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(57) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA, METODO PARA
A PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE DOENGCAS OFTALMICAS
ALERGICAS OU DOENCAS NASAIS ALERGICAS, E, USO DE UM
COMPOSTO. A presente invengdo fornece uma composi¢ao
farmacéutica para uso na profilaxia ou tratamento de doencgas
oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas, que compreende
7,8-dimetéxi-4(5H), 10-dioxo-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c] [1]benzoazepina,
2-(1-isopropoxicarboniléxi-2-metilpropil)-7,8-dimetéxi-4(5H),10-dioxo-
2H-1,2,3-triazolo [4,5-c][1]benzazepina ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. A composi¢ao farmacéutica de acordo
com a presente invengao tem poucos efeitos colaterais, exerce fortes
efeitos profilaticos e terapéuticos na fase tardia, exibindo resisténcia
farmacéutica a instilagbes convencionais e pode ser usada
apropriadamente para aplicagdes tépicas.
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. ...ACEUTICA, METODO PARA A PROFILAXIA

‘OU TRATAMENTO DE DOENCAS OFTALMICAS ALERGICAS OU

DOENCAS NASAIS ALERGICAS, E, USO DE UM COMPOSTO”
REFERENCIA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido é baseado no e reivindica o beneficio de
prioridade dos Pedidos de Patente Japonesa No. 055706/2006 (data de
depdsito: 2 de margo de 2006) e No. 055711/2006 (data de deposito 2 de

margo de 2006), cujo inteiro teor é incorporado aqui por referéncia.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da Invencio

A presente invengdo fornece um agente profilatico ou
terapéutico para doencas oftdlmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas,
compreendendo um derivativo de triazolobenzoazepina triciclico. Mais
particularmente, a presente invengdo fornece uma composi¢do farmacéutica
para uso na profilaxia ou tratamento de doengas oftdlmicas alérgicas ou
doengas nasais alérgicas, compreendendo 7,8-dimet6xi-4(5H),10-dioxo-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, um sua pro-droga ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

Fundamentos da Invencio

As doengas oftalmicas alérgicas sdo sintomas relacionados
com os olhos e seus tecidos periféricos, baseados em uma reagdo alérgica
induzida por varios estimulos, tais como uma imuno-rea¢do. Seus exemplos
especificos incluem conjuntivite alérgica sazonal, conjuntivite alérgica
crénica, conjunvite vernal, ceratoconjuntivite atopica e conjuntivite papilar
gigante. Entre elas, a condigdo patologica das conjuntivites alérgicas ¢
principalmente uma doenga inflamatdéria da conjuntiva/cérmea baseada na
reagdo alérgica tipo I. A reagfio alérgica tipo I € reagdo bifésica,
compreendendo a fase prematura (reagdo tipo imediata) e fase tardia (reagdo

tipo retardada).
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A fase prematura aparece 15 a 30 min apds a exposi¢do do
antigeno e desaparece 1 a 2 h apo6s ela. A fase tardia aparece 6 a 12 h apds o
desaparecimento da fase prematura e continua por 24 a 48 h (vide Hansen I. e
al.: Mediators of inflammation in the early and the late phase of rhinitis
allergic. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 4 159 — 163, 2004). Na fase
prematura, os sintomas tais como coceira, dacriorréia, hiperemia e edema da
conjuntiva e palpebral aparecem através da agdo de transmissores quimicos,
tais como histamina liberada pelos mastécitos. Por outro lado, a fase tardia €
uma reac¢do de inflamagdo persistentes, induzida pela invasdo de células
inflamatdrias, tais como células T e eosindfilos, citocinas/quimiocinas
produzidas por elas e proteinas toxicas liberadas pelos eosindfilos. A fase
tardia é considerada participar severidade aumentada e procrastinagdo da
condigio patologica (vide Azuma Kozue, Ohno Shigeaki: Arerugisei
Ketsumaku Shikkan Gaisetsu (Outline of allergic conjunctival diseases)
“NEW MOOK Ganka (Ophthalmology); Arerugisei Gan Shikkan (Allergic
ophthalmic diseases) 6, “editado por Ohno Shigeaki e al., KANEHARA &
Co.LTD.,, 1 -5, 2003).

