila, fenila ou bifenila, outras
formas isoméricas do grupo funcional tetrazolila tal como a mostrada abaixo
sao também possiveis, tetrazolila ndo-substituida e substituida com hidro-
carbila até Ci2 sdo consideradas estar dentro do escopo do termo "tetrazoli-

la".

Embora nao pretendendo limitar o escopo da invengao de modo
algum, em uma modalidade, Y é CO:R?, CON(R®,, CON(OR?R?
CON(CH2CH;0H),, CONH(CH,CH,OH), CH>OH, P(O)(OH),, CONHSO:2Rz,
SOzN(Rz)2, SO.NHR?

O
~<?,, Ve

M
—~
Re o N N

onde R? é independentemente H, C;-Cs alquila, fenila ndo-substituida ou
bifenila nao-substituida.

De acordo com Silverman (p. 30), as por¢cdes mostradas abaixo
sdo também bioisdsteres de um acido carboxilico.

Bioisosteres de acido carboxilico de acordo com Silverman
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Orlek e outros (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735) descreve-

ram oxadiazodis como bioisésteres adequados para um acido carboxilico.

F

Essas substituicdes de éster foram mostradas ser agonistas muscarinicos
potentes tendo estabilidade metabdlica aperfeicoada. Oxadiazdis foram tam-
bém descritos por Anderson e outros (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 417-
425) como substituicdes de carboxamida tendo eficacia in vivo aperfeigoada
no receptor de benzodiazepina.

BioisOsteres de acido carboxilico de acordo com Orlek e outros

S s el

N7
Kohara e outros (J. Med. Chem. 1996, 39, 5228-5235) descreve-
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ram heterociclos acidos como bioisésteres adequados para um tetrazol. Es-
sas substituicdes de acido carboxilico foram mostradas ser antagonistas de
receptor de angiotensina Il potentes tendo estabilidade metabdlica aperfei-
coada.

Bioisdsteres de tetrazol de acordo com Kohara e outros

N0 N—-0

S\%{;lo ;\XN)'*S \/émfé“*o \ir:jgo

Drysdale e outros (J. Med. Chem., 1992, 35, 2573-2581) descre-
veram imitadores de acido carboxilico de antagonistas de receptor CCK-B
nao-peptideo. As afinidades de ligacdo de muitos dos bioisdsteres sao simi-
lares ao acido carboxilico de origem.

Bioisésteres de acido carboxilico de acordo com Drysdale e outros

HS

OH M
-
LA vl oy

M M Y M
AaAd N el N AL Al
O H H H H

Em relagdo a identidade de A descrita nas estruturas quimicas
apresentadas aqui, A é -(CH,)e, cis-CHCH=CH-(CH>)3- ou -CH,C=C-(CH>)3-,
onde 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos com S ou O; ou A é
-(CH2)m-Ar-(CHy)o- onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de m
eoé 1,2, 30u4eonde um CH; pode ser substituido com S ou O.

Embora nao pretendendo ser limitante, A pode ser -(CHz)s-, Cis-
CH,CH=CH-(CH)3- ou -CH>C=C-(CH,)3-.

Alternativamente, A pode ser um grupo que € relacionado a uma
dessas trés por¢gbes em que qualquer carbono é substituido com S ou O. Por
exemplo, embora nao pretendendo limitar o escopo da invengdo de modo
algum, A pode ser uma porgdo onde S substitui um ou dois atomos de car-

bono tal como um dos que seguem ou similar.
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Alternativamente, embora nao pretendendo limitar o escopo da

invengcdao de modo algum, A pode ser uma por¢ao onde O substitui um ou
dois atomos de carbono tal como um dos que seguem ou similar.
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Alternativamente, embora nao pretendendo limitar o escopo da
invengdo de modo algum, A pode ter um O substituindo um atomo de carbo-
no e um S substituindo outro atomo de carbono, tal como um dos que se-

guem ou similar.

TH-
Z < CH- /\\/"\.\ ooz
S/\N :/“\’/ v 5 o

H:C/e\/\/s H:c"’/\‘“s/\“\/: :-a:c/s ‘\,//\C:/CH:

Alternativamente, embora ndo pretendendo limitar o escopo da
invengdao de modo algum, em certas modalidades, A é -(CH2)m-Ar-(CHz)o-
onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, asomademeoé 1,2,3ou4e
onde um CH,; pode ser substituido com S ou O. Em outras palavras, embora
nao pretendendo limiar o escopo da invengao de modo algum, em outra mo-
dalidade A compreende 1, 2, 3 ou 4 porgoes CH, e Ar, por exemplo, -CH»-
Ar-, -(CHz)2-Ar-, -CHz-Ar-CH,-, -CH2-Ar-(CHz)2-, (CH2)2-Ar-(CHy).- € similare-
ses.

em outra modalidade, A compreende: O; 0, 1, 2 ou 3 porgcoes
CHy; e Ar, por exemplo, -O-Ar-, Ar-CH>-O-, -O-Ar-(CHy)2-, -O-CHz-Ar-, -O-
CHx-Ar-(CH,). e similareses; ou

em outra modalidade A compreende: S; 0, 1, 2 ou 3 porgdes
CHy; e Ar, por exemplo, -S-Ar-, Ar-CH2-S-, -S-Ar-(CHy).-, -S-CHx-Ar-, -S-
CH2-Ar-(CHaz)2, -(CH2)>-S-Ar e similares.

Em outra modalidade, a soma de m e o0 € 2, 3 ou 4 onde um CHa

pode ser substituido com S ou O.
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Em outra modalidade, a soma de m e o é 3 onde um CHz pode
ser substituido com S ou O.

Em outra modalidade, a soma de m e o é 2 onde um CH, pode
ser substituido com S ou O.

Em outra modalidade, a soma de m e o é 4 onde um CH, pode
ser substituido com S ou O.

Interarileno ou heteroarileno refere-se a um anel arila ou sistema
de anel ou anel heteroarila ou sistema de anel que conecta duas outras par-
tes de uma molécula, isto €, as duas partes sao ligadas ao anel em duas
posi¢oes de anel distintas. Interarileno ou heterointerarileno pode ser substi-
tuido ou nao-substituido. Interarileno ou heterointerarileno n&o-substituido
ndo tem quaisquer outros substituintes que nao as duas partes das molécu-
las que ele conecta. Interarileno ou heterointerarileno substituido tem substi-
tuintes em adi¢c&o as duas partes da molécula que ele conecta.

Em uma modalidade, Ar é interfenileno, intertienileno, interfurile-
no, interpiridinileno, interoxazolileno e intertiazolileno substituido ou nao-
substituido. Em outra modalidade Ar é interfenileno (Ph). Em outra modali-
dade A é -(CH.).-Ph-. Embora nao pretendendo limitar 0 escopo da invengéao
de modo algum, substituintes podem ter 4 ou menos atomos pesados, onde
0s atomos pesados sdao C, N, O, S, P, F, Cl, Br e/ou | em qualquer combina-
cao estavel. Qualquer nimero de atomos de hidrogénio requerido para um
substituinte particular sera também incluido. Um substituinte deve ser esta-
vel o suficiente para o composto ser util conforme descrito aqui. Em adigao
aos atomos listados acima, um substituinte pode também ter um cation de
metal ou qualquer outro cation estavel tendo um atomo n&o listado acima se
o substituinte for acido e a forma de sal for estavel. Por exemplo, -OH pode
formar um sal de -O'Na* ou COzH pode formar um sal de CO>,’K*. Nenhum
cation do sal é contado nos "4 ou menos atomos pesados". Entédo, o substi-

tuinte pode ser

hidrocarbila tendo até 4 atomos de carbono, incluindo alquila até C4 alqueni-

la, alquinila e similares.;

hidrocarbildxi até Cs;
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acido orgénico tal como CO.H, SOzH, P(O)(OH). e similares e seus sais;
CF;;

halo, tal como F, Cl ou Br;

hidroxila;

grupos funcionais NH, e alquilamida até Cg;

outros substituintes contendo N ou S tal como CN, NO; e similares;

e similares.

Em uma modalidade, A é -(CHz)m-Ar-(CHz)o- onde Ar é interfeni-
leno, asomade meoé 1, 2 ou3e onde um CH;, pode ser substituido com
S ou O.

Em outra modalidade A é -CH>-Ar-OCH»,-. Em outra modalidade
A é -CH>-Ar-OCHy- e Ar é interfenileno. Em outra modalidade, Ar é ligado
nas posigoes 1 e 3, de outro modo conhecido como m-interfenileno, tal como

quando A tem a estrutura mostrada abaixo.

H-C ]
< \O/ \CHZ

Em outra modalidade, A é -(CH.)s-, cis-CH,CH=CH-(CH,)s- ou
-CH,C=C-(CHy)s-, onde 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos
com S ou O; ou A é -(CH.).-Ph- onde um CH, pode ser substituido com S ou
O.

Em outra modalidade A é -(CH.)s-, cis-CH,CH=CH-(CHy)3- ou
-CH.C=C-(CHy)s-, onde 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos
com S ou O; ou A é -(CH,).-Ph-.

