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RESUMO

“UNIDADE DE DOSAGEM COMPREENDENDO UM ANALOGO DE PROSTAGLANDINA
PARA O TRATAMENTO DE OBSTIPAQAO"

E descrita uma unidade de dosagem para o tratamento de
obstipacdo num doente humano. A unidade de dosagem da invencéao
compreende um andlogo halogenado de prostaglandina e um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel. A unidade de dosagem

alivia a obstipacdo sem efeitos secundarios substanciais.



DESCRICAO

“UNIDADE DE DOSAGEM COMPREENDENDO UM ANALOGO DE PROSTAGLANDINA
PARA O TRATAMENTO DE OBSTIPAQA ”

Campo Técnico

A presente invencdo refere-se a uma nova unidade de dosagem
de um andlogo halogenado de prostaglandina para o tratamento e

prevencdo de obstipacdo em doentes humanos.

Antecedentes da Técnica

A obstipacdo é, geralmente, definida como uma passagem pPouco
frequente e dificil de fezes. 0Os relatdérios médicos estimam gque
uma em cada 50 pessoas nos Estados Unidos sofre de obstipacéo,
tornando-o um dos disturbios mais comuns entre os Americanos. A
obstipacao afecta com maior probabilidade mulheres do que homens
e ocorre com maior probabilidade em adultos mais velhos,
apresentando um aumento exponencial depois da idade de 65. A
ocorréncia actual de obstipacdo €, provavelmente, mais elevada
do que o relatado, uma vez que muitos individuos sofrem em casa

sem procurar auxilio profissional.

Embora em alguns casos a obstipacdo possa ser provocada
por obstrucao, a maior parte da obstipacao pode ser
associada com factores, tals como uma dieta baixa em fibras
soluveis e insoluveis, exercicio inadequado, utilizacdo de

medicacdo (em particular, analgésicos opidceos, antidepressivos



anti-colinérgicos, anti-histaminicos e alcaldides vinca),
distuirbios do intestino, disturbios neuromusculares, disturbios

metabdlicos, baixa pressédo abdominal ou atonia muscular.

Tem sido dificil estabelecer uma definicéo precisa
quantitativa de obstipacdo, devido a vasta gama de hébitos
intestinais “normais” detectados, assim como aos diversos
conjuntos de sintomas e sinais associados com obstipagdo. A FDA
reconheceu uma necessidade de tratamento prescritivo de

obstipacdo ocasional.

As prostaglandinas (dagqui em diante, referidas como PG) séao
membros da classe de &cidos carboxilicos organicos, que estéo
contidos nos tecidos ou 6rgdos de humanos ou outros mamiferos e
exibem uma vasta gama de actividade fisioldgica. As PG
encontradas na natureza (PG primarias) possuem, geralmente, um

esqueleto de &cido prostandico como apresentado na fdérmula (A):

(cadeia o)
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As PG sado classificadas em varios tipos de acordo com a

estrutura e substituintes no anel de cinco membros, por exemplo,



Prostaglandinas da série A (PGA);

Qo

Prostaglandinas da série B (PGB);

Qo

Prostaglandinas da série C (PGC);

O
ﬁ-%

Prostaglandinas da série D (PGD);

Qo



Prostaglandinas da série E (PGE);

HO

Prostaglandinas da série F (PGF);

HO

HO

e semelhantes. Além disso, estas sdo classificadas em PG;s
contendo uma ligacao dupla 13,14; PG,s contendo ligacdes duplas
5,6 e 13,14; e PGss contendo ligacgdes duplas 5,6, 13,14 e 17,18.
As PG sao conhecidas como  possuindo varias actividades
farmacolégicas e fisioldgicas, por exemplo, vasodilatacao,
inducdo de inflamacdo, agregacido de plaquetas, estimulacao do
musculo uterino, estimulacdo do musculo intestinal, efeito
anti-ulcerativo e semelhantes. As principais prostaglandinas
produzidas no sistema gastrointestinal (GI) humano sao as das
séries E, I e F (Sellin, Gastrointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, and Management. (WB Saunders
Company, 1998); Robert, Physiology of the Gastrointestinal Tract
1407-1434 (Raven, 1981); Rampton, Prostaglandins: Biology and
Chemistry of Prostaglandins and Related Eicosanoids 323-344

(Churchill Livingstone, 1988); Hawkey, et al., Gastroenterology,



89: 1162-1188 (1985); Eberhart, et al., Gastroenterology, 109:
285-301 (1995)).