Para a fase precoce, cromoglicato, um inibidor de liberagéo de
histamina, e anti-histaminas sfo eficazes (vide King H.C.: Pharmacotherapy
of allergic rhinitis. em “Allergy in ENT Practice The basic guide 2nd” ed. by
King H.C. e al. Thieme Medical Publisher, Inc. 178 — 204, 2005). Por outro
lado, a fase tardia é induzida, por exemplo, por citocinas/quimiocinas e
proteinas potentes, além de histamina (vide Kramer M.F. e al.: Nasal IL-16 e
MIP-1a in late-phase allergic response. Allergy and Asthma Proc. 22; 127 —
132, 2001; Economides A e Kaliner M.A.: Capitulo 5 Allergic rhinitis. Em
“Currente Review of Rhinitis” ed. por Kaliner M.A. Current Medicine, Inc.
35 — 51, 2002). Estes representam um papel principal na inflamagdo da fase
tardia. Com relagdo a isto, ha um relato de que mesmo a levocabastina, que €

o agente anti-histaminico mais potente, ndo pode inibir a fase tardia (vide
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Hingorani M. e Lightman S.: Ocular Allergy in “Allergy and Allergic
Diseases” ed. por A. B. Kay Blackwell Science, Inc. 1645 — 1670, 1997).

Os esterdides tém uma potente atividade inibitéria da produgéo
da citocina/quimiocinas e um efeito muito potente contra a fase tardia (vide
Ciprandi G.B e al.: Defrazacort protects against late-fase but early-phase
reactions induced by the allergen-specific conjunctival provocation test.
Allergy 48: 421-430, 1993). Os esterodides, entretanto, t€ém um riséo de efeitos
colaterais, fais como provocam aumentada pressdo ocular e inicio de
glaucoma. Portanto, seu uso de curto termo € recomendado. Além disso, um
exame do efeito colateral por médicos especialistas oculares deve ser
periodicamente realizado (vide Takamura Etsuko: Arerugisei Ketsumaku
Shikkan No Memo Kayumi No Seiin To Chiryo (Cause and Treatment of
ocular itching in allergic conjunctivitis. Allergology 19; 444 — 449, 2005;
Barney N.P. e Graziano F.M.: Allergic and Immunological diseases of eye,
em Middleton’s Allergy principles & practice 6a. edi¢do ed. por Adkinson
N.F. e al. Mosby, Inc. 1599 — 1617, 2003). Desta maneira, ha muitas
restricdes no uso de esteroides em doengas oftdlmicas alérgicas e, assim, 0
uso dos esteroides € problematico.

Assim, o desenvolvimento de prepara¢des farmacéuticas para
tratar e prevenir doengas oftalmicas alérgicas, que sejam também eficazes na
fase tardia e ﬁéo tenha efeito colateral, tem sido desejado.

As doengas nasais alérgicas sdo sintomas relacionados com o
nariz e seus tecidos circundantes, com base em uma reacgdo alérgica causada
por varios estimulos tais como uma imuno-reagdo. Seus exemplos especificos
incluem rinite sazonal, rinite alérgica perene e sinusite alérgica. A condigéo
clinica da rinite alérgica é também baseada em uma reagéo alérgica tipo-I.

Na fase prematura da reagdo alérgica tipo I, por exemplo,
espirros, coceira, rinorréia e edema da mucosa nasal aparecem devido aos

mediadores quimicos, tais como histamina liberada pelos mastocitos.
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Também na fase prematura, como no caso de doengas oftdlmicas, o
cromoglicato, um inibidor da liberagdo da histamina, e anti-histaminicos sdo
eficazes. Na fase tardia, entretanto, além da histamina, as
citocinas/quimiocinas e proteinas téxicas produzidas pelas células
inflamatérias infiltradas, tais como células T e eosinodfilos, induzem os
sintomas acima. Desta maneira, é relatado que qualquer efeito satisfatdrio ndo
ser obtido meramente bloqueando-se a agdo da histamina (vide Bensch G. W.