Em outras modalidades, A tem uma das estruturas que seguem,

onde Y esta ligado ao anel aromatico ou heteroaromatico
=2 s L c E N ® Hl _A° o\
L J \/ J ‘MHFAQ /\O
\( !
B OD e
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Em outra modalidade A é -CH,OCHAr.

Em outra modalidade A é -CH,SCHAr.

Em outra modalidade A é -(CH,)sAr.

Em outra modalidade A é -CH>O(CHo),.

Em outra modalidade A é -CH,S(CHy)s.

Em outra modalidade A é -(CHy)e-.

Em outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CHy)3-.

Em outra modalidade A é -CH.C=C-(CH)s-.

Em outra modalidade A é -S(CH2)3S(CHz)2-.

Em outra modalidade A é -(CH2)4OCH,-.

Em outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH>,OCH5-.

Em outra modalidade A é -CH,CH=CH-CH>OCH>-.

Em outra modalidade A é -(CH3)2S(CHy)3-.

Em outra modalidade A é- CH,-Ph-OCH,;-, onde Ph é interfenile-
no.

Em outra modalidade A é -CH.-mPh-OCHj,-, onde mPh é m-
interfenileno.

Em outra modalidade A é -CH»>-O-(CH2),-.

Em outra modalidade A é -CH,-O-CH,-Ar-, onde Ar é 2,5-
intertienileno.

Em outra modalidade A é -CH>-O-CHx-Ar-, onde Ar & 2,5-
interfurileno.

Em outra modalidade A é (3-metilfendxi)metila.

Em outra modalidade A é (4-but-2-iniloxi)metila.

Em outra modalidade A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Em outra modalidade A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Em outra modalidade A é 3-metoximetil)fenila.

Em outra modalidade A é 3-(3-propilfenila).

Em outra modalidade A é 3-metilfenetila

Em outra modalidade A é 4-(2-etil)fenila.

Em outra modalidade A é 4-fenetila.

Em outra modalidade A é 4-metoxibutila.
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Em outra modalidade A é 5-(metoximetil)furan-2-ila.

Em outra modalidade A é 5-(metoximetil)tiofen-2-ila.

Em outra modalidade A é 5-(3-propil)furan-2-ila.

Em outra modalidade A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

5 Em outra modalidade A é 6-hexila.

Em outra modalidade A é (Z)-6-hex-4-enila.

Compostos de acordo com cada uma das estruturas mostradas
abaixo, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e seus pro-farmacos, séo
compreendidos como modalidades individuais. Em outras palavras, cada

10  estrutura representa uma modalidade diferente.
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Arila é um anel aroméatico ou sistema de anel tal como fenila,
naftila, bifenila e similares.
Heteroarila é arila tendo um ou mais atomos de N, O ou S no
anel, isto é, um ou mais carbonos no anel sdo substituidos por N, O e/ou S.
Embora nao pretendendo ser limitante, exemplos de heteroarila incluem tie-

nila, piridinila, furila, benzotienila, benzofurila, imidizololila, indolila e simila-
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res.
Um substituinte de arila ou heteroarila pode ter até 20 atomos de
nao-hidrogénio cada um em qualquer combinagdo estavel e quantos atomos
de hidrogénio forem necessarios, onde os atomos de nao-hidrogénio séao C,
N, O, S, P, F, Cl, Br e/ou | em qualquer combinagédo estavel. No entanto, o
numero total de atomos de nado-hidrogénio em todos os substituintes combi-
nados deve ser também 20 ou menos. Um substituinte deve ser suficiente-
mente estavel para o composto ser util conforme aqui descrito. Em adigao
aos atomos listados acima, um substituinte pode também ter um cation de
metal ou outro cation estavel tendo um atomo nao listado acima se o substi-
tuinte for acido e a forma de sal for estavel. Por exemplo, -OH pode formar
um sal de -O'Na*® ou CO.H pode formar um sal de CO2’K. Entdo, embora
nao pretendendo limitar o escopo da invengdo de modo algum, um substitu-
inte pode ser
Hidrocarbila, isto €, uma porgcao consistindo em apenas carbono e hidrogé-
nio tal como alquila, alquenila, alquinila e similares, incluindo hidrocarbila
linear, ramificada ou ciclica e suas combinagoes;
hidrocarbiléxi, significando O-hidrocarbila tal como OCHj;, OCH,CHj;, O-

cicloexila, etc, até 19 atomos de carbono;

outros substituintes éter tal como CH,OCHg3;, (CH2).OCH(CHz3), e similares;
substituintes tioéter incluindo S-hidrocarbila e outros substituintes tioéter;
hidroxiidrocarbila, significando hidrocarbila-OH tal como CH>,OH, C(CH3).OH,

etc, até 19 atomos de carbono;

substituintes nitrogénio tal como NO,, CN e similares, incluindo
amino, tal como NH,, NH(CH,CH3;OH), NHCHj3; e similares até 19 atomos de

carbono;
substituintes carbonila, tal como COzH, éster, amida e similares;

halogénio, tal como cloro, fltor, bromo e similares

fluorcarbila, tal como CF3, CF,CF3, etc;

substituintes fosforosos, tal como POs* e similares;

substituintes _de enxofre, incluindo S-hidrocarbila, SH, SO3H, SO.-hidro-

carbila, , SOz-hidrocarbila e similares.
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Arila ou heteroarila substituida pode ter quantos substituintes o
anel ou sistema de anel carregar, e os substituintes podem ser iguais ou di-
ferentes. Entao, por exemplo, um anel arila ou um anel heteroarila pode ser
substituido com cloro e metila; metila, OH e F; CN, NO- e etila; e similares
incluindo qualquer substituinte concebivel ou combinacao de substituinte
possivel a luz da presente revelagao.

Arila substituida ou heteroarila substituida também inclui um sis-
tema de anel biciclico ou policiclico onde um ou mais anéis sao aromaticos e
um ou mais anéis nao sao. Por exemplo, indanonila, indanila, indanolila, te-
tralonila e similares séo arila substituida. Para este tipo de sistema de anel
policiclico, um anel aroméatico ou heteroaromatico, ndo um anel nao-aroma-
tico, deve ser ligado ao restante da molécula. Em outras palavras, em qual-
quer estrutura mostrando -B aqui, onde - for uma ligagéo, a ligagao € uma
ligagao direta a um anel aromatico.

Em uma modalidade, B é arila ou heteroarila substituida.

Em outra modalidade B é fenila substituida.

Em outra modalidade B nao tem quaisquer atomos de halogénio.

Em outra modalidade B é 4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(1-hidréxi-2-metilpropan-2-il)fenila.

Em outra modalidade B € 4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenila.

Em outra modalidade B & 4-(1-hidroxibutil)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(1-hidroxieptil)fenila.

Em outra modalidade B € 4-(1-hidroxiexil)fenila.

Em outra modalidade B € 4-(1-hidroxipentil)fenila.

Em outra modalidade B € 4-(1-hidroxipropil)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(3-hidroxi-2-metileptan-2-il)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(3-hidréxi-2-metiloctan-2-il)fenila.

Em outra modalidade B € 1-hidréxi-2,3-diidro-1H-inden-5-ila.

Em outra modalidade B é 2,3-diidro-1H-inden-5-ila.

Em outra modalidade B € 3-(hidréxi(1-propilciclobutil)metil)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(1-hidréxi-5,5-dimetilexil)fenila.

Em outra modalidade B & 4-(hidréxi(1-propilciclobutilymetit)fenila.
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Em outra modalidade B é 4-terc-butilfenila.
Em outra modalidade B é 4-hexilfenila.
Em outra modalidade B é 4-(1-hidréxi-2-feniletil)fenila.
Em outra modalidade B é 4-(1-hidréxi-3-fenilpropil)fenila.
5 Em outra modalidade B é 4-(1-hidroxiciclobutil)fenila.

Em outra modalidade B é 4-(2-cicloexil-1-hidroxietil)fenila.
Em outra modalidade B é 4-(3-cicloexil-1-hidroxipropil)fenila.
Em outra modalidade B é 4-(cicloexil(hidréxi)metil)fenila.
Em outra modalidade B é 4-(cicloexilmetil)fenila.

10 Em outra modalidade B é 4-(hidroxi(fenil)metil)fenila.
Outra modalidade é um composto de acordo com a estrutura

OH

ou um sal ou farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco deie,
onde R ¢é hidrogénio ou C.1o hidrocarbila.

Outra modalidade é um composto de acordo com a estrutura
cl
A—Y

OH
Ci
15  ou um sal ou farmaceuticamente aceitavel dele ou um pro-farmaco dele,
onde R é hidrogénio ou Cj.1o hidrocarbila.

Outra modalidade € um composto de acordo com a estrutura
Cl
A—Y

OH
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ou um sal ou farmaceuticamente aceitavel dele ou um pro-farmaco dele,
onde R é hidrogénio ou C.1 hidrocarbila.

