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“Composicdes contendo derivados do acido hidroperoxi-icosatetraendico e
métodos de utilizaciio no tratamento de perturbacées do globo ocular seco”

Descricio

A presente invengdo refere-se a composigdes que contém certos metabolitos
de acido araquidonico para a sua utilizagdo no tratamento do globo ocular seco.

Enquadramento Geral da Invencdo

Globo ocular seco, também conhecido genericamente como
keratoconjunctivitis sicca, é uma perturba¢do oftalmologica comum que afecta
milhdes de americanos todos os anos, A condigdo esta particularmente espalhada
entre mulheres pos-menopausais devido as alteragdes hormonais que se seguem a
cessacdo da fertilidade. O globo ocular seco pode afectar um paciente com
severidade variavel. Nos casos suaves, um paciente pode experimentar a sensagao de
queimadura, uma sensagdo de secura e irritagdo persistente tal como € muitas vezes
provocada por pequenos argueiros que se alojam entre a palpebra e a superficie do
globo ocular. Em casos severos, a visdo pode ser substancialmente prejudicada.
Outras doengas, como doenga de Sjogren e cicatricial pemphigoid, manifestam
complicagdes de globo ocular seco.

Embora parega que o globo ocular seco possa resultar de um certo nimero de
causas patogénicas ndo relacionadas, todas as apresentagdes das complicagGes
compartilham um efeito comum que ¢ a rotura da pelicula da lagrima pre-ocular que
resulta na desidratagdo da superficie exterior exposta e muitos dos sintomas acima
referidos (Lemp, Report of the Nation Eye Institute Industry Workshop on Clinical

Trials in Dry Eves, The CLAO Journal. Volume 21, Numero 4, paginas 221-231

(19953)).
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Os especialistas tém adoptado diversas tentativas para o tratamento do globo
ocular seco. Uma tentativa comum tem sido suplementar e estabilizar a pelicula de
lagrimas oculares usando as assim chamadas lagrimas artificiais instiladas ao longo
do dia. Outra tentativa tem sido a utilizagdo de insertos oculares que proporcionam
um substituto das lagrimas ou estimulam a produgdo endogena de lagrimas.

Exemplos da tentativa de substitui¢do das lagrimas incluem a utilizagdo de
solucdes salinas isotonicas tamponizadas, solugdes aquosas que contém polimeros
soliveis em agua e que tornam as solugdes mais viscosas e assim menos facilmente
vertidas pelo globo ocular A reconstituigdo das lagrimas € também tentada
fornecendo um ou mais componentes da pelicula das lagrimas tais éomo fosfolipidos
e Oleos. Exemplos destas tentativas de tratamento sdo divulgadas nas patentes norte-
-americanas N 4 131 651 (Sha et al.), 4 370 325 (Packman), 4 409 205 (Shively),
4 744 980 e 4 883 658 (Holly), 4 914 088 (Glonek), 5 075 104 (Gressel et al) e
5294 607 (Glonek et al.).

Patentes norte-americanas que se referem a utilizagdo de insertos oculares no
tratamento do globo ocular seco incluem 3 991 759 (Urquhart). Outra terapia
semissolida inclui a administragdo de carraguinanos (5 403 841) que gelificam apos
contacto com a pelicula de lagrimas que ocorrem naturalmente.

Outra tentativa recente envolve a utilizagdo de substancias lubrificantes em
vez de lagrimas artificiais. A patente norte-americana N° 4 818 537 (Guo) divulga a
utilizagdo de uma composigdo lubrificante baseada em liposomas.

Juntamente com os esforcos mencionados antes, que se dirigem
principalmente para o alivio dos sintomas associados com o globo ocular seco,

também se adoptaram métodos e composigdes dirigidos ao tratamento do estado do

_
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globo ocular seco. Por exemplo, a patente norte-americana numero 5 041 434
(Lubkin) divulga a utilizagdo de esterdides sexuais, tais como estrogénios
conjugados, para tratar os sintomas de globo ocular seco em mulheres pos-
-menopausais, a patente norte-americana N° 5 290 572 (Mackeen) divulga a
utilizacdo de composi¢des de ido calcio finamente divididas para estimular a pelicula
das lagrimas pré-oculares e a patente norte-americana N° 4 966 773 (Gressel et al.)
divulga a utilizagdo de particulas microfinas de um ou mais retinoides para a
normalizacdo de tecido ocular.