e al.: Evaluation of Cytokines in nasal secretions after nasal antigen

challenge: lack of influence of antihistamines. Ann. Allergy Asthma

Immunol. 88; 457 — 462, 2002). A fase tardia é considerada participar da
aumentada severidade e procrastinagdo da condigédo patoldgica e, de fato, os
remédios internos dos agentes anti-histaminicos s@o largamente usados como
remédios prescritos basicos para rinite. E relatado que a administragdo
adicional de uma gota nasal de um agente anti-histaminico a um paciente
sofrendo de rinite, entretanto, ndo melhora o efeito (vide Bereger W. E. e al.:
Efficacy of azelastine nasal spray in patients with an unsatisfactory respost to
loratadiﬁe. Ann. Allergy Asthma Immunol. 91: 205 — 211, 2003; LaForce
CF. e al.: Efficacy of zelastine nasal spray in seasonal allergic rhinitis

patients who remain symptomatic after treatment with fenofenadine. Ann.

“Allergy Asthma Immunol. 93:.154 — 159, 2004). Isto sustenta o fato de que o

sintoma induzido pelas células inflamatdrias invadidas na fase tardia ndo pode
ser suprimido pelo agente anti-histaminico sem dificuldades.

Os esterodides tém uma potente atividade inibitdria da produgéo
de citocina/quimiocina e exibem um efeito altamente potente contra a fase
tardia em uma reagdo alérgica de uma rinite alérgica (vide Drain K. L. e Li
J.T.C.: capitulo 17 Corticosteroids and their use in rhinitis, em “Current
Review of Rhinitis” ed. by Kaliner M. A. Current Medicine, Inc. 163 — 173,
2002). Com referéncia ao efeito clinico na rinite também, os esterdéides foram

confirmados superar os agentes anti-histaminicos (vide Schleimer R. P. e al.:
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glucocorticoides in “Middleton’s Allergy Principles & Practice Sixth edition”
ed. por Adkinson Jr. N.F. e al. Mosby, Inc. 870 — 913, 2003). Os esteréides,
entretanto, as vezes induzem efeitos colaterais locais no nariz tais como
sangramento nasal, estimulag¢do local e secagem (vide o acima descrito Drain
K.L. e Li J. T. C.: Capitulo 17 Corticosteroids and their use in rhinitis, em
“Current Review of Rhinitis” ed. por Kaliner M. A. Current Medicine, Inc.
163 — 173, 2002). Em pacientes que sofrem de uma doenca alérgica
complicada por outras doengas alérgicas tais como asma e eczema atopico e ja
uso esterdides, em alguns casos, a adigdo de um esterdide nasal as vezes
provoca excessiva eprsigéo ao esterdide e aumenta o risco de efeito colateral
sistémico (inibi¢do do sistema hipotalamo-hipéfise-adrenal e inibi¢do do
crescimento na adolescéncia inicial). Por estas razées, hd muitas restri¢gdes no
uso de esterdides em doengas nasais alérgicas.

Portanto, o desenvolvimento de prepara¢des farmacéuticas
para tratar e evitar doengas nasais alérgicas, que sejam também eficazes na
fase tardia, é menos provavel provocar efeito colateral e tem ainda sido
desejado na arte.

7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]
benzoazepina (a seguir referida como “composto A”) é um composto tendo a
seguinte estrutura e € sabido ter atividade antialérgica (vide WO 95/18130
(Patente Japonesa No. 3290664 e Patente U.S. No. 5686442).

(Composto A)

Este documento (0 WO 95/18130 acima descrito), entretanto,
refere-se a ingredientes eficazes de preparagdes orais (tabletes e capsulas)
para evitar doengas alérgicas. De fato, exemplos de testes farmacologicos

mostram somente o efeito profilatico sobre a inibi¢do de uma reagdo alérgica
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pela administragdo oral de derivativos de benzazepina triciclicos contendo o
composto A. Especificamente, o documento descreve o efeito profilatico
sobre a inibi¢do de uma reagdo alérgica na pele do pé pela administra¢do oral
de um derivativo de benzazepina triciclico antes do inicio da reagdo alérgica.
Além disso, o documento descreve que o inicio do efeito inibitério (relagdo de
inibi¢do) € de cerca de 50%.