Outra modalidade é um composto de acordo com a estrutura
ol

A—Y
OH

cf R

Outra modalidade € um composto tendo a estrutura
Cl X1
E Ny
A ‘_ //

Cl
5 ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;

onde A1 é -(CH2)3-, ‘OCHzCHQ', 'CHZOCHZ‘, '(CH2)20“,
-OCHQCHz-, CH20CH2' ou -(CHQ)QO-;

X'é0OousS;e
X2éN,OouS.
10 Outra modalidade é um composto tendo uma estrutura
o X!

onde R é hidrogénio ou Cj.1¢ hidrocarbila.
"C1-C10" hidrocarbila é hidrocarbila tendo 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9
ou 10 atomos de carbono.

Hidrocarbila é uma porgéo consistindo em apenas carbono e hidrogé-
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nio e inclui, mas nao € limitado a, alquila, alquenila, alquinila e similares, e
em alguns casos arila, e suas combinacgoes.

Alquila é hidrocarbila ndo tendo quaisquer ligagdes duplas ou triplas incluin-
do:

alquila linear tal como metila, etila, propila, n-butila, n-pentila, n-hexila e simi-
lares;

alquila ramificada tal como isopropila, isdbmeros de butila ramificados (isto €,

sec-butila, terc-butila, etc), isbmeros de pentila ramificados (isto &, isopentila,
etc), isbmeros de hexila ramificados e fragmentos de alquila ramificados su-
periores;
cicloalquila tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloepti-
la, etc; e
fragmentos de alquila consistindo em ambos componentes ciclicos e nao-
ciclicos, sejam lineares ou ramificados, que podem ser ligados ao restante
da molécula em qualquer posicao disponivel incluindo atomos de carbono
terminal, interno ou de anel.
Alquenila é hidrocarbila tendo uma ou mais ligagdes duplas incluindo
alquenila linear, alquenila ramificada, alquenila ciclica e suas combinacdes
em analogia a alquila.
Alquinila é hidrocarbila tendo uma ou mais ligagdes triplas incluindo alquinila
linear, alquinila ramificada, alquinila ciclica e suas combinacdes em analogia
a alquila.
Arila é um anel aromatico nao-substituido ou substituido ou sistema de anel
tal como fenila, naftila, bifenila e similares. Arila pode ou ndo ser hidrocarbila,
dependendo de se ela tem substituintes com heteroatomos.
Arilalgquila é alquila que é substituida com arila. Em outras palavras, alquila
liga arila a parte restante da molécula. Exemplos sédo -CHz-Fenila, -CH>-CH,-
Fenila e similares. Arilalquila pode ou néo ser hidrocarbila, dependendo de
se a porgao arila tem substituintes com heteroatomos.

Dienos ou polienos nao-conjugados tém uma ou mais ligagoes
duplas que ndo sado conjugadas. Eles podem ser lineares, ramificados ou

ciclicos ou uma combinacgao deles.
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Combinagdes dos acima sao também possiveis.

Entao, cada uma das estruturas abaixo € compreendida. Essas
estruturas, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, ou seus pro-
farmacos, individualmente representam um composto que € uma modalidade
compreendida aqui. Em outras palavras, cada estrutura representa uma mo-

dalidade diferente.

Cl
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OH
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HO
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Nas modalidades acima, xé 5,6 ou7ey+z é 2x +1.
Em uma modalidade, xé5ey+zé 11.
Em outra modalidade, xé 6 ey +2z é 13.
Em outra modalidade, xé 7 ey + 2z é 15.

Exemplos hipotéticos de compostos Uteis sdo mostrados abaixo.

Cl
o}
o P{O YOH};
%\ |
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Outros compostos uteis incluem:
Acido (2)-7-{(1R,25,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidrdxi-hexil)-fenil]-ciclopen-

til}-hept-5-endico (4);

Isopropil éster do éacido (Z2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidrdxi-
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hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico (5);

Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico;

Acido (2)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-endico (8);

Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico; e

Isopropil éster do acido (2)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidroxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico.

Exemplos de composto:

O que segue sao exemplos hipotéticos de compostos Uteis.

Exemplo de Composto 1. Um composto tendo uma estrutura
o]

A—Y

ol

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;
onde Y é um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou éster dele,
compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou um éter
dela compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é um grupo funcional
tetrazolila;

A é -(CHy)e-, cis-CH,CH=CH-(CH)3- ou -CH.C=C-(CH,)s-, onde
1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é
-(CH2)m-Ar-(CHz)o- onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de m
eoé 1,2, 30u4, e onde um CH; pode ser substituido por S ou O;
B é arila substituida ou heteroarila substituida.
Exemplo de Composto 2. O composto de acordo com o Exemplo 1 onde Y
¢ selecionado de CO,R?, CON(R?),;, CON(OR?R2, CON(CH,CH,0H),, CO-
NH(CH-CH,OH), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO:R?, SO,N(R?),, SO,NHR?,



10

15

32

onde R? é independentemente H, C4-Cg alquila, fenila ndo-substituida ou
bifenila n&o-substituida.

Exemplo de Compdsto 3. O composto de acordo com o composto do e-
xemplo 1 ou 2 onde B é fenila substituida.

Exemplo de Composto 4. O composto de acordo com o composto do e-

xemplo 1 ou 2 tendo uma estrutura
o

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;

onde R é hidrogénio ou C1-10 hidrocarbila.

Exemplo de Composto 5. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 4 onde R é alquila.

Exemplo de Composto 6. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 4 onde R é arilalquila.

Exemplo de Composto 7. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto de acordo com qualguer um dos exemplos de composto 1 a 6 tendo

uma estrutura

CH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pro-farmaco dele;
onde R é hidrogénio ou C¢-C1, hidrocarbila.
Exemplo de Composto 8. O composto de acordo com o exemplo de com-

posto 1 ou 2 onde A é (3-metilfendxi)metila.
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Exemplo de Composto 9. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é (4-but-2-inildéxi)metila.

Exemplo de Composto 10. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Exemplo de Composto 11. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Exemplo de Composto 12. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 3-metoximetil)fenila.

Exemplo de Composto 13. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 3-(3-propilfenila).

Exemplo de Composto 14. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 3-metilfenetila.

Exemplo de Composto 15. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A ¢é 4-(2-etil)fenila.

Exemplo de Composto 16. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 4-fenetila.

Exemplo de Composto 17. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 4-metoxibutila.

Exemplo de Composto 18. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 5-(metoximetil)furan-2-ila.

Exemplo de Composto 19. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 5-(metoximetil)tiofen-2-ila.

Exemplo de Composto 20. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 5-(3-propil)furan-2-ila.

Exemplo de Composto 21. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A & 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

Exemplo de Composto 22. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é 6-hexila.

Exemplo de Composto 23. O composto de acordo com o exemplo de com-
posto 1 ou 2 onde A é (Z)-6-hex-4-enila.

Exemplo de Composto 24. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidréxi-2,2-dimetilpro-
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pil)fenila.

Exemplo de Composto 25. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidréxi-2-metilpropan-2-
ifenila.

Exemplo de Composto 26. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidréxi-2-metilpropil)fenila.
Exemplo de Composto 27. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidroxibutil)fenila.

Exemplo de Composto 28. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidroxieptil)fenila.

Exemplo de Composto 29. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B ¢é 4-(1-hidroxiexil)fenila.

Exemplo de Composto 30. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidroxipentil)fenila.
Exemplo de Composto 31. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B ¢é 4-(1-hidroxipropil)fenila.
Exemplo de Composto 32. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(3-hidréxi-2-metileptan-2-
ihfenila.

Exemplo de Composto 33. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-
iYfenila.

Exemplo de Composto 34. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 1-hidréxi-2,3-diidro-1H-inden-5-
ila.

Exemplo de Composto 35. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 2,3-diidro-1H-inden-5-ila.
Exemplo de Composto 36. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 3-(hidrdxi (1-propilciclobutil) me-
ti)fenila.

Exemplo de Composto 37. O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidréxi-5,5-dimetilexil) feni-
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Exemplo de Composto 38. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(hidréxi(1-propilciclobutil) me-
til)fenila.

Exemplo de Composto 39. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-terc-butilfenila.

Exemplo de Composto 40. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-hexilfenila.

Exemplo de Composto 41. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidroxi-2-feniletil)fenila.
Exemplo de Composto 42. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidréxi-3-fenilpropil)fenila.
Exemplo de Composto 43. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(1-hidroxiciclobutil)fenila.
Exemplo de Composto 44. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(2-cicloexil-1-hidroxietil)fenila.
Exemplo de Composto 45. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(3-cicloexil-1-hidroxipropil)
fenila.

Exemplo de Composto 46. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(cicloexil(hidroxi)metil)fenila.
Exemplo de Composto 47. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(cicloexiimetil)fenila.

Exemplo de Composto 48. O composto de acordo com qualquer um dos
exemplos de composto 1, 2 e 8-23 onde B é 4-(hidréxi(fenil)metil)fenila.
Exemplo de Composto 49. Um composto que € um acido carboxilico ou um

bioisdstere dele, o dito acido carboxilico tendo uma estrutura
Cl

A

CO;H

Cl
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pro-farmaco dele;

onde A é -(CHp)s-, cis-CHCH=CH-(CHp)s- ou -CH?C=C-(CHy)s-, onde 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O;

ou A é -(CHy)m-Ar-(CHy),- onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a so-
mademeoé 1,2 3ou4, e onde um CH; pode ser substituido por S ou O;
e

B é arila substituida ou heteroarila substituida.