Sob condigbes fisioldgicas normais, as prostaglandinas
endogenamente produzidas desempenham um papel importante na
manutencdo da funcdo GI, incluindo a regulacdo de mobilidade e
trdnsito intestinal e regulacdo da consisténcia fecal. (Sellin,
Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysioclogy, Diagnosis,
and Management. (WB Saunders Company, 1998); Robert, Physiology
of the Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton,
Prostaglandins: Biology and Chemistry of Prostaglandins and
Related Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988);
Hawkey, et al., Gastroenterology, 89: 1162-1188 (1985) ;
Eberhart, et al., Gastroenterology, 109: 285-301 (1995); Robert,
Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976) ; Main,
et al., Postgrad Med J, 64 Supl 1: 3-6 (1988); Sanders, Am J
Physiol, 247: G117 (1984); Pairet, et al., Am J Physiol., 250
(3 pt 1): G302-G308 (1986); Gaginella, Textbook of Secretory
Diarrhea 15-30 (Raven Press, 1990)). Quando administrada em
doses farmacoldgicas, PGE; e PGF;, mostraram que estimulavam o
tradnsito intestinal e causavam diarreia (Robert, Physiology of
the Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton,
Prostaglandins: Biology and Chemistry of Prostaglandins and
Related Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988);
Robert, Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976)).
Além disso, o efeito secundario mais normalmente reportado de
misoprostol, um andlogo de PGE; desenvolvido para o tratamento de
doenca de ulcera péptica, ¢é diarreia (Monk, et al., Drugs 33

(1): 1-30 (1997)).

A PGE ou a PGF podem estimular os 1intestinos e provocar

contracgcdo intestinal, mas o efeito de mistura entérica é baixo.



Consequentemente, ¢ impossivel utilizar PGE ou PGF como
catdrticos devido aos efeitos secundarios, tal como dores

abdominais causadas pela contraccdo intestinal.

Os mecanismos maltiplos, incluindo a modificacdo de resposta
de nervos entéricos, a alteracdo da contraccdo do musculo liso,
estimulacdo da secrecdo de muco, estimulacdo celular idénica (em
particular transporte electrogénico de CI ) e aumento do volume
de fluido intestinal foram reportados como contribuindo para os
efeitos GI de ©prostaglandinas (Robert, Physiology of the
Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton,
Prostaglandins: Biology and Chemistry of Prostaglandins and
Related [Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988) ;
Hawkey, et al., Gastroenterology, 89: 1162-1188 (1985) ;
Eberhart, et al., Gastroenterology, 109: 285-301 (1995); Robert,
Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976); Main,
et al., Postgrad Med J, 64 Supl 1: 3-6 (1988); Sanders, Am J
Physiol, 247: G117 (1984); Pairet, et al., Am J Physiol, 250
(3 pt 1): G302-G308 (1986); Gaginella, Textbook of Secretory
Diarrhea 15-30 (Raven Press, 1990); Federal Register Vol. 50,
No. 10 (GPO, 1985) ; Pierce, et al., Gastroenterology 60 (1):
22-32 (1971); Beubler, et al., Gastroenterology, 90: 1972
(1986); Clarke, et al., Am J Physiol 259: G62 (1990); Hunt,
et al., J Vet Pharmacol Ther, 8 (2): 165-173 (1985); Dajani,
et al., Eur J Pharmacol, 34 (1) : 105-113 (1975) ; Sellin,

Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysioclogy, Diagnosis,

and Management 1451-1471 (WB Saunders Company, 1998)).
Demonstrou-se que as prostaglandinas possuem efeitos
citoprotectores (Sellin, Gastrointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, and Management. (WB Saunders

Company, 1998); Robert, Physiology of the Gastrointestinal Tract
1407-1434 (Raven, 1981); Robert, Adv Prostaglandin Thromboxane



Res 2:507-520 (1976); Wallace, et al., Aiiment Pharmacol Ther 9:
227-235 (1995)).

A Patente U.S. N2 5317032 de Ueno et al. descreve andlogos

catéarticos de prostaglandina, incluindo a existéncia de

Z
1o

tautdémeros biciclicos e a Patente TU.S. 6414016 de Ueno
descreve 0s tautdmeros biciclicos como tendo actividade
pronunciada como agentes anti-obstipacéo. Os tautdmeros
biciclicos, substituidos por um ou mais &tomos de halogéneo
podem ser empregues em pequenas doses para aliviar a obstipacéo.
Na posicdo C-16, especialmente, os &atomos de fluor podem ser
empregues em pequenas doses para alivio da obstipacdo. Contudo,
as doses pelas quais os andlogos de prostaglandina sao
optimamente eficazes nao sao conhecidas. No entanto, a gama em
que os anadlogos de PG sdo seguros, embora exercendo ainda
efeitos terapéuticos, necessita de ser determinada. Os estudos

clinicos de gama de dose serdo necessarios para avaliar a

seguranca e tolerancia dos andlogos de PG.

0 documento UsS 5739161 A descreve uma composicao
farmacéutica para o tratamento de doenca hepatobiliar com
efeitos secundérios reduzidos, tal como diarreia, a qual
compreende 16,16-difluoro-15-ceto-PG possuindo, pelo menos, um
grupo metilo ou grupo etilo no atomo de carbono na posicdo 17 ou
18 ou adjacente ao grupo metilo terminal da cadeia émega como um

componente essencial.