Como mencionado acima, o cromoglicato, que inibe a
liberagdo da histamina, é eficaz na fase prematura da reagdo alérgica. O
seguinte fato, entretanto, deve ser observado. O cromoglicato, quando
administrado antes da exposi¢do a um anﬁgeno, ¢ eficaz, porém, por outro
lado, apds a indugdo da reagdo alérgica, o efeito desaparece. Portanto, o
cromoglicato tem sido considerado como tendo tal propriedade de que o
inicio da agdo € lento e a agdo é moderada. Por outro lado, o julgamento
clinico é de modo que, uma vez o tratamento seja iniciado em um estado
sintomatico, um efeito clinico satisfatério ndo pode ser esperado por mero‘
efeito profilatico sem dificuldades. Assim, o desenvolvimento do efeito
terapéutico, na administragdo de um medicamento apds o inicio da reagdo
alérgica, € muito importante.

2-(1-isopropoxicarbonil6xi-2-metilpropil)-7,8-dimetoxi-
4(5H),10-dioxo-2H—1,2,3-triazolo[4,5—c][l]benzazepina (a seguir com
freqiiéncia referida como “composto B”) ¢ um pré-droga do composto A e
tem a seguinte estrutura. Sabe-se que o composto B, ap6s passagem através
das membranas mucosas dos tratos digestivos, € convertido no cbmposto Ain
vivo e desenvolve agdo antialérgica como sua eficicia de medicamento. Foi
demonstrado que o composto B, em comparagdo com o composto A, pode
melhorar a absor¢do na administragdo oral por um fator de sete (vide WO

99/16770 (Patente Japonesa No. 3188482 e Patente U.S. No. 6372735).
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(Composto B)

Este documento (o WO 99/16770 acima descrito), entretanto,
também refere-se a ingredientes ativos de preparagdes orais para prevenir
doengas alérgicas e somente preparagdes orais tais como tabletes e subtilaes
sdo descritos como exemplos de formulagdes. Além disso, exemplos de teste
farmacolégicos descritos no documento também referem-se a preparagdes
orais.

Em geral, ndo pode ser necessariamente dito que, mesmo
quando um ingrediente ativo € absorvido dentro do corpo vivo através das
membranas mucosas, por exemplo, nos tratos digestivos e exibe um excelente
efeito, um efeito excelente favoravelmente comparavel com a administragdo
oral pode ser obtido na administragdo parenteral. Por exemplo, quando uma
preparagdo parenteral é topicamente administrada s membranas mucosas de
6rgdos alvo de doengas alérgicas, o ingrediente ativo contemplado atua
diretamente sobre a parte afetada. Portanto, muita consideragdo deve ser dada
a dose e forma de dosagem. Além diséo,‘ a possibilidade de efeitos colaterais
causados pof acdo direta também ndo é desprezivel. Em geral, estes assuntos
devem ser estudados separadamente do achado da administrag¢do oral.
SUMARIO DA INVENCAO

Os presentes inventores fizeram agora uma pesquisa quanto a

preparages farmacéuticas que sdo eficazes na prevengdo e tratamento de
doengas oftalmicas alérgicas ou doencgas nasais alérgicas e ndo desenvolvem
significativos efeitos colaterais. Como resultado, descobriu-se que a fase
tardia poderia ser substancialmente inibida completamente administrando-se

topicamente o composto A no olho ou nariz antes do inicio da reag@o alérgica
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(isto é, para fins profilaticos). Descobriu-se também que a fase tardia pode
também ser potencialmente inibida administrando-se topicamente o composto
A no olho ou no nariz durante a progressdo da inflamag8o alérgica (isto &,
para fins terapéuticos). Além disso, descobriu-se que o composto B, que €
convertido no composto A in vivo, tem o mesmo efeito que o composto A e,
assim, é utilizavel. A presente invengdo ¢ baseada neste achado.

Portanto, um objetivo da presente invengdo € fornecer uma
preparagdo farmacéutica que seja eficaz em evitar e tratar doengas oftalmicas
alérgicas ou doengas nasais alérgicas e, a0 mesmo tempo, desenvolva alguns
efeitos colaterais e seja adequada para administragdo topica.