O que segue sdo exemplos hipotéticos de composigoes, kits,
métodos, usos e medicamentos empregando os exemplos de composto hi-
potéticos.

Exemplo de Composicao:

Uma composi¢ao compreendendo um composto de acordo com
qualquer um dos exemplos de composto 1 a 49, onde a dita composigado €
um liquido que ¢é oftalmicamente aceito.

Exemplos de Medicamento:

Uso de um composto de acordo com qualquer um dos exemplos
de composto 1 a 49 na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
glaucoma ou hipertensao ocular em um mamifero.

Um medicamento compreendendo um composto de acordo com
qualquer um dos exemplos de composto 1 a 49, onde a dita composigéo é
um liquido que é oftalmicamente aceito.

Exemplo de Método:

Um método compreendendo administrar um composto de acordo
com qualquer um dos exemplos de composto 1 a 49 a um mamifero para o
tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

Exemplo de Kit:

Um kit compreendendo uma composicao compreendendo com-
posto de acordo com qualquer um dos exemplos de composto 1 a 49, um
recipiente e instrugdes para administragdo da dita composi¢dao a um mamife-
ro para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

Um "sal farmaceuticamente aceitavel" é qualquer sal que rete-

nha a atividade do composto de origem e nao cause quaisquer efeitos preju-
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diciais ou indesejados adicionais no individuo ao qual ele é administrado e
no contexto onde ele é administrado comparado com o composto de origem.
Um sal farmaceuticamente aceitavel também refere-se a qualquer sal que
possa formar in vivo como um resultado de administragao de um acido, outro
sal ou um pré-farmaco que seja convertido em um acido ou sal.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidos
podem ser derivados de bases organicas ou inorgénicas. O sal pode com-
preender um ion mono- ou polivalente. De interesse particular sdo os ions
inorgéanicos de litio, sédio, potassio, cédlcio e magnésio. Sais organicos po-
dem ser feitos com aminas, particularmente sais de aménio tal como mono-,
di- e trialquilaminas ou etanol aminas. Sais podem ser também formados
com cafeina, trometamina e moléculas similares. Acido cloridrico ou algum
outro 4cido farmaceuticamente aceito pode formar um sal com um composto
que inclui um grupo basico, tal como uma amina ou um anel piridina.

Um "pré-farmaco” € um composto que é convertido em um com-
posto terapeuticamente ativo apds administracdo, e o termo deve ser inter-
pretado de um modo geral aqui como é geralmente compreendido na técni-
ca. Embora néao pretendendo limitar o escopo da invengao, conversao pode
ocorrer através de hidrolise de um grupo éster ou algum outro grupo biologi-
camente labil. Geralmente, mas nao necessariamente, um pro-farmaco é
inativo ou menos ativo do que o composto terapeuticamente ativo para o
qual ele é convertido. Pré-farmacos de éster dos compostos descritos aqui
sao especificamente compreendidos. Um éster pode ser derivado de um a-
cido carboxilico de C1 (isto é, o acido carboxilico terminal de uma prosta-
glandina natural) ou um éster pode ser derivado de um grupo funcional de
acido carboxilico em outra parte da molécula, tal como em um anel fenila.
Embora nao pretendendo ser limitante, um éster pode ser um alquil éster,
um aril éster ou um heteroaril éster. O termo alquila tem o significante geral-
mente compreendido por aqueles versados na técnica e refere-se a porgoes
alquila lineares, ramificadas ou ciclicas. C1.¢ alquil ésteres sao particularmen-
te uteis, onde parte alquila do éster tem de a partir de 1 a 6 atomo de carbo-

no e inclui, mas nao esta limitada a, metila, etila, propila, isopropila, n-butila,



10

15

20

25

30

38

sec-butila, iso-butila, t-butila, isdbmeros de pentila, isdmeros de hexila, ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e suas combinagdes tendo de a
partir de 1-6 atomos de carbono, etc.

Aqueles versados na técnica vao compreender imediatamente
que para administracao ou fabricagdo de medicamentos os compostos des-
critos aqui podem ser misturados com excipientes farmaceuticamente acei-
taveis que per se sdo bem-conhecidos na técnica. Especificamente, um far-
maco a ser administrado sistemicamente pode ser confeccionado como um
po, pilula, comprimido ou similar ou como uma solugao, emulsao, suspen-
sao, aerossol, xarope ou elixir adequado para administragéo oral ou parente-
ral ou inalagéo.

Para formas ou medicamentos de dosagem solida, carreadores
solidos nao-toxicos incluem, mas nao estao limitados a, graus farmacéuticos
de manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de sédio, os
polialquileno glicéis, talco, celulose, glicose, sucarose e carbonato de mag-
nésio. As formas de dosagem sdlidas podem ser ndo-revestidas ou elas po-
dem ser revestidas através de técnicas conhecidas retardar desintegragéo e
absorcao no trato gastrointestinal e entao prové uma ac¢ao sustentada duran-
te um periodo mais longo. Por exemplo, um material de retardo de tempo tal
como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila pode ser empre-
gado. Eles podem também ser revestidos através da técnica descrita nas
Patentes U.S. Nos. 4.256.108; 4.166.452; e 4.265.874 para formar compri-
midos terapéuticos osméticos para controlar liberagdo. Formas de dosagem
farmaceuticamente administraveis liquidas podem, por exemplo, compreen-
der uma solugao ou suspensao de um ou mais dos compostos presentemen-
te uteis e adjuvantes farmacéuticos opcionais em um carreador, tal como,
por exemplo, agua, solugao salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol e simila-
res, para entao formar uma solugao ou suspensdo. Se desejado, a composi-
cao farmacéutica a ser administrada pode também conter quantidades me-
nores de substancias auxiliares nao-toxicas tal como agentes umectantes ou
emulsificantes, agentes de tamponamento de pH e similares. Exemplos tipi-

cos de tais agentes auxiliares sao acetato de sodio, monolaurato sorbitano,
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trietanolamina, acetato de sddio, oleato de trietanolamina, etc. Métodos reais
de preparagédo de tais formas de dosagem sao conhecidos, ou serao aparen-
tes, daqueles versados nesta técnica; por exemplo, vide Remington’s Phar-
maceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa, 162 Ed., 1980.
A composigéo da formulagao a ser administrada, em qualquer caso, contém
uma quantidade de um ou mais dos compostos aqui Uteis em uma quantida-
de eficaz para prover o efeito terapéutico desejado.

Administragdo parenteral é geralmente caracterizada por inje-
¢ao, ou subcutaneamente, intramuscularmente ou intravenosamente. Injeta-
veis podem ser preparados em formas convencionais, ou como solugdes ou
suspensoes liquidas, formas sélidas adequadas para solugao ou suspensao
em liquido antes da injecao ou como emulsdes. Excipientes adequados séo,
por exemplo, agua, solucao salina, dextrose, glicerol, etanol e similares. Ain-
da, se desejado, as composi¢cdes farmacéuticas injetaveis a serem adminis-
tradas podem também conter quantidades menores de substancias auxilia-
res nao-toxicas tal como agentes umectantes ou emulsificantes, agentes de
tamponamento de pH e similares.

A quantidade de composto ou compostos presentemente uteis
administrados é dependente do efeito ou dos efeitos terapéuticos desejados,
do mamifero especifico sendo tratado, da severidade e da natureza da con-
dicao do mamifero, do modo de administracdao, da poténcia e farmacodina-
mica do composto ou compostos particulares empregados e do julgamento
do médico que prescreve. A dosagem terapeuticamente eficaz do composto
ou compostos presentemente uteis pode estar na faixa de cerca de 0,5 ou
cerca de 1 a cerca de 100 mg/kg/dia.

Um liquido que é oftalmicamente aceitavel é formulado de modo
que ele pode ser administrado topicamente ao olho. O conforto deve ser ma-
ximizado o maximo possivel, embora algumas vezes consideragdes de for-
mulagao (por exemplo, estabilidade do farmaco) possam necessitar de con-
forto menos do que otimizado. No caso do conforto nao poder ser maximiza-
do, o liquido deve ser formulado de modo que o liquido seja toleravel para o

paciente para uso oftalmico. Adicionalmente, um liquido oftalmicamente a-
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ceitavel deve ser ou embalado para uso unico ou conter um preservante pa-
ra prevenir contaminagao em usos multiplos.

Para aplicagao oftalmica, solugcdes ou medicamentos séo fre-
quentemente preparados usando uma solugado salina fisioldgica como um
veiculo principal. Solugdes oftalmicas devem de preferéncia ser mantidas em
pH confortavel com um sistema de tampao apropriado. As formulagdes po-
dem também conter conservantes, estabilizadores e tensoativos farmaceuti-
camente aceitos, convencionais.