Embora estas tentativas tenham encontrado algum sucesso, existem no
entanto ainda problemas no tratamento do globo ocular seco. A utilizagdo de
substitutos das lagrimas, enquanto temporariamente eficaz, geralmente necessita de
repetidas aplicagdes ao longo das horas em que o paciente esta desperto. N&o € raro
que um paciente tenha de aplicar solug¢des de lagrimas artificiais dez a vinte vezes
durante o decurso do dia. Essa tarefa € ndo so incomoda e demorada mas € tambem
potencialmente muito dispendiosa.

A utilizacdo de insertos oculares ¢ também problematica. Além do custo, eles
muito frequentemente sdo de dificil controlo e desconfortaveis. Além disso, como
corpos estranhos introduzidos no globo ocular, eles podem ser uma fonte de
contaminagdo que origina infec¢des. Em situagdes em que o inserto ndo produz em
si e ndo fornece uma pelicula de lagrimas, as lagrimas artificiais tém ainda de ser
fornecidas numa base regular e frequente.

Em vista do que se disse antes, ha uma necessidade evidente de um
tratamento eficaz do globo ocular seco que seja capaz de aliviar os sintomas assim

como tratar as deficiéncias fisicas e fisiologicas subjacentes do globo ocular seco e
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Mucinas sdo proteinas que sdo fortemente glicosiladas com agrupamentos

que seja conveniente e barato para administrar.

baseados em glucosamina. As mucinas proporcionam efeitos protectores e
lubriﬁcantés as células epicoliais, especialmente as de membranas mucosas.
Verificou-se que as mucinas sdo segregadas por vesiculas e descarregadas na
superficie do epitélio conjuntivo de globos oculares humanos (Gretner et al. Mucus

Secretory Vesicles in Conjunctival Epithelial Cells of Wearers of Contact Lenses,

Archives of Ophthalmologv. Volume 98, paginas 1843-1846 (1980); e Dilly et al.,
Surface Changes in the Anaesthetic Conjunctiva in Man. with Special Reference (o

the Production of Mucus from a Non-Glober-Cell Source, British Journal of

Ophthalmology. Volume 65, paginas 833-842 (1981)).Um certo nimero de mucinas

humanas que existem no epitélio da cornea apical e subapical foram descobertas e
clonadas (Watanabe et al., Human Corneal and Conjuctival Epithelia Produce a

Mucin-Like Ghyprotein for the Apical Surface, Investigative Ophthalmology and

Visual Science, Volume 36, numero 2, paginas 337-344 (1993)). Recentemente,

Watanabe descobriu uma nova mucina que € segregada pela células apicais e
subapicais da comea assim como pelo epitélio conjuntivo do globo ocular humano
(Watanabe et al. IOVS, Volume 36, numero 2, paginas 337-344 (1995)). Estas
mucinas proporcionam lubrificagdo e adicionalmente atraem e conservam a
humidade e material sebaceo para lubrificagdo e para a refracgdo da luz pela comea.
Mucinas sdo também produzidas e segregadas noutras partes do organismo
incluindo as passagens do ar nos pulmdes e mais especificamente a partir de células
calice (“globet™) interdispersas entre as celulas epidehais da traqueia/bfééquio.

Certos metabolitos do acido araquidénico verificou-se estimularem a producdo de
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mucina nestas células. Yanni referiu a segregagdo aumentada de ghcoproteinas das
bucosas no pulmdo da ratazana por meio de derivados do acido hidroxi-
-icosatetraenoico (“HETE”) (Yanni et al, Effect of Intravenously Administered
Lipoxygenase Metabolites on Rat Trachael Mucons Gel Layer Thickness,

International Archives of Allerav And Applied Immunology, Volume 90, paginas

307-309 (1989)). De maneira semelhante, Marom referiu a produgdo de
glicoproteinas de mucosas no pulmédo humano provocada por derivados de HETE
(Marom et al., Human Airway, Monohydroxy-eixosatetraenoic Acid Generation and

Mucus Release, Journal of Clinial Investication. Volume 72, paginas 122-127

(1983)). No entanto, em nenhuma parte da técnica actual foi proposta a utilizagdo de
derivados de HETE para estimular a producdo de mucina nos tecidos oculares como
tratamento para o globo ocular seco.

Sumario da Invencao

A presente invengdo refere-se a composi¢des para o tratamento do globo
ocular seco e outras perturbagdes que necessitam o humedecimento do globo ocular.
Mais especificamente, a presente inven¢do divulga composi¢des que contém
derivados de HETE para o tratamento das perturbagdes do tipo dos globos oculares

SCCOS.

As composi¢des preferidas incluem uma quantidade eficaz de 15(S)-HETE
para a producdo de mucinas. As composi¢des sdo administradas topicamente a0
globo ocular para o tratamento do globo ocular seco.