De acordo com a presente inven¢do, € fornecida uma
composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou tratamento de doengas
oftdlmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas, que compreenda 7,8-
dimetéxi-4(5H),10-dioxo-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c][ 1] benzoazepina
(composto A), um sua pré-droga ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com a presente invengdo, é também provida uma
composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou tratamento de doengas
oftalmicas 'alérgicas ou doengas nasais alérgicas, que compreenda 2-(1-
isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-7,8-dimet6xi-4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-
triazolo[4,5-c][1]benzazepina (composto B) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. O Composto B € um pré-droga do composto A.

Em uma forma de realizagéo preferida da presente invengéo, a
composi¢do farmacéutica profilatica ou terapéutica ¢ administrada como
instilacdo ocular. Em outra forma de realizagdo preferida da presente
inveng¢do, a composigdo farmacéutica profilatica ou terapéutica é administrada
como gotas nasais.

Em uma forma de realizagdo mais preferida da presente
invengdo, a composi¢do farmacéutica profilatica ou terapéutica compreende

ainda um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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De acordo com a presente invengdo, € ainda provido um
método para a profilaxia ou tratamento de doengas oftdlmicas alérgicas ou
doencas nasais alérgicas, que compreende administrar uma quantidade
profilatica ou terapeuticamente eficaz de 7,8-dimetdxi-4(5H),10-dioxo-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, um sua pro-droga ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel a um mamifero.

Em outra forma de realizagdo da presente invengéo, é
fornecido um método para a profilaxia ou tratamento de doengas oftdlmicas
alérgicas ou doengas nasais alérgicas, que compfeende administrar uma
quantidade  profilatica ou  terapeuticamente eficaz de  2-(1-
isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-7,8-dimetdxi-4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-
triazolo[4,5-c][1]benzazepina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel a
um mamifero.

De acordo com a presente invengdo, € também provido o uso
de 7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1] benzoazepina,
um sua pro-droga ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, para a
preparacdo de um agente para uso na profilaxia de doengas oftalmicas
alérgicas ou doengas nasais alérgicas.

De acordo com outro aspecto da presente invengdo, € provido
o uso de 2-(l-isopropoxicarboniléxi-2-metilpropil)-7,8-dimetoxi-4(5SH),10-
dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzazepina ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, para a preparagdo de uma agente profilatico ou
terapéutico para doengas oftalmicas alérgicas ou doencgas nasais alérgicas.

Outrossim, a presente inven¢do pode ser considerada como
segue: (1) um agente profilatico ou terapéutico para doencas oftalmicas
alérgicas ou doengas nasais alérgicas, compreendendo 7,8-dimetoxi-4(5H),10-
dioxo-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c][ 1]benzoazepina ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel; (2) um agente profilatico ou terapéutico para

doengas oftadlmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas, compreendendo 2-
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(1-isopropoxicarbonil6xi-2-metilpropil)-7,8-dimet6xi-4(5H),10-dioxo-2H-
1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzazepina ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel; (3) o agente profilatico ou terapéutico para doengas oftalmicas
alérgicas de acordo com o item acima (1) ou (2), que é administrado como
instilagdo ocular; (4) o agente profilatico ou terapéutico para doengas nasais
alérgicas de acordo com o item acima (1) ou (2), que ¢ administrado como
gotas nasais.

A composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doencas oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas de
acordo com a presente inven¢do tem alguns efeitos colaterais e tem potente
efeito profilatico e efeito terapéutico na fase tardia, onde a resisténcia a
terapia em relagdo a existentes colirios ou gotas nasais se desenvolve.

DETALHADA DESCRICAO DA INVENCAO

Composto
O composto A  7,8-dimetdxi-4(5H),10-dioxo-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c][1]benzoazepina) como um ingrediente ativo na presente
inven¢do é um composto convencional e pode ser produzido, por exemplo,
pela descri¢do de um processo de produgdo do composto e descricdo do
Exemplo 43 do acima descrito WO 95/18130.