Conservantes que podem ser usados nas composi¢cdes farma-
céuticas da presente invengao incluem, mas nao estao limitados a, cloreto
de benzalcdnio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico e nitrato fe-
nilmercurico. Um tensoativo util é, por exemplo, Tween 80. Da mesma ma-
neira, varios veiculos uteis podem ser usados nas preparagdes oftalmicas da
presente invengao. Esses veiculos incluem, mas nao estao limitados a, alco-
ol de polivinila, povidona, hidroxipropil metil celulose, polox&meros, carboxi-
metil celulose, hidroxietil celulose e agua purificada.

Ajustadores de tonicidade podem ser adicionados conforme ne-
cessario ou conveniente. Eles incluem, mas nao estao limitados a, sais, par-
ticularmente cloreto de soédio, cloreto de potassio, manitol e glicerina, ou
qualquer outro ajustador de tonicidade oftalmicamente aceitavel adequado.

Varios tampdes e meios para ajuste do pH podem ser usados
contanto que a preparacao resultante seja oftalmicamente aceitavel. Deste
modo, tampdes incluem tampdes de acetato, tampdes de citrato, tampbes de
fosfato e tampdes de borato. Acidos ou bases podem ser usados para ajus-
tar o pH dessas formulagdes conforme necessario.

Em uma tendéncia similar, antioxidante oftalmicamente aceitavel
para uso na presente invengao inclui, mas nao esta limitado a, metabissulfito
de sddio, tiossulfato de sédio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxi-
tolueno butilado.

Outros componentes excipientes que podem ser incluidos nas
preparagdes oftdlmicas sdo agentes de quelagdo. Um agente de quelagéo

util é edetato dissddio, embora outros agentes de quelagdo possam ser tam-
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bém usados no lugar de ou em conjunto com ele.

Os ingredientes sdo geralmente usados nas quantidades que

seguem:
Ingrediente Quantidade (% p/v)

ingrediente ativo cerca de 0,001-5

conservante 0-0,10

veiculo 0-40

ajustador de tonicidade 1-10

tampao 0,01-10

ajustador de pH g.s. pH 4,5-7,5

antioxidante conforme necessario

tensoativo conforme necessario

agua purificada conforme necessario para completar 100%

Para uso topico, cremes, unguentos, géis, solugcdes ou suspen-
sbes, etc, contendo o composto descrito aqui sdo empregados. Formulagdes
topicas podem geralmente ser compreendidas de um carreador farmacéuti-
co, co-solvente, emulsificante, aumentador de penetragcao, sistema preser-
vante e emoliente.

A dose real dos compostos ativos da presente invencao depen-
de do composto especifico e da condigcdo a ser tratada, a selegdao da dose
apropriada esta dentro do conhecimento do versado na técnica.

Os compostos descritos aqui sdo também udteis em combinagao
com outros farmacos uteis para o tratamento de glaucoma ou outras condi-
coes.

Para o tratamento de glaucoma, tratamento de combinagdo com
as classes de farmacos que seguem é compreendido:

B-blogueadores (ou antagonistas de [B-adrenérgicos) incluindo carteolol, le-

vobunolol, metiparanolol, hemiidrato de timolol, maleato de timolol, antago-
nistas de B1- seletivos tal como betaxolol, e similares, ou sais ou pro-
farmacos deles farmaceuticamente aceitaveis;

Agonistas Adrenérgicos incluindo
agonistas adrenérgicos nao-seletivos tal como borato de epinefrina, cloridra-

to de epinefrina e dipivefrina, e similares, ou sais ou pro-farmacos farmaceus-
ticamente aceitaveis deles; e
agonistas adrenérgicos op-seletivos tal como apraclonidina, brimonidina, e
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similares, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis deles;

Inibidores da Anidrase Carbdnica incluindo acetazolamida, diclorfenamida,

metazolamida, brinzolamida, dorzolamida, e similares, ou sais ou pré-farma-
cos farmaceuticamente aceitaveis deles;

Agonistas Colinérgicos incluindo

agonistas colinérgicos de acéao direta tal como carbachol, cloridrato de pilo-

carpina, nitrato de pilocarbina, policarpina, e similares, ou sais ou pro-far-
macos farmaceuticamente aceitaveis deles;

inibidores de colinesterase tal como demecario, ecotiofato, fisostigmina, e

similares, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis deles;
Antagonistas de Glutamato e outros agentes neuroprotetores tal como blo-

queadores de canal de Ca** tal como memantina, amantadina, rimantadina,

nitroglicerina, dextrofano, detrometorfano, CGS-19755, diidropiridinas, vera-
pamil, emopamil, benzotiazepinas, bepridil, difenilbutilpiperidina, difenilpipe-
razinas, HOE 166 e farmacos relacionados, fluspirileno, eliprodil, ifenprodil,
CP-101.6086, tibalosina, 2309BT e 840S, flunarizina, nicardipina, nifedimpina,
nimodipina, barnidipina, verapamil, lidoflazina, lactato de prenilamina, amilo-
rida, e similares, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis de-
les;

Prostamidas tal como bimatoproste, ou sais ou pré-farmacos farmaceutica-
mente aceitaveis deles; e

Prostaglandinas incluindo travoprost, UFO-21, cloprostenol, fluprostenol,

13, 14-diidro-cloprostenol, isopropil unoprostona, latanoprost e similares.
Canabindides incluindo agonistas de CB1 tal como WIN-55212 e CP-55940

e similares, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis deles.

Para tratamento de doengas afetando o olho incluindo glaucoma,
esses compostos podem ser administrados topicamente, periocularmente,
intra-ocularmente ou através de qualquer outro meio eficaz conhecido na
técnica.

Em adi¢cdo ao tratamento de glaucoma, agonistas seletivos de
EP, de prostaglandina sao acreditados ter varios usos médicos. Por exem-
plo, a Patente U.S. No 6.437.146 ensina o uso de agonistas seletivos de EP>
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de prostaglandina "para tratamento ou prevengao de inflamagéo e dor em
junta e musculos (por exemplo, artrite reumatodide, espondilite reumatdide,
osteoartrite, artrite gotosa, artrite juvenil, etc), condicdo inflamatéria da pele
(por exemplo, queimadura do sol, queimaduras, eczema, dermatite, etc),
condigao inflamatéria do olho (por exemplo, conjuntivite, etc), disturbios pul-
monar onde inflamagao esta envolvida (por exemplo, asma, bronquite, doen-
¢a do criador de pombos, pulmao de fazendeiro, etc), condigao do trato gas-
trointestinal associada com inflamagao (por exemplo, ulcera aftosa, doenga
de Chrohn, gastrite atrofica, gastrite varialoforme, colite ulcerativa, doenca
coeliaca, ileite regional, sindrome do intestino irritavel, etc), gengivite, infla-
macao, dor e inchacgo apds operacao ou lesao, febre, dor e outras condigdes
associadas com inflamacao, doencga alérgica, lUpus eritematoso sistémico,
escleroderma, polimiosite, tendinite, bursite, periarterite nodosa, febre reu-
matica, sindrome de Sjogren, doen¢a de Behcet, tiroidite, diabetes tipo I,
complicagao diabética (microangiopatia diabética, retinopatia diabética, ne-
fropatia diabética, etc), sindrome nefrética, anemia aplastica, miastenia gra-
ve, uveite dermatite de contato, psoriase, doenga de Kawasaki, sarcoidose,
doenca de Hodgkin, mal de Alzheimer, disfungao renal (nefrite, sindrome
nefritica, etc), disfungao do figado (hepatite, cirrose, etc), disfungao gastroin-
testinal (diarréia, doenga inflamatéria do intestino, etc), choque, doenga Os-
sea caracterizada por metabolismo 6sseo anormal tal como osteoporose
(especialmente osteoporose pdés-menopausal), hipercalcemia, hiperparatiroi-
dismo, doenca dssea de Paget, ostedlise, hipercalcemia de malignidade com
ou sem metastase Ossea, artrite reumatodide, periodonrite, osteoartrite, oste-
openia, caquexia de cancer, calculose, litiase (especialmente urolitiase),
carcinoma sdlido, glomerulonefrite proliferativa mesangial, edema (por e-
xemplo, edema cardiaco, edema cerebral, etc), hipertensédo tal como hiper-
tensao maligna ou similar, tensdo pré-menstrual, calculo urinario, oliguria tal
como a causada por faléncia aguda ou crénica, hiperfosfaturia ou similar”.

A Patente dos Estados Unidos No. 6.710.072 ensina o uso de
agonistas de EP2 para o tratamento ou prevengao de "osteoporose, consti-

pacao, disturbios renais, disfungdo sexual, calvicie, diabetes, cancer e em
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disturbio de regulagem imune... varias doengas patofisiolégicas incluindo
infarto do miocardio agudo, trombose vascular, hipertensdo, hipertenséo
pulmonar, doenga cardiaca isquémica, faléncia cardiaca congestiva € angina
peitoral”.