Descricio Pormenorizada da Invengdo

Foi agora descoberto que certos derivados de HETE estimulam a produgdo de

mucina em epitélio conjuntivo humano e acredita-se portanto serem uteis no
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tratamento do globo ocular seco. Como € utilizada na presente memoria descritiva, a
expressdo “derivado de HETE” refere-se a qualquer derivado do acido hidroxi-
-icosatetraendico que estimula a produ¢do e/ou a secre¢do de mucina no epitélio
conjuntivo e nas células (globet) a seguir a aplicagdo ocular topica e tém uma das

seguintes formulas (1), (I1) ou (111):

'::'\\///"""1 \\/,m._“‘_‘_,_,(?(Ol)_'.
\':—._T—’/l/.\\\:____.___,//\_‘_\.”,—“-- _\’/___,.- .
) {1y
(\:/‘/\/ \C(O):\
//’-\ P e ~ /\v v
e an
(1.

nas quais:

X € OR ou NHR’;

R é H, um grupo de sal catidnico farmaceuticamente aceitavel, alquilo
substituido ou ndo substituido. cicloalquilo, (cilcloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo,
em que a substituigdo € feita com um grupo escothido do conjunto de: alquilo,
halogéneo, hidroxi e hidroxi funcionalmente modificado;

R> ¢ H, alquilo substituidlo ou ndo substituido, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo, em que a substituicdo ¢ feita com um

agrupamento escolhido do grupo que consiste em alquilo, halogéneo, hidroxi e



hidroxi funcionalmente modificado; e
Y é

ou

_—C —- -
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" OR™ R“C B
em que R” ¢ H ou C(O)R.

Compostos preferidos da presente invengdo incluem:

— T~ cooM

|
\7\ ~_ - e 7 \\‘//\4/
7 .,

K OH

acido 12-hidroxi-5.8.10,14-icosatetraendico, [S-(E,Z,Z,Z)]-(“12(S)-HETE™] e

COOH

H
acido 15-hidroxi-35,8,11,13-icosatetraenoico, [S-(E,Z,Z,Z)]-(“15(S)-HETE"].

15(S)-HETE é o derivado de HETE mais preferido de acordo com a presente
nvengao.

A estereoquimica dos derivados de HETE da presente invengdo € importante.
O acido araquidonico ocorre naturalmente como uma molécula com 20 atomos de
carbono e 4 ligagdes duplas. As ligagdes duplas sdo todas cis nas posi¢des dos
carbonos 5, 8, 11 e 14. Semelhantemente, derivados de HETE que ocorrem
naturalmente resultantes da oxidacdo do acido araquidonico, geralmente contém 4
ligagdes duplas entre atomos de carbono particulares e em conformagdes
particulares (isto €, cis ou frans).Como se descreveu antes, 0s derivados de HETE da

presente invengdo tém conformagdes de ligagdes duplas de 5,811 c¢is, 13 trans para
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15-HETE; 5,8,14 cis, 10 trans para 12-HETE; e 6 trans 8,11,14 cis para 5>-HETE.
Como também se descreveu antes, o grupo hidroxi pode estar na conformagdo “R”
ou “S”. Misturas racémicas de derivados de HETE que contém derivados R e S
hidroxi nas posi¢des 5, 12 e 15, respectivamente, sdo também abrangidas pela
presente invengao.

Os derivados de HETE da presente invengdo sdo de ocorréncia natural €
derivam de acido araquidonico. Eles sdo conhecidos na técnica e foram isolados ex
vivo assim como preparados biossinteticamente e sinteticamente. Os HETE sao
preparados endogenicamente pela ac¢do de lipoxigenases ou outras enzimas e
subsequentes reducdes pelas acgdes das peroxidases endogenas. Sabe-se que existem
diversas lipoxigenases e que elas sdo designadas pela posi¢do do atomo de carbono
que oxidam. Essas enzimas incluem S5-lipoxigenase, 12-lipoxigenase e 15-
-lipoxigenase. Observou-se que outras enzimas tais como citocromo p-450 catalisam
produtos de HETE oxidados do “tipo R”. Cada lipoxigenase catalisa a adigdo do
grupo hidroperoxi dos respectivo atomo de carbono. Depois da hidroperoxidagao,
que forma moléculas como acido 3-hidroperoxi-icosatetraendico (“S-HPETE”), 12-
-HPETE e 15-HPETE, os derivados de araquidonato sdo reduzidos com a obteng¢éo
do alcool resultante por varias peroxidases. As moléculas resultantes incluem 5-
-HETE, 12-HETE e 15-HETE.