O documento WO 02/20007 Al descreve uma composicao
anti-obstipagdo contendo um composto biciclico halogenado como
um ingrediente activo, numa proporcao de estrutura
biciclica/monociclica de, pelo menos, 1l:1. O composto biciclico

halogenado é representado pela Férmula (I) seguinte, em que X; e



X, sdo ambos, de um modo preferido, &tomos de fltor. A composicéo
¢ referida por ser Util para tratar a obstipacdo sem efeitos

secunddrios substanciais, tal como dor de estdmago.

O documento WO 02/089812 Al descreve uma composicdo para
tratamento de obstipacdo induzida por farmacos, compreendendo um
composto de 15-ceto-prostaglandina como um ingrediente activo. A
composicdo € referida por ter uma forte accdo antagonistica
contra a obstipacéao induzida por farmacos, sem perder

substancialmente o principal efeito do férmaco.

Divulgacdo da Invencgao

Deste modo, é um objectivo desta invengdo proporcionar uma
formulacdo de dosagem e uma abordagem de trabalho, terapéutica

para alivio e prevencdo de obstipacido em doentes humanos.

Isto &, a presente invencdo proporciona uma unidade de
dosagem para utilizacdo no alivio ou prevencdo de obstipacdo num

doente humano, compreendendo

(i) um andlogo de prostaglandina (PG) representado pela

Foérmula (I) e/ou o seu tautdmero na gama de cerca de 6-72 ug:



Férmula I

em que A; e A, sdo o0s mesmos atomos de halogéneo ou diferentes e

B é —COOH, incluindo 0S8 seus sais, ésteres ou amidas

farmaceuticamente aceitéaveis, e

(ii) um excipiente farmaceuticamente adequado,

em que a referida unidade de dosagem € administrada vezes
suficientes por dia, de modo a que a dose didria total do

andlogo de PG esteja na gama de cerca de 48-72 ug.

A  presente invencgdo também proporciona uma unidade de
dosagem compreendendo um analogo de prostaglandina (PG)
representado pela Foérmula (I) e/ou os seus tautdmeros e um
excipiente farmaceuticamente adequado, em que a unidade de
dosagem contém o referido andlogo de PG numa quantidade de cerca

de 24 ug:



Férmula I

em que A; e A, sdo atomos de fluor e

B é —COOH, incluindo 0S8 seus sais, ésteres ou amidas

farmaceuticamente aceitaveis.

De acordo com a invencdo, o andlogo halogenado de PG de
férmula (I) €, de um modo preferido, halogenado com &tomos de
fluor, para possuir um efeito catdrtico. A unidade de dosagem da
invencdo compreende o andlogo de PG de férmula (I) e/ou o seu
tautdédmero, na gama de cerca de 6-72 ug por unidade. A dose
didria total ¢é cerca de 48-72 ng. Por exemplo, a dose diaria

total preferida do andlogo de PG é cerca de 48 ug.

De acordo com a invencdo, o excipiente farmacéutico pode, de
um modo preferido, ser um 4acido gordo de cadeia média, para
proporcionar uma unidade de dosagem  que é administrada

oralmente.
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Breve Descricdo dos Desenhos

Figura 1. Gréafico do numero médio didrio de movimentos
intestinais esponténeos na populacéao a ser tratada. Os
movimentos intestinais didrios foram avaliados para as doses de
0 pg, 24 upug, 48 pg e 72 pg do Composto A durante 0, 1, 2 e

3 semanas de medicacéao.

No gréafico, [] = wvalor global de ©p estatisticamente
significativo com base num teste Cochran-Mantel Haenszel (CMH),
utilizando avaliacbdes de ridit modificadas, que controlam o
sitio e wutilizando o processo de teste de Shaffer mualtiplo
de rejeicdo sequencialmente modificado. * = comparagdo por pares
estatisticamente significativa com base num teste de
Cochran-Mantel Haenszel (CMH), gque compara placebo com o féarmaco
activo utilizando avaliagbdes de ridit modificadas, que controlam
o sitio e utilizando o processo de teste de Shaffer multiplo de

rejeicdo sequencialmente modificado.

Figura 2. Grafico do numero médio semanal de movimentos
intestinais espontédneos na populacgdo a tratar. O numero médio de
movimentos intestinais foi comparado entre diferentes grupos de

tratamento durante 0 semanas, semana 1, semana 2 € semana 3.

No gréafico, [] = wvalor global de ©p estatisticamente
significativo com base num teste de Cochran-Mantel Haenszel
(CMH) wutilizando avaliacgbes ridit modificadas, que controlam o
sitio e utilizando o processo de teste de Shaffer multiplo de
rejeicdo sequencialmente modificado. * = comparacaoc por pares
estatisticamente significativa com base num teste Cochran-Mantel
Haenszel (CMH) que compara placebo com o féArmaco activo

utilizando avaliacdes ridit modificadas, que controlam o sitio e

11



utilizando o processo de teste de Shaffer multiplo de rejeicéo
sequencialmente modificado. A linha a ponteado representa a
linha de <corte ©para ©obstipacédo definida como movimentos

intestinais espontédneos <3 por semana.