Esses compostos podem ser também usados para tratar ou pre-
venir condi¢cdes afetando a parte posterior do olho incluindo maculopati-
as/degeneracao retinal tal como degeneragao macular relacionada com a
idade nao-exudativa (ARDM), degeneragdo macular relacionada com a ida-
de exudativa (ARMD), neovascularizagao coroidal, retinopatia diabética, neu-
rorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema macu-
lar cistéide e edema macular diabético; uveite/retinite/coroidite tal como epi-
teliopatia de pigmento placdide muitifocal aguda, doenga de Behcet, retino-
coroidopatia do chumbo da cacga, infecgdes (sifilis, doenga de lyme, tubercu-
lose, toxoplasmose), uveite intermediaria (pars planitis), coroidite multifocal,
sindrome dos multiplos pontos brancos evanescentes (mewds), sarcoidose
ocular, esclerite posterior, coroidite serpiginosa, fibrose sub-retinal e sindro-
me da uveite, sindrome Vogt-Koyanagi e Harada; doengas vasculares/ do-
engas exudativas tal como doenga oclusiva arterial retinal, oclusdo da veia
retinal central, coagulopatia intravascular disseminada, oclusdo da veia reti-
nal ramificada, mudangas de fundo hipertensivo, sindrome de isquemia vas-
cular, microaneurismos arteriais retinais, doenga de Coat, telangiectasia pa-
rafoveal, oclusao da veia hemi-retinal, papiloflebite, oclusao da artéria retinal
central, oclusao da artéria retinal ramificada, doenga da artéria cardtida
(CAD), angiite de ramo congelado, retinopatia por célula falciforme e outras
hemoglobinopatias, estrias angibides, vitreorretinopatia exudativa familiar e
doenga de Easles; condigdes traumaticas/cirurgicas tal como oftalmia simpa-
tica, doenca retinal uveitica, descolamento retinal, trauma, condi¢gdes causa-
das por laser, condigcdes causadas por terapia fotodinadmica, fotocoagulagao,
hipoperfusdo durante cirurgia, retinopatia por radiagao e retinopatia de
transplante de medula dssea; disturbios proliferativos tal como retinopatia
vitrea proliferativa e membranas epirretinais e retinopatia diabética prolifera-

tiva; distarbios infecciosos tal como histoplasmose ocular, toxocariase ocu-
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lar, sindrome da histoplasmose ocular presumida (POHS), endoftalmite, to-
xoplasmose, doenga retinal associada com infecgdo por HIV, doenga coroi-
dal associada com infecgao por HIV, doenga uveitica associada com infec-
¢ao por HIV, retinite viral, necrose retinal aguda, necrose retinal externa pro-
gressiva, doenga retinal fungica, sifilis ocular, tuberculose ocular, neurorreti-
nite subaguda unilateral difusa e miiase; disturbios genéticos tal como retini-
te pigmentosa, disturbios sistémicos com distrofias retinais associadas, ce-
gueira noturna estaciondria congénita, distrofias de cone, doenga de Star-
gardt e fundus flavimaculatus, doenca de Best, distrofia padrdao do epitélio
pigmentado retinal, retinosquise ligada a X, distrofia de fundo de Sorsby,
maculopatia concéntrica benigna, distrofia do cristalino de Bietti e pseudo-
xantoma eldastico; laceragdes/buracos retinais tal como descolamento retinal,
buraco macular e laceragéao retinal gigante; tumores tal como doenga retinal
associada com tumores, hipertrofia congénita do eptélio pigmentado retinal,
melanoma uveal posterior, hemangiona coroidal, osteoma coroidal, metasta-
se coroidal, hamartoma combinado da retina e epitélio pigmentado retinal,
retinoblastoma, tumores vasoproliferativos do fundo ocular, astrocitoma reti-
nal e tumores linféides intra-oculares; e outras doencgas miscelaneas afetan-
do a parte posterior do olho tal como coroidopatia interna pontilhada, epiteli-
opatia de pigmento placdide multifocal posterior aguda, degeneragéao retinal
midpica e epitelite de pigmento retinal aguda. De preferéncia, a doenga ou
condigao é retinite pigmentosa, retinopatia vitrea proliferativa (PVR), degene-
ragao macular relacionada com a idade (ARMD), retinopatia diabética, ede-
ma macular diabético, descolamento retinal, laceragao retinal, uveite ou reti-
nite por citomegalovirus.

Esses compostos sao também uteis em tratamento de asma.
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Esquema 1
Scheme 1

1 OAc 2 OAc

OAc

4,R=H

5,R=i-Pr>d

(a) K,CO3, CH3OH; (b) MsCI, EtsN, CICH,CHLCI; (n-Bu),NCl, tolueno 40°C; (c) LiOH a 1M,
THF; (d) DBU, 2-iodopropano, acetona.

(1S,2S,3R,4R)-2-[4-(1-acetdxi-hexil)-fenil]-4-cloro-3-((Z)-6-metoxicarbo-
nil-hex-2-enil)-ciclopentil éster do acido 4-nitro-benzédico (1).

O composto 1 foi preparado conforme descrito no pedido CIP
17693.
Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3S,5R)-2-[4-(1-acetoxi-hexil)-fenil]-5-
cloro-3-hidréxi-ciclopentil}-hept-5-endico (2).

K>COj3 (20 mg, 0,15 mmol) foi adicionado a uma solugéo de 1
(88 mg, 0,14 mmol) em metanol! (4 mL). A mistura foi agitada em temperatu-
ra ambiente por 45 minutos, e entdo solucdo de NH,4CI saturada (20 mL) foi
adicionada. A mistura resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 30 mL)
e a solugdo de acetato de etila combinada foi seca (Na>SO.,), filtrada e eva-
porada. O residuo foi purificado através de cromatografia instantanea em
silica-gel (25% — 40% acetato de etila/hexanos) que deu 2 (34 mg, 51%)
junto com o diol correspondendo a 2 (20 mg, 32%).
Metil éster do acido (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-2-[4-(1-acetdxi-hexil)-fenil]-3,5-

dicloro-ciclopentil}-hept-5-enédico (3).
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O composto 3 foi preparado usando o procedimento MsCl/(n-
Bu)4NCI anteriormente descrito (Pedido de Patente dos Estados Unidos No.
de Serie 11/009.298 depositado em 10 de dezembro de 2004, que & aqui
expressamente incorporado a titulo de referéncia).

Acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-fenil]-ciclo-
pentil}-hept-5-endcio (4).

O procedimento de LiOH aquoso anteriormente descrito (Pedido
de Patente dos Estados Unidos No. de Série 11/009.298) foi usado.
Isopropil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-
hexil)-fenil]-ciclopentil}-hetp-5-endico (5). O procedimento de 2-
iodopropano/DBU anteriormente descrito foi usado (Pedido de Patente dos
Estados Unidos No. de Série 11/009.298).

Esquema 2

6 OAc

(a) MsCl, EtzN, CICH,CH,CI; (n-Bu);NCI, tolueno 55°C; (b) LIOH a 1M, THF.

Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-2-[4-(1-acetdxi-hexil)-fenil]-5-
cloro-3-hidréxi-ciclopentil}-hept-5-endico (6).

O composto 6 foi preparado conforme descrito no Pedido de Pa-
tente Provisério dos Estados Unidos No. 60/742.779 depositado em 6 de
dezembro de 2005, que é expressamente aqui incorporado a titulo de refe-

réncia.
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Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3S,5R)-2-[4-acetoxi-hexil)-fenil]-3,5-
dicloro-ciclopentil}-hept-5-endico (7).

O mesilato correspondendo a 6 foi preparado usando o procedi-
mento previamente descrito (pedido 17693). O mesiltato bruto (0,050 mmol)
foi absorvido em 1 mL de tolueno, (n-Bu)sNClI (150 mg, 0,54 mmol) foi adi-
cionado e a mistura resultante foi aquecida a 55°C por 2 dias. Neste momen-
to, a mistura foi filtrada em uma almofada de silica-gel (acetato de etila) e o
filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia ins-
tantdnea em silica-gel (acetato de etila 15%/hexanos) que deu o composto
titulo (10 mg, 41% de 6).

Acido (2)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-fenil]-ciclo-
pentil}-hept-5-endico (8).

O procedimento de LiIOH aquoso anteriormente descrito (Pedido de
Patente dos Estados Unidos No. 11/009.298) foi usado.

Compostos tal como aqueles mostrados na estrutura a direita
abaixo podem ser preparados conforme descrito em Krishnamurti conforme
mostrado abaixo. Uso de grupos de protecdo para grupos carbonila adicio-
nais que podem ser parte de M* pode ser necessério. Protecdo e desprote-
cao padrao sdo conhecidas na técnica para realizar isso. A fluoralquilagao
pode ser também realizada em um ponto anterior no procedimento sintético.