HETES pode ser obtido biossinteticamente, por sintese in_vitro. Esses
métodos tém envolvido a utilizagdo da respectiva lipoxigenase, O:, acido
araquidonico e um agente redutor apropriado (Ver Graff et al., Activation of Soluble

Splenic Cell Guanylaie Cyclase by Prostaglandin Endoperoxides and Faity Acid

Hidroperoxides. Journal of Biological Chemistry, Volume 253, paginas 7662-7676
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(1978) e Graff, Preparation of 15-L-Hidroperoxy-3.8.11.13-eicosatetraenoic acid

(15-HPETE), Methods in Enzvmology. Volume 86, paginas 386-392 (1982)).

HETES pode também ser sintetizado por via sintética organica como descrito por
Corey et al., 12-Hidroxi-3.8,14-(7)-10-(I-)-¢icosatetraenoic Acid (12-HETE), The

Logic Chemical Synthesis, John Wiley and Sons, secgdes 12.9 e 12.11 (1989).

Finalmente, os HETE sdo comercialmente disponiveis de varias fontes que incluem
Sigma Chemical Co. (St. Louis, Missourt) e Ca_yman Chemical (Ann Arbor,
Michigan).

Os derivados de HETE da presente invengdo destinam-se a administragdo a
um paciente humano que sofre de globo ocular seco. Preferivelmente, os derivados
de HETE da presente invengdo sdo administrados topicamente.

Os derivados de HETE da presente invengdo podem ser contidos em varios
tipos de composi¢des farmacéuticas, de acordo com técnicas de formulaééo
conhecidas pelos especialistas no assunto. Em geral, os derivados de HETE serdo
formulados sob a forma de solugdo para a administragdo oftalmica topica. Solugdes,
suspensdes e outras formas de dosagem sdo particularmente preferidas para o
tratamento do globo ocular seco.

As composi¢des oftalmicas da presente inven¢do incluem um ou mais
derivados de HETE num veiculo farmaceuticamente aceitavel. Podem-se utilizar
varios tipos de veiculos. Geralmente sdo preferidas solugdes aquosas baseadas na
facilidade de formulacdo, compatibilidade biologica assim como possibilidade de o
paciente administrar facilmente essas composigdes por meio de instilagdo de uma ou
duas gotas das solugdes nos globos oculares afectados. No entanto, os derivados

de HETE podem também ser facilmente incorporados noutros tipos de composi¢oes
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tais como suspensdes, geles viscosos ou semiviscosos ou outros tipos de
composi¢des solidas ou semissolidas. As suspensdes podem ser preferidas para os
derivados de HETE que sdo menos soluveis em agua. As composigdes oftalmicas da
presente invengdo podem também incluir varios outros ingrediente, tais como
tampdes, agentes preservantes, cossolventes e agentes de formagédo da viscosidade.

Um sistema tampdo apropriado (por exemplo, fosfato de sodio, acetato de
sodio ou borato de sodio) pode ser adicionado para evitar o desvio de pH sobre as
condi¢des de armazenagem.

As composi¢des da presente invengdo podem-se adicionar antioxidantes para
proteger os derivados de HETE da oxidagdo durante a armazenagem. Exemplos
desses antioxidantes incluem vitamina E e os seus analogos , acido ascorbico e
hidroxitolueno butilado (BHT).

Os produtos oftalmicos tipicamente sdo armazenados sob a forma de
multidoses. Agentes preservantes s3o assim necessarios para evitar a contaminagao
microbiana durante a utilizacdo. Os agentes preservantes apropriados incluem:
cloreto de vbenzalcénio, timerosal, clorobutanol, metil parabeno, propil parabeno,
alcool feniletilico, edetato de dissodio, acido sorbico, poliquatérnio-1 ou outros
agentes conhecidos pelos especialistas na materia. Esses agentes preservantes
tipicamente sdo empregados num nivel compreendido entre 0,001 e 1.0% em
peso/volume (“% p/v™).

Em geral, as doses utilizadas para as finalidades mencionadas antes variam,
mas sera utilizada uma quantidade eficaz para aumentar a produgdo de mucina no
globo ocular e assim eliminar ou melhorar os sintomas de globo ocular seco. Como

utilizada na presente memoria descritiva, “quantidade farmaceuticamente eficaz”



refere-se a uma quantidade que melhora os sintomas de globo ocular seco num
paciente humano. Quando as composi¢des sdo doseadas topicamente, elas sdo
geralmente utilizadas numa gama de concentragdo de 0,001 até cerca de 1,0% em
peso/volume com 1-2 gotas administradas 1-4 vezes por dia.