Figura 3. Grafico do estudo da eficadcia de farmaco na
populacdo a tratar. A eficdcia do fadrmaco em estudo para os
diferentes grupos de tratamento foi avaliada numa escala de 0-4,

sendo 4 o mais eficaz.

No gréafico, [] = wvalor global de ©p estatisticamente
significativo com base num teste de Cochran-Mantel Haenszel
(CMH) wutilizando avaliacgbes ridit modificadas, que controlam o
sitio e utilizando o processo de teste de Shaffer maltiplo de
rejeicdo sequencialmente modificado. * = comparacado por pares
estatisticamente significativa com base num teste Cochran-Mantel
Haenszel (CMH), que compara placebo com o fadrmaco activo
utilizando avaliacbes ridit modificadas, que controlam o sitio,

e utilizando o processo de teste de Shaffer multiplo de rejeicéo

sequencialmente modificado. Escala de classificacdo: 0 = nada
eficaz, 1 = pouco eficaz, 2 = moderadamente eficaz, 3 = bastante
eficaz e 4 = extremamente eficaz.

Descrigcdo detalhada da Invencgao

A presente invencado proporciona uma unidade de dosagem para
uma composicao anti-obstipacéao compreendendo um analogo

halogenado de prostaglandina como um ingrediente activo.

Pensa-se que os catdrticos funcionam através da combinagdo

de um ou mais mecanismos para aumentar o teor em agua de fezes e

12



promover a transferéncia do conteudo nos intestinos. Os andlogos
halogenados de prostaglandinas de fdérmula (I) parecem aliviar a
obstipacdo actuando, principalmente, na mucosa intestinal, para
afectar a transferéncia de electrdlitos e a 4&agua das paredes
intestinais para o0s vasos sanguineos e/ou a partir de vasos
sanguineos para o0s 1intestinos. Isto resulta em reducdao da
absorcdo de &agua e/ou aumento da secrecdo de Aagua através dos
intestinos, aumento da mistura de 4gua intraintestinal e

transferéncia do conteudo intraintestinal.

A presente requerente verificou um regime de dosagem e
formulacdes adequadas dos andlogos halogenados de prostaglandina
para o tratamento e prevencdo de obstipacdo. Sado aqui descritos
uma unidade de dosagem compreendendo um andlogo de PG e um

excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Preparagdo de uma unidade de dosagem

A unidade de dosagem compreende um analogo de prostaglandina
de férmula (I) e um excipiente farmaceuticamente aceitdvel. A
quantidade do andlogo de PG presente na unidade de dosagem estéa
na gama de cerca de 6-72 nug. Como aqui utilizada, a expressao
“cerca de”, quando utilizada em conjunto com uma unidade de
medida, pode ser definida como +/- 30% e +/- 20%, de um modo
preferido, +/- 10%. A dose preferida estd na gama de cerca de
24-72 ng. Numa forma de realizacdo mais preferida, a dose esta
na gama de cerca 24-60 pg. Por exemplo, a dose da referida
composicdo halogenada pode ser cerca de 48 upg. A unidade de
dosagem da invencdo ¢é utilizada ©para medicamentos para o0

tratamento e prevencao de obstipacdo em humanos.

13



(1) Analogos de PG

O andlogo de PG, na presente invencdo, é representado pela

férmula (I):

Férmula (I)

em que A, e A, s&do atomos de halogéneo e B é -COOH, o seu sal,

éster ou amida farmaceuticamente aceitavel.

O termo “halogéneo” ¢é wutilizado convencionalmente para
incluir &tomos de fluor, cloro, bromo e i1odo. Os &tomos de
halogéneo particularmente preferidos para A; e A, sdo atomos de

fluor.

O andlogo halogenado de PG de férmula (I) wutilizado na
presente invencédo pode ser uma amida, um sal ou um éster. Esses
sais incluem sais farmaceuticamente aceitédveis, por exemplo, o0s
de metais alcalinos, tais como sdédio e potédssio; os de metais
alcalino-terrosos, tais como cédlcio e magnésio; os de sais de
aménio fisiologicamente aceitédveis, tais como sais de amdnia,
metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, ciclo-hexilamina,

benzilamina, peperidina, etilenodiamina, monoetanolamina,

14



dietanolamina, trietanolamina, monometilmonoetanolamina,
trometamina, lisina, procaina, cafeina, arginina e
tetralquilaménio e semelhantes. Estes sails podem ser preparados
por um processo convencional, por exemplo, a partir do &cido e

base correspondentes ou por troca de sal.