Tais decisdes estdo dentro do conhecimento de um versado na técnica.
M2 M

pio  RESI(CHa)s TBAF. THF
CyHF2

0 OH

R'’: H hidrocarbila
Rf: fluorcarbono

Krishnamurti e outros, J. Org. Chem., 1991, 56, 984-989.
Exemplos Bioldgicos

Dados de Ligacao

Ki
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Experimentos de ligagao de competicao foram realizados em um
meio contendo solugéo salina equilibrada de Hank, Hepes a 20 mM, pH 7,3,
membranas (proteina ~60 pg de proteina) ou 2x10° células de células HEK
293 estavelmente expressando receptores EP2 humanos, [*HJPGE2 (10 nm)
e varias concentragbes de compostos de teste em um volume total de 300
ul. Misturas de reagéao foram incubadas a 23°C por 60 minutos e foram filtra-
das em filtros Whatman GF/B a vacuo. Os filtros foram lavados trés vezes
com 5 ml de tampao gelado contendo Tris/HCI a 50 mM (pH 7,3). Ligagao
nao-especifica foi estimada na presenca de PGE2 ndo-marcada em excesso
(10 uM). Dados de ligagao se ajustaram ao modelo de ligagdao para uma uni-
ca classe de sitios de ligagao, usando analise de regressao nao-linear. Valo-
res 1Cso entdo obtidos foram convertidos em Ki usando a equacgdo de
Ki=(1Cso/(1+[L})/Kp onde [L] representa concentragdao de PGE2 (10 nM) e Kp a
constante de dissociagdo para [PHJPGE2 em receptores de EP2 humanos
(40 nM).
Ligacao de Radioligante

Células Expressando Estavelmente Receptores EP,, EP>, EP4, € FR

Células HEK-293 expressando estavelmente o receptor FP hu-
mano ou felino ou receptores EP4, EP, ou EP4 foram também lavadas com
tampao TME, raspadas do fundo dos frascos e homogeneizadas por 30 se-
gundos usando um polytron Brinkman PT 10/35. Tampao TME foi adicionado
para atingir um volume final de 40 ml nos tubos da centrifuga (a composigao
de TME é base TRIS a 100 mM, MgCl. a 20 mM, EDTA a 2M; HCIl a 10N é
adicionado para atingir um pH de 7,4).

O homogenato de célula foi centrifugado a 19000 r.p.m. por 20
minutos a 4°C usando rotor Beckman Ti-60. O pélete resultante foi ressus-
penso em tampao TME para dar uma concentragao de proteina de 1 mg/mi
final, conforme determinado através do ensaio Biorad. Ensaios de competi-
cdo de ligacdo de radioligante vs. [°H]17-fenil PGF2, (5 nM) foram realizados
em um volume de 100 pl por 60 minutos. Reagdes de ligagao foram iniciadas
adicionando fragdo de membrana de plasma. A reacgao foi terminada através
da adigdo de 4 ml de tampao de Tris-HCI gelado e filtragem répida através
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de filtros GF/B de fibra de vidro usando um coletor de célula Brandel. Os fil-
tros foram lavados 3 vezes com tampao gelado e secos no forno por uma
hora.

[°*H]-PGE; (atividade especifica 180 Ci mmols) foi usado como o
radioligante para receptores EP. [°H] 17-fenil PGF4 foi empregado para es-
tudos de ligagao de receptor FP. Estudos de ligagdo empregando receptores
EP., EP2, EP4 e FP foram realizados em duplicata em pelo menos trés expe-
rimentos separados. Um volume de ensaio de 200 pul foi usado. As incuba-
¢oes foram por 60 minutos a 25°C e foram terminadas pela adigdo de 4 mi
de Tris-HCI gelado a 50 mM, seguido por filtragem rapida através de filtros
Whatman GF/B e trés lavagens de 4 ml adicionais em um coletor de célula
(Brandel). Estudos de competicdo foram realizados usando uma concentra-
¢ao final de [*H]-PGE; a 5 nM ou [*H] 17-fenil PGFx a 5 nM e ligagdo néo-
especifica determinada com 10° M de PGE, ndo-marcado, ou 17-fenil
PGF2o, de acordo com o subtipo de receptor estudado.

METODOS PARA ESTUDOS FLIPR®
(a) CULTURA DE CELULA
Células HEK-293 (EBNA), estavelmente expressando um tipo ou

subtipo de receptores de prostaglandina humana recombinantes (receptores
de prostaglandina expressos: hDP/Gqgs5; hEP./Gqs5; hEP3a/Gqi5; hEP4/
Gqgs5; hIP; hTP) foram culturadas em placas em meio DMEM com muita gli-
cose contendo soro bovino fetal a 10%, I-glutamina a 2 mM, 250 g/ml de ge-
neticina (G418) e 200 g/ml de higromicina B como marcadores de sele¢ao, e
100 unidades/ml de penicilina G, 100 g/ml de estreptomicina e 0,25 g/ml de
anfoteridina B.
(b) ESTUDOS DE SINAL DE CALCIO NO FLIPR®

As células foram semeadas em uma densidade de 5x10* células

por cavidade em placas de 96 cavidades de fundo transparente, parede pre-
ta, revestidas com Poly-D-lisina Biocoat® (Becton-Dickinson) e deixadas se
ligar da noite para o dia em uma incubadora a 37°C. As células foram entéao
lavadas duas vezes com tampdo HBSS-HEPES (Solucao Salina Equilibrada
de Hanks sem bicarbonato e vermelho fenol, HEPES a 20 mM, pH 7,4) u-
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sando um lavador de placa Denley Cellwash (Labsystem). Apds 45 minutos
de carregamento de corante no escuro, usando o corante sensivel a calcio
Fluo-4 AM em uma concentragéo final de 2 M, as placas foram lavadas qua-
tro vezes com tampao HBSS/HEPES para remover corante em excesso dei-
xando 100 | em cada placa. As placas foram reequilibradas a 37°C por al-
guns minutos.

As células foram excitadas com um laser Argon a 488 nm e e-
missao foi medida através de um filtro de emissao de largura de banda de
510-570 nm (FLIPR®, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Solugdo de far-
maco foi adicionada em um volume de 50 | a cada cavidade para dar a con-
centracgao final desejada. O aumento de pico em intensidade de fluorescén-
cia foi registrado para cada cavidade. Em cada placa, quatro cavidades cada
uma servia como controles negativos (tampao HBSS-HEPES) e positivos
(agonistas padrao: BW245C (hDP); PGE. (hEP4; hEP./GQqs5; hEP3a/Gqi5;
hEP4/Gqs5); PGFy, (hFP); carbaciclina (hIP); U-46619 (hTP), dependendo
do receptor). A mudanca de fluorescéncia de pico em cada cavidade con-
tendo farmaco foi entdo expressa com relagao aos controles.

Os compostos foram testados em um formato de alto-rendimento
(HTS) ou concentragao-resposta (CoRe). No formato HTS, quarenta e quatro
compostos por placa foram examinados em duplicata em uma concentragao
de 10° M. Para gerar curvas de concentragédo-resposta, quatro compostos
por placa foram testados em duplicata em uma faixa de concentragao entre
10° e 10" M. Foi tirada a média dos valores em duplicata. Em cada um,
formato HTS ou CoRe, cada composto foi testado em pelo menos 3 placas
separadas usando células de passagens diferentes para dar um n = 3.
Ensaio de cAMP

Uma placa de farmaco de 384 cavidades foi preparada para con-
ter 6 compostos de teste, PGE2 e cAMP em 16 diluigdes seriais em triplica-
ta, usando uma estacado Biomek. Células HEK-EBNA expressando um subti-
po de receptor PG alvo (EP2 ou EP4) foram suspensas em um tampao de
estimulagéo (HBSS, BSA a 0,1%, IBMX a 0,5 mM e HEPES a 5 mM, pH 7,4)
em uma densidade de 10° células/5 pl. A reacéo foi iniciada misturando 5 pL
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de diluicbes de farmaco com 5 ul de células HEK-EBNA em uma cavidade,
realizadas por 30 minutos em temperatura ambiente, e seguido pela adi¢gao
de 5 ul de contas aceitadoras anti-cAMP no tampéao controle com Tween-20
(NaCl a 25 mM, Tween-20 a 0,03%, HEPES a 5 mM, pH 7,4). Apds 30 minu-
tos no escuro em temperatura ambiente, as misturas foram incubadas com
15 pl de contas doadoras de cAMP/estreptavidina biotiniladas em tampéao de
Lise/Detecgao (BSA a 0,1%, Tween-20 a 0,3% e HEPEs a 5 mM, pH 7,4) por
45 minutos em temperatura ambiente. Mudangas de fluorescéncia foram li-
das usando uma leitora de microplaca Fusion-alfa HT.

Os resultados dos estudos de ligacao e atividade, apresentados
na Tabela 1 abaixo, demonstram que os compostos descritos aqui sdo ago-
nistas de EP. de prostaglandina seletivos, e sdo entao uteis para o tratamen-
to de glaucoma, hipertensao ocular e outras doengas ou condig¢des.
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Uma pessoa versada na técnica compreende o significado da
estereoquimica associada com caracteristicas estruturais de borda hachura-
da/borda sodlida. Por exemplo, um livio de quimica orgénica introdutério
(Francis, A. Carey, Organic Chemistry, Nova York: McGraw-Hill Book Com-
pany, 1987, p. 63) declara "uma borda indica uma ligagédo vindo do plano do
papel em direcdo ao observador' e a borda hachurada, indicada como uma
“linha pontilhada", representa uma ligagao recuando do observador".