Tal como utilizada na presente memoéna descritiva a expressao “veiculo
farmaceuticamente aceitavel” refere-se a qualquer formulagdo que € segura e
proporciona o fornecimento apropriada para a via de administragdo pretendida de

uma quantidade eficaz de pelo menos um derivado de HETE da presente invengéo.

Lisboa, 20 de Dezembro de 2000

1
/% O Agente Oficial da Propriedade Industrial

JOSE DE SAMPAIO
A.Q.P.L
Rua do Salitre, 195, v/e-Drt.
1250 LISBOA
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1. Utilizagdo de uma substancia veicular farmaceuticamente aceitavel e

Reivindicacoes

um ou mais derivados de acido hidroxi-icosatetraenoico (HETE) de acordo com as

tormulas (1), (11) ou (11I):

. o~
== \C.'-_/ - ~ 1y

<.:"\/-—\'\ .- CIO

(\ __/./\/‘“\C(O)x
\7\-‘*‘./\\ S N ‘_“/’\ e

— >~ e an

amn;

nas quais:

X e OR ou NHR’;

R é H, um grupo de sal catidnico farmaceuticamente aceitavel, alquilo
substituido ou ndo substituido, cicloalquilo, (cilcloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo,
em que a substitui¢do € feita com um grupo escolhido do conjunto de: alquilo,
halogéneo, hidroxi e hidroxi funcionalmente modificado;

R° é H, alquilo substituido ou ndo substituido, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, arilo, arilalquilo, em que a substituicdo € feita com um
agrupamento escolhido do grupo que consiste em alquilo, halogéneo, hidroxi e

hidroxi funcionalmente modificado; e

Ye
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ou

— C —_— ,
/ , - ”
H OR” R*C B :

em que R” é H ou C(O)R, na fabricagdo de uma composi¢do para o
tratamento do globo ocular seco em seres humanos.

2. Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o derivado de
HETE ¢ escolhido do grupo que consiste em: 5(S)-HETE, 5(R)-HETE, 12(S)-
HETE, 12(R)-HETE, 15(S)-HETE, 15(R)-HETE e seus racematos.

3. Utihizagdo de aéordo com a reivindica¢do 1, em que o derivado de
HETE € 15(S)-HETE ou 12(S.)-I-IETE‘

4. Utilizacdo de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3, em que a

composi¢do € uma formulagdo oftalmica topica.

5. Composi¢do oftalmica topica para o tratamento de globo ocular seco
compreendendo
(1) um ou mais derivados de HETE de acordo com a férmula (I), (II) ou

(ITT) como se define na reivindicagdo I,

(i)  uma substdncia veicular farmaceuticamente aceitavel; e

(iii) um agente preservante para evitar a contamina¢do microbiana; com a
condi¢do de que o componente (i) ndo seja 12(R)-HETE nem 15-HETE racémico.

6. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 5 que compreende amnda
um antioxidante.

7. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que o derivado de
HETE ¢ escolhido do grupo que consiste em: 5(S)-HETE, 5(R)-HETE e o seu

racemato, 12(S)-HETE, 15(S)-HETE e 15(R)-HETE.

_



8. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 5 ou a reivindicagdo 6,
em que o derivado de HETE € 15(S)-HETE ou 12(S)-HETE.

9. Composi¢io que compreende uma  substdncia  veicular
farmaceuticamente aceitavel e um ou mais derivados de HETE de acordo com as
formulas (1), (II) ou (1II) como se define na reivindicagdo 1, com a excep¢do de
12(R)-HETE e de 15-HETE racémico, para utilizagdo no tratamento do globo ocular
seco em seres humanos.

10. Composig¢do de acordo com a reivindicagdo 9, em que o derivado de
HETE ¢ escolhido do grupo que consiste em 5(S)-HETE, 3(R)-HETE e o seu
racemato, 12(S)-HETE, 15(S)-HETE ou 15(R)-HETE.

11.  Embalagem de multidoses para o tratamento do globo ocular seco que
compreende:

(a) uma solugdo de uma composi¢do oftalmica topica que compreende
um ou mais derivados de HETE de acordo com a formula (1), (II) ou (IIf) ou se
define na reivindicagdo 1 numa substancia veicular farmaceuticamente aceitavel; e

(b)  meios para instilar gotas de (a) em globos oculares afectados, desde

que o derivado de HETE néo seja 12(R)-HETE.
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Resumo

“Composi¢des contendo derivados do acido hidroperoxi-icosatetraendico e
métodos de utilizaciio no tratamento de perturbacdes do globo ocular seco”

Divulgam-se composi¢des que contém um derivado de HETE e métodos da

sua utilizagdo para o tratamento do globo ocular seco.
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