Esses ésteres incluem, por exemplo, ésteres de alquilo
linear e ramificado, que podem conter uma ou mais ligacdes
insaturadas, tais Ccomo metilo, etilo, propilo, butilo,

isopropilo, isobutilo, t-butilo, pentilo e 2-etil-hexilo.

As amidas preferidas sao metilo, etilo, propilo, isopropilo

e butilamidas.

Numa forma de realizacdo preferida, a unidade de dosagem
compreende um andlogo de PG de fdérmula (I), na qual A; e A, séo

dtomos de fluor. Ainda mais preferida é aquela em que B é -COOH.

Uma unidade de dosagem, como aqui definido, ¢é uma unidade
de andlogo halogenado de PG a ser administrada. Podem ser
administradas unidades de dosagem simples ou multiplas,
constituindo a dose, uma quantidade de andlogo halogenado de PG

que produz o desejado efeito catértico.

O agente activo desta 1invencao existe como um composto
biciclico num estado sdélido, mas forma parcialmente um tautdmero
do composto acima quando dissolvido num solvente. Na auséncia de
agua, os compostos representados pela fdérmula (I) existem
predominantemente na forma de composto biciclico. Em meios
aquosos, pensa-se que a ligacdo de hidrogénio ocorra entre, por
exemplo, a posigdo cetona na posigcdo C-15 dificultando, deste

modo, a formacdo do anel biciclico. Além disso, pensa—-se que O0S

15



dtomos de halogéneo na posicdo C-16 promovam a formagdo do anel
biciclico. O tautomerismo entre o hidroxilo na posicéo C-11 e a
porcao ceto na posicao C-15, apresentada abaixo, é especialmente
significativa no caso de compostos possuindo uma ligacdo simples

13,14 e dois &tomos de fluor na posicédo C-16.

Consequentemente, a unidade de dosagem da presente invencao
pode compreender isdmeros dos compostos andlogos halogenados de
PG. Por exemplo, os tautdmeros monociclicos possuindo um grupo

ceto na posicdo C-15 e A&tomos de halogéneo na posicédo C-16.

forma biciclica forma monociclica

Um composto preferido, de acordo com a invencdo, na sua
forma monociclica, pode ser denominado como 13,14-di-hidro-15-
ceto-16,16-difluoro—-PGE, de acordo com a nomenclatura

convencional de prostaglandinas.

(ii) O Excipiente Farmaceuticamente Adequado

De acordo <com a invengao, a unidade de dosagem da
invencao pode ser formulada em qualquer forma. O excipiente
farmaceuticamente aceitdvel pode ser, deste modo, seleccionado
dependendo da forma desejada da unidade de dosagem. De acordo

com a invencao, “excipiente farmaceuticamente aceitéavel”
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significa uma substéncia inerte, a qual é adequada para a forma,

combinada com o ingrediente activo da invencéao.

Por exemplo, composicdo sdélida para administracdo oral da
presente invencao pode incluir comprimidos, preparacdes,
granulos e semelhantes. Nessa composicdo sdlida, um ou mais
ingredientes activos podem ser misturados com, pelo menos, um
diluente inactivo, por exemplo, lactose, manitol, glucose,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, amido,
polivinilpirrolidona, metassilicato de aluminato de magnésio e
semelhantes. De acordo com © processo normal, a composigcao pode
conter outros aditivos para além do diluente inactivo, por
exemplo, lubrificante, tal como estearato de magnésio;
desintegrante, tal como gluconato de cédlcio fibroso;
estabilizador, tal como ciclodextrina, por exemplo, o,R- ou

yv—ciclodextrina; ciclodextrina eterificada, tal como dimetil-a-,

dimetil-p-, trimetil-f—, ou hidroxipropil-R-ciclodextrina;
ciclodextrina ramificada, tais como glucosil-,
maltosilciclodextrina; ciclodextrina formilada, ciclodextrina
contendo enxofre; fosfolipidos e semelhantes. Quando as

ciclodextrinas acima sdo utilizadas, a 1inclusao do composto com
ciclodextrinas pode, por vezes, ser formado para melhorar a
estabilidade. Alternativamente, os fosfolipidos podem ser, por
vezes, utilizados para formar lipossomas, resultando em

estabilidade melhorada.

Os comprimidos ou pilulas podem ser revestidos com pelicula
soltiivel no estdmago ou intestino, tal como acgucar, gelatina,
hidroxipropilcelulose, ftalato de  hidroxipropilmetilcelulose,
conforme necessario. Além disso, estes podem ser formados como
cédpsulas com substéncias absorviveis, tal como gelatinas. De um

modo preferido, a unidade de dosagem é formulada numa céapsula de

17



gelatina mole com contetudos liquidos do andlogo halogenado de PG
e um triglicérido de &cido gordo de cadeia média. Exemplos de
triglicérido de 4&cido gordo de <cadeia média wutilizado na
presente invengdo incluem um triglicérido de wum 4acido gordo
saturado ou insaturado possuindo 6-14 &tomos de carbono que
podem ter uma cadeia ramificada. Um &cido gordo preferido é um
dcido gordo saturado de cadeia linear, por exemplo, é&cido
caprbéico (C6), &cido caprilico (C8), é&cido céprico (Cl10), é&cido
laurico (Cl2) e &cido miristico (Cl4). Além disso, dois ou mais
triglicéridos de 4cido gordo de <cadeia média podem ser
utilizados em combinacdo. Além disso o0s excipientes adequados

sdo divulgados no pedido PCT publicado WO 01/27099.