O ingrediente ativo da presente invencdo pode ser um pro-
droga do composto A ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto ou
um sua pro-droga. A pro-droga do composto A € de um tal tipo que um grupo
1,2,3-triazol do composto A foi modificado e pode ser produzido de acordo
com o WO 99/16770 cima descrito.

Um pro-droga que é preferido na presente invengdo € o
composto B (2-(1-isopropoxicarbonil6xi-2-metilpropil)-7,8-dimetdxi-
4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzazepina) e  pode  ser
produzido, por exemplo, pela descricdo descrita no Exemplo 20 do WO

99/16770 acima descrito.
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Na presente invengdo, o composto A ou composto B como o
ingrediente ativo pode ser convertido em um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, que pode ser usado como ingrediente ativo. Sais farmaceuticamente
aceitaveis do composto A ou composto B incluem sais ndo-toxicos
medicamente aceitaveis. Sais ndo-toxicos adequados incluem sais de metal
alcalino ou metal alcalino terroso, tais como sais de sodio, potassio ou célcio;
sais de acido hidroalogénicos, tais como sais de fluoridreto, sais de cloridreto,
sais de bromidreto ou sais de iodidretos; sais de acido inorganico, tais como

sais de 4cido nitrico, sais de 4cido perclérico, sais de 4cido sulfurico ou sais

de acido fosférico; sais de 4cido alquilsulfonicos inferiores, tais como sais de

acido metanossulfonico, sais de 4cido trifluorometanossulfonico ou sais de
acido etanossulfénico (“alquila inferior” é preferivelmente C;-C; alquila); sais
de 4cido arilsulfonico, tais como sais de 4cido benzenossulfonico ou sais de
acido p-toluenossulfonico; sais de acido orgénico, tais como sais de acido
fumarico, sais de acido succinico, sais de 4cido citrico, sais de acido tartarico,
sais de 4cido oxalico ou sais de acido maleico; e sais de aminoacido, tais
como sais de 4cido glutdmico ou sais de acido aspartico.

Composicio Farmacéutica

Como demonstrado nos exemplos de trabalho, a administra¢do
topica (instilagdo) do composto A como um ingrediente ativo na presente
invengio em um animal experimental atualmente apresentou efeitos
profilaticos e terapéuticos contra doengas oftdlmicas alérgicas,
particularmente conjuntivite alérgica. Este efeito ¢ significativamente superior
aos medicamentos existentes e pode também inibir a reagdo alérgica de fase
tardia (Exemplos de Teste 1 e 2). Além disso, quando o composto A e
composto B foram administrados como instalagdo ocular, a concentragéo do
composto A e composto B pdde ser mantida topicamente por um periodo
maior de tempo em uma concentragdo mais elevada do que aquele da

administracdo oral (Exemplo de Teste 3). A administragfo topica (rinenquise)
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do composto A a um animal experimental realmente mostrou efeitos
profilaticos e terapéuticos sobre as doengas nasais alérgicas, particularmente
rinite alérgica. Este efeito foi significativamente superior aos medicamentos
existentes (Exemplos de Teste 4-1, 4-2 e 5). Quando o composto A e
composto B foram administrados como gotas nasais e administragdo oral, a
rinenquise pdde realizar um efeito inibitério mais elevado em uma dose mais
baixa (particularmente Exemplos de Teste 4-2 e 4-3).

O WO 99/16770 mostra que o composto B € um pré-droga do
composto A.

Além disso, do ponto de vista da seguranga, em comparagio
com a administragdo oral, na administragdo tdpica (instilagdo/rinenquise), a
exposi¢do ao inteiro corpo é mais baixa e uma potente agdo € desenvolvida
em uma dose muito mais baixa, sugerindo que o efeito colateral sistémico
poderia ser significativamente reduzido. Além disso, os resultados dos testes
de irritagdo topica mostram que a seguranga do composto A e composto B €
elevada. Especificamente, a toxicidade contra células epiteliais da cornea em
olhos humanos foi estudada. Como resultado, quanto a taxa de sobrevivéncia
de células de 24 h, qualquer toxicidade ndo foi observada na faixa de
concentragdo de 100 nM a 0,3 mM. Esta concentragdo ndo € menor do que 60
vezes mais elevada do que a concentragdo maxima no tecido do olho 1,29
ug/g (4,7 uM) no caso de instilagdo de um liquido 0,1% em que o composto
A desenvolve um efeito satisfatorio. Mesmo quando € realizado um teste de
irritacdo de olho severa, usando-se coelhos em que a instilagdo € realizada
seis vezes por dia a intervalos de 30 minutos por dois dias, os resultados sdo
de modo que, para 3% composto A e 1% composto B, somente ligeira
vermelhiddo da conjuntiva foi observada e, para 0,5% composto A, ndo foi
observada irritagdo de forma alguma, indicando que estes compostos sdo
medicamentos altamente seguros.