Tratamento de doenca inflamatéria do intestino pode ser realiza-
do através da administracdo dos compostos descritos aqui ao animal em
sofrimento. Doencga inflamatdria do intestino descreve uma variedade de do-
engas caracterizadas por inflamacao dos intestinos incluindo, mas nao limi-
tado a, colite ulcerativa e doenga de Crohn. Tratamento pode ser realizado
através de administragao oral, através de supositério ou administragao pa-
renteral, ou algum outro método adequado.

Embora néo pretendendo limitar o escopo da invengao de modo
algum, aplicacao dos compostos descritos aqui ao colo através de formas de
dosagem oral pode ser realizada através de qualquer um de varios métodos
conhecidos na técnica. Por exemplo, revisbes de Chourasia e Jain em J.
Pharm. Pharmaceut. Sci. 6(1):33-66, 2003 e Shareef e outros (AAPS
PharmSci. 2003, 5(2) Artigo 17) descreve varios métodos uteis. Embora néao
pretendendo limitar o escopo da invengao de modo algum esses métodos
incluem 1) administragcdo de um pro-farmaco, incluindo um pré-farmaco ba-
seado em azo ou carboidrato; 2) revestimento do farmaco com, ou encapsu-
lamento ou impregnacao do farmaco em um polimero feito para aplicacao ao
colo, 3) aplicacao de liberagdo com o tempo do farmaco, 4) uso de um sis-
tema bioadesivo; e similares.

Embora nao pretendendo ser limitado de modo algum a nenhu-
ma teoria, acredita-se que microfloras intestinais sejam capazes de clivagem
redutiva de uma ligacdo azo deixando os dois atomos de nitrogénio como
grupos funcionais amina. Embora nao pretendendo limitar o escopo da in-
vencdo de modo algum, a abordagem de pré-farmaco azo foi usada para
aplicar acido 5-amino salicilico aos colos de seres humanos em testes clini-
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cos para o tratamento de doenga inflamatdéria do intestino. Acredita-se tam-
bém que as bactérias do Gl inferior também tenham enzimas que podem
digerir glicosideos, glucuronidas, ciclodextrinas, dextranos, e outros carboi-
dratos, e pro-farmacos de éster formados desses carboidratos foram mos-
trados aplicar os farmacos ativos de origem seletivamente ao colo. Por e-
xemplo, estudos in vivo e in vitro em ratos e porquinhos-da-india com pré-
farmacos de dexametasona, prednisolona, hidrocortisona e fludrocortisona
sugerem que conjugados de glicosideo podem ser uteis para a aplicagao de
esterdides ao colo humano. Outros estudos in vivo sugeriram que pro-
farmacos glucuronida, ciclodextrina e dextrano de farmacos antiinflamatérios
esterdides e nao-esterdides sao Uteis para aplicagdo desses farmacos ao
trato Gl inferior. Uma amida de acido salicilico e 4cido glutamico foi mostra-
da ser util para a aplicagao de acido salicilico ao colo de coelho e cachorro.

Embora ndo pretendendo limitar 0 escopo da invencao de modo
algum, polimeros de carboidrato tal como amilase, arabinogalactano, quito-
sana, sulfato de condroiton, dextrano, goma guar, pectina, xilina e similares,
ou polimeros contendo grupo azo podem ser usados para revestir um com-
posto de farmaco, ou um farmaco pode ser impregnado ou encapsulado no
polimero. Acredita-se que apds administragdo oral, os polimeros permane-
¢am estaveis no trato Gl superior, mas sdo digeridos pela microfiora do Gl
inferior entao liberando o farmaco para tratamento.

Polimeros que s&o sensiveis a pH podem ser também usados
uma vez que o colo tem um pH maior do que o trato Gl superior. Tais poli-
meros estao comercialmente disponiveis. Por exemplo, a Rohm Pharmaceu-
ticals, Darmstadt, Alemanha, prové comercialmente polimeros e copolimeros
a base de metacrilato dependentes do pH que tém solubilidades variaveis
em faixas de pH diferentes com base no nimero de grupos carboxilato livres
no polimero sob a marca registrada Eudragit®. Varias formas de dosagem de
Eudragit® sdo atualmente usadas para aplicar salsalazina para o tratamento
de colite ulcerativa e doenga de Crohn. Sistemas de liberagdo com o tempo,
sistemas bioadesivos e outros sistemas de aplicagao foram também estuda-

dos.
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A descri¢cdo acima detalha métodos e composi¢coes especificos
que podem ser empregados para praticar a presente invengao, e representa
o melhor modo contemplado. No entanto, é aparente a uma pessoa de habi-
lidade comum na técnica que compostos adicionais com as propriedades
farmacoldgicas desejadas podem ser preparados em uma maneira analoga,
e que os compostos descritos podem ser também obtidos de compostos de
partida diferentes através de rea¢des quimicas diferentes. Similarmente,
composigoes farmacéuticas diferentes podem ser preparadas e usadas com
substancialmente o0 mesmo resultado. Entdo, de qualquer forma detalhada
que o0 acima possa aparecer no texto, ele nao deve ser considerado como
limitante do escopo geral disto; pelo contrario, o ambito da presente inven-

¢ao deve ser governado apenas pela construgao legal das reivindicacgoes.
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REIVINDICAGOES

1. Composto tendo uma estrutura
ci

A——Y

Cl

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco
dele;

onde Y é um grupo funcional acido orgéanico, ou uma amida ou
éster dele, compreendendo até 14 atomos de carbono;ou Y é

hidroximetila ou um éter dela compreendendo até 14 atomos de
carbono; ou Y € um grupo funcional tetrazolila;

A € -(CHy)e-, cis-CH,CH=CH-(CHz)s- ou -CHyC=C-(CHy)s-,
onde 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é
-(CH2)m-Ar-(CHz)o-, onde Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de m
eoé 1,2, 3ou4, e onde um CH; pode ser substituido por S ou O; e

B é arila substituida ou heteroarila substituida.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Y é sele-
cionado de CO.R?, CON(R?, CON(OR?*R? CON(CH,CH,OH);, CO-
NH(CH,CH,0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO:R,, SO.N(R?),, SONHR?,

A <1

em que R? é independentemente H, Ci. alquila, fenila néo-substituida ou

RZ

bifenila ndo-substituida.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, em que B é fenila
substituida.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 3 tendo uma estru-

tura



ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;
em que R é hidrogénio ou Cj.10 hidrocarbila.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 4, em que R é alqui-

la.
5 6. Composto de acordo com a reivindicagao 1 tendo uma estru-
tura
c
At..E /)
B
cl

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;
em que A' é -(CHy)s-, -OCH2CHy-, -CH,OCH,-, -(CH2)20-,
-OCH,CH>-, -CH,OCH;- ou -(CH3),0-;
10 X'é0OouS;e
X2éN,OousS.
7. Composto de acordo com a reivindicagao 6 tendo uma estru-

tura

em que R é hidrogénio ou Cy.4o hidrocarbila.

15 8. Composto de acordo com a reivindicagcao 4 tendo uma estru-
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tura

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele ou um pré-farmaco dele;

R € hidrogénio ou C1.1¢ hidrocarbila.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é (3-
metilfendxi)metila.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é 2-
(2-etiltio)tiazol-4-ila.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é 2-
(3-propil)tiazol-5-ila.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é 5-
(metoximetil)furan-2-ila.

13. Composto de acordo com a reivindicagdao 1, em que A é 5-
(metoximetil)tiofen-2-ila.

14. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que A é 5-
(3-propil)furan-2-ila.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é 5-
(3-propil)tiofen-2-ila.

16. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que A é 6-
hexila.

17. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que A é (2)-
6-hex-4-enila.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 selecionado do
grupo consistindo em
Acido  (2)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopen-
til}-hept-5-endico;
Isopropil éster do &cido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidroxi-he-

xil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico;
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Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3R,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-
fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico;

Acido (2)-7-{(1 R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidroxi-hexil)-fenil]-ciclopentil}-
hept-5-endico;

Metil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-hexil)-fe-
nil}-ciclopentil}-hept-5-endico; e

Isopropil éster do acido (Z)-7-{(1R,2S,3S,5R)-3,5-dicloro-2-[4-(1-hidréxi-he-
xil)-fenil]-ciclopentil}-hept-5-endico.

19. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 18 na fabricacdao de um medicamento para o tratamento
de glaucoma ou hipertensao ocular em um mamifero.

20. Método compreendendo administrar um composto como de-
finido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 18 a um mamifero para o tra-
tamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

21. Estojo compreendendo uma composicao compreendendo
composto como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 18, um
recipiente e instrugdes para administracdao da dita composicao a um mamife-
ro para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

22. Composicao compreendendo um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 18, em que a dita composi¢cao € um

liquido que é oftalmicamente aceitavel.



RESUMO
Patente de Invengao: "DERIVADOS DE CICLOPENTANO TERAPEUTI-
cos".

A presente invengéo refere-se a compostos que tem Férmula (1)
>}

A—Y
U]

Cl

5 e métodos terapéuticos, composi¢gdes e medicamentos relacionados a eles.
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