Uma composicéo liquida para administragdo oral pode ser
emulsdao, solucao, suspensao, xarope e elixir farmaceuticamente
aceitéavel, assim como o diluente inactivo geralmente utilizado.
Essa composicdo pode conter, além do diluente inactivo,
adjuvantes, tais como lubrificantes e suspensdes, agentes
adocantes, agentes aromatizantes, conservantes, solubilizantes,
antioxidantes e semelhantes. Os detalhes dos aditivos podem ser
seleccionados dos descritos em qualquer livro didactico em geral
no campo farmacéutico. Estas composicdes liquidas podem ser
directamente encerradas em capsulas moles. As solugdes para
administracédo parentérica, por exemplo, supositdério, enema e
semelhantes, de acordo com a presente invencao, incluem solucgao,
suspensao, emulsdo, detergente estéril, aquosos ou nao aguosos e
semelhantes. A solugdo e suspensao aquosas incluem, por exemplo,

dgua destilada, solucédo fisioldgica salina e solucdo de Ringer.

A solucdo e suspensdo nao aquosas incluem, por exemplo,
propilenoglicol, polietilenoglicol, triglicérido de acidos

gordos, 6leo vegetal, tal como azeite, alcoois, tal como etanol,
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polissorbato e semelhantes. Esta composicédo pode conter
adjuvantes, tais como conservantes, humectante, emulsionante,

dispersante, antioxidantes e semelhantes.

A unidade de dosagem preparada de acordo com a presente
invencdo € parentericamente aceitéavel, contudo, ¢é ©preferida
oralmente. A substédncia de teste ¢é, de um modo preferido,
dissolvida em Panacet 800 (triglicérido de &cidos gordos de
cadeia média preparado por Nippon 0il & Fat Co., Ltd.,
Amagasaki, Japdo) e introduzido numa céapsula (cada céapsula

contém 200 uL da mistura).

A unidade de dosagem da presente invencdo pode @ser
administrada sistémica ou localmente através de administracéo
oral ou parentérica, incluindo um supositédrio, enema e
semelhantes. As unidades de dosagem simples ou multiplas podem

ser administradas para conseguir a dose desejada.

A dose didria total do andlogo de PG estd na gama de cerca
de 48-72 nug. De um modo preferido, a dose diadria total do
andlogo de PG estd na gama de cerca de 48-60 pg. De um modo
ainda mais preferido, a dose didria total do andlogo de PG é
cerca de 48 pg. A dose pode variar um pouco, segundo o critério
do médico, dependendo da idade e peso do doente, estados, efeito
terapéutico, via de administracao, tempo de tratamento e

semelhantes.

EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem ilustram a presente invencdo mas

nao pretendem, de qualgquer modo, limitar o éambito desta
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invencdo. Sdo utilizadas as seguintes abreviaturas nos exemplos

a seguir:

AE Evento Adverso
ITT Pretende Tratar
PO Por Os (Oralmente)
PP Por Protocolo

SE Avalidvel do ponto de vista da seguranca

Todos os doentes aleatdrios que tomaram, pelo menos, uma

dose de medicacdo do estudo de dupla ocultacdo constituiram a

populacédo avalidvel do ponto de vista da seguranca (SE). Estes
doentes foram incluidos nos dados demograficos, dados
caracteristicos iniciais e andlise de seguranca. Quanto a

eficdcia, foi utilizado o mesmo conjunto de dados e é referido
como a populacao a tratar (ITT). Os doentes que nao obedeceram
ao regime de tratamento ou gque tomaram medicdo concomitante
desajustada foram considerados como violadores do protocolo. As
analises de eficéacia chave foram, também, efectuadas na
populacdo por protocolo (PP), que excluiu todos os dados para as
semanas afectadas pelos violadores do protocolo. Os doentes cujo
tratamento foi ajustado foram analisados no seu grupo original

de tratamento (i. e., conforme distribuicdo aleatdria).

Exemplo 1 - Estudos de Dosagem de Fase I

A seguranca e tolerdncia do Composto A (13,14-di-hidro-15-
ceto-16,16-difluoro-PGE;) oral foram avaliadas em 16 voluntdrios
num estudo de Fase I de dose unica (Fase Ia) elevando as doses
em comparacao por pessoca em 6 ug, 12 ug, 24 ug, 48 ug, 72 pg e

96 ng e em 24 voluntarios num estudo de Fase I de dose multipla
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(Fase Ib) elevando as doses por pessocas em 24 ug, 30 ug e 36 ug
de Composto A administrado trés vezes ao dia (TID) (i. e., doses
totais didrias por pessoa de 72 ug, 90 pug e 108 ng) durante
6 dias. Apenas as doses didrias totais do andlogo de PG de cerca

de 48-72 pg sédo de acordo com a invencgao.

A toxicidade limitante da dose nos estudos de Fase I foi
ndusea. A dose Unica madxima tolerada por pessoca de Composto A
foi de 96 ug e dose multipla méxima tolerada por pessoa de
Composto A foi de 36 ug, tomada TID (i.e., uma dose didria total
de 108 ng).

Estudo do Aumento da Dose Unica

96 png foi a dose oral Unica méxima tolerada de Composto A.
No estudo de Fase Ia nao ocorreram eventos adversos graves (SAE)
em qualgquer nivel de dose, mas existiu um total de 49 AE. Estes
ocorreram em 13 dos 17 voluntdrios e foram todos resolvidos. Os
voluntdrios que receberem placebo sofreram cinco AE. A maior
parte dos AE puderam ser categorizados como respostas ou eventos
normalmente reportados nos ensaios clinicos de Fase I (tais como
dor de cabegca e mau estar a luz) ou respostas farmacodindmicas
esperadas do Composto A (tais como perda de movimento

intestinal, diarreia e cdélicas abdominais).

O numero de eventos adversos aumentou com a dose. O aumento
na frequéncia e gravidade dos AE verificado entre os primeiros
quatro incrementos de dose e os Ultimos dois incrementos de dose
acoplado com o aumento adicional de AE entre os dois ultimos
incrementos de dose, sugeriu que 96 ug era a dose oral uUnica

maxima tolerada do Composto A.
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A frequéncia de movimento intestinal foi avaliada durante o
periodo de 24 horas apds aplicacédo de dose para cada grupo de
nivel de dose. 0s movimentos intestinais foram sentidos com o
placebo e em todos os grupos de dose activa. Existiu a tendéncia
para o aumento de movimentos intestinais em individuos tratados
com o Composto A, gquando comparado com o0s tratados com placebo.
Os efeitos mais notdrios foram observados em individuos
tratados ao nivel de dose de 96 ug. Comparado com apenas trés
dos doze individuos gque apresentaram movimentos no grupo de
placebo, todos os seis individuos no grupo dos 96 ug do
Composto A apresentaram movimentos intestinais. Além disso, o
numero médio de movimentos intestinais por individuo neste grupo
do Composto A (1,5) foi trés vezes superior ao numero médio de

movimentos intestinais por individuo no grupo do placebo (0,5).

Estudo do Aumento de Dose Multipla

Determinou-se que o) Composto A era bdptimo quando
administrado na dose de 24 ug TID e determinou-se gue era seguro
e tolerdvel até os 36 ug gquando administrados TID durante, pelo
menos, 6 dias. Os AE que foram sentidos foram aqgueles que
estavam associados com a accdo farmacoldgica do Composto A.
Contudo, atendendo a que o numero maximo total de movimentos
intestinais foi conseguido ao nivel de dose de 24 ug e que doses
crescentes nado foram associadas com efeitos farmacodinémicos
aumentados, mas foram associadas com um aumento de perfil de AE,
o nivel de dose de 24 ug foi determinado como sendo a melhor

dose eficaz tolerada em voluntarios saudaveis.

Os voluntédrios ndo apresentaram SAE. O principal efeito

secunddrio limitante da dose observado durante o estudo foi
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nadusea. Ao nivel de dose de 24 ug, um voluntdrio teve trés
episdédios de néusea e ao nivel de dose dos 30 wug, dois
voluntdrios apresentaram um total de trés episddios de ndusea.
Ao nivel de dose de 36 ug, verificou-se um aumento notavel na
incidéncia de ndusea, com treze episddios de ndusea a serem
apresentados por cinco de seis voluntdrios doseados a este
nivel. Além disto, um voluntdrio ao nivel dos 36 ug apresentou
doze episddios de diarreia ou fezes soltas, dois episddios de
nadusea e trés episddios de cdlicas abdominais durante o periodo
de dose. Todos o0s sinais vitais e medigcdes de ECG foram normais
ao longo do periodo de estudo e nédo foram observadas
anormalidades no sistema nervoso central ou fisicas. O nivel de
dose de 36 ug foi determinado como sendo a dose oral multipla

maxima tolerada para o regime de tratamento TID.

A frequéncia de movimentos intestinais foi também avaliada
neste estudo. Como no estudo de aumento de dose uUnica de Fase I,
0s grupos de tratamento com o Composto A exibiram mais
movimentos intestinais do que o grupo do placebo. Um total de
193 movimentos intestinais foi apresentado neste estudo. Destes,
31 ocorreram no grupo do placebo, 70 no grupo de 24 nug, 51 no

grupo de 30 png e 41 no grupo de 36 ug.

Exemplo 2. Estudos de Dosagem de Fase II

Os doentes elegiveis foram tratados com placebo ou doses
didrias totais de 24 ug (para comparacéao), 48 ug ou 72 upg do
Composto A durante 21 dias. Um placebo ou cépsula de Composto A
foi tomada 3 vezes em cada dia (manhad, almoco e tarde). O
Composto A foi administrado como céapsulas orais de 24 ug. Os

doentes seleccionados para receber a dose didria total de 24 ug
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de dose de Composto A tomaram uma cdpsula de Composto A de manhéa
e uma céapsula semelhante de placebo ao almogco e a tarde; os
doentes seleccionados para receber a dose didria total de 48 ug
de Composto A tomaram uma cédpsula de Composto A de manhd e a
tarde e uma cédpsula semelhante de placebo ao almogo; os doentes
seleccionados para receber a dose didria total de 72 ug do
Composto A tomaram uma cdpsula de Composto A de manhd, ao almoco

e a tarde.

Com base nos resultados de eficdcia globais, doses do
Composto A té&o baixas quanto 24 ug tendem para aliviar a
obstipacao, contudo, com base nas andlises estatisticas, a
dose minima eficaz do Composto A foi de 48 ug por dia. Comparado
com o tratamento com placebo, os doentes gque tomaram 48 ug
ou 72 ug de Composto A apresentaram aumentos estatisticamente
significativos no numero médio didrio de movimentos intestinais
esponténeos na Semana 1 e Semana 2. A administracdo de 48 ug ou
72 ung de Composto A produziram um aumento estatisticamente
significativo na Proporg¢ao de doentes que apresentaram
movimentos abdominais espontédneos no Dia 1. Foram observadas
melhorias estatisticamente significativas na consisténcia das
fezes em todos os pontos de tempo pds—-iniciais em doentes qgue
tomaram 48 ug e 72 ug de Composto A. As melhorias
estatisticamente significativas na gravidade da obstipacdo foram
observadas na Semana 3 em doentes que tomaram 48 jug de
Composto A e as Semanas 2 e 3 em doentes que tomaram 72 ug de

Composto A.

Lisboa, 24 de Novembro de 2014
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REIVINDICACOES

Unidade de dosagem para utilizacdo no alivio ou prevencéao
da obstipacdo num doente humano, compreendendo um analogo
de prostaglandina (PG) representado pela Fdérmula (I) e/ou
0s seus tautdmeros e um excipiente farmaceuticamente
adequado, em que a unidade de dosagem contém o referido

analogo de PG numa quantidade na gama de cerca de 6-72 ug:

Férmula I

em que A; e A; s&o o0s mesmos ou diferentes atomos de

halogéneo e

B & -COOH, incluindo os seus sals, ésteres ou amidas
farmaceuticamente aceitaveis, e

em que a referida unidade de dosagem ¢ administrada vezes
suficientes por dia, de modo a que a dose didria total do

analogo de PG esteja no gama de cerca de 48-72 ug.



10.

Unidade de dosagem da reivindicacdo 1, em que o referido

andlogo de PG é um tautdmero monociclico de férmula (I).

Unidade de dosagem da reivindicacdo 1 ou 2, em que A, e A,

sdo atomos de fluor.

Unidade de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 1-3,

em que B é& —-COOH.

Unidade de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 1-4,
em que o referido andlogo de PG estd presente na gama de

cerca de 24-72 ug.

Unidade de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 1-5,
em que o referido andlogo de PG estd presente na gama de

cerca de 48-60 png.

Unidade de dosagem da reivindicagcao 6, em que o referido

andlogo de PG estd presente na gama de cerca de 24-48 ug.

Unidade de dosagem da reivindicacdo 7, em que o referido

andlogo de PG estd presente em cerca de 24 ug.

Unidade de dosagem da reivindicagcdo 1, em que a referida

dose didria total do andlogo de PG é cerca de 48 ug.

Unidade de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 1-9,
em que o referido excipiente farmaceuticamente adequado é

oralmente aceitavel.



11.

12.

Unidade de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 1-9,
em que o referido excipiente farmaceuticamente adequado é

um triglicérido de &cidos gordos de cadeia média.

Unidade de dosagem compreendendo um anadlogo de
prostaglandina (PG), representado pela Formula (I) e/ou os
seus tautdémeros e um excipiente farmaceuticamente adequado,
em gue a unidade de dosagem contém o referido andlogo de PG

numa quantidade de cerca de 24 ug:

Férmula I

em que A, e A, sd&o atomos de fluor e

B & -COOH, incluindo o0os seus sals, ésteres ou amidas

farmaceuticamente aceitéaveis.

Lisboa, 24 de Novembro de 2014
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