Portanto, o ingrediente ativo da presente invengdo desenvolve
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um excelente efeito profilatico e terapéutico sobre as doengas oftdlmicas
alérgicas ou doengas nasais alérgicas, preferivelmente na aplicagdo topica.
Como descrito acima, de acordo com a presente invencdo, ¢ fornecida uma
composicdo farmacéutica para uso na profilaxia ou tratamento de doengas
oftalmicas alérgicas ou doencgas nasais alérgicas, compreendendo o composto
A, um sua pro-droga, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou
composto B, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

As doengas oftalmicas alérgicas incluem, por exemplo,
conjuntivite alérgica sazonal, conjuntivite alérgica cronica, conjuntivite
vernal, ceratoconjuntivite atopica e conjuntivite papilar gigante.

As doengas nasais alérgicas incluem, por exemplo, rinite
alérgica sazonal, rinite alérgica cronica, sinusite alérgica e polinose.

A composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doengas oftalmicas alérgicas de acordo com a presente
invengdo pode ser qualquer composi¢do farmacéutica, contanto que possa ser
topicamente administrada, por exemplo, em membranas mucosas oculares. A
composi¢do farmacéutica de acordo com a presente invengdo ¢&
preferivelmente administrada como instalagdo ocular. A administragfo topica,
particularmente instilagdo, pode vantajosamente inibir altamente uma reagdo
inflamatéria em uma conjuntiva que seja um O6rgdo alvo em doengas
oftalmicas alérgicas. Portanto, a composi¢do farmacéutica de acordo com a
presente invengdo € preferivelmente usada em uma forma de colirio.

Quando a composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doengas oftdlmicas alérgicas ¢ administrada com instilagdo
ocular, a composi¢do farmacéutica pode ser formulada em um colirio, de
acordko com um método convencional, misturando-se a composi¢do
farmacéutica com veiculos, excipientes e diluentes farmaceuticamente
aceitaveis, que ja sdo por si conhecidos.

Na presente inven¢do, o veiculo, excipiente e diluente
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farmaceuticamente aceitaveis sdo as vezes coletivamente referidos como um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Quando a composi¢do para uso na profilaxia ou tratamento de
doengas oftalmicas alérgicas de acordo com a presente inveng¢do € usada
como um colirio, a composi¢do farmacéutica pode ser provida em qualquer
forma que seja comumente usada como colirio. Por exemplo, o colirio pode
ser fornecido na forma de colirio aquoso, tal como liquidos de colirio
aquosos, liquidos de colirio em suspensdo aquosa, liquidos de colirio viscosos
e liquidos de colirio solubilizados e colirios ndo-aquosos, tais como liquidos
de colirio ndo-aquosos e liquidos em suspensdo ndo-aquosos. Na presente
invencdo, os liquidos de colirio aquosos sdo mais preferidos.

Quando a composigdo farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doencas oftdlmicas alérgicas ¢ formulada, por exemplo em
liquidos de colirio aquosos, varios aditivos comumente usados nos liquidos de
colirio aquosos podem ser apropriadamente incorporados nos liquidos de
colirio aquosos. Aditivos incluem agentes tamponantes, agentes de ajuste da
tonicidade, antissépticos, conservantes, solubilizantes (estabilizadores),
ajustadores do pH, espessantes e agentes quelantes.

A composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento das doengas nasais alérgicas de acordo com a presente inveng¢do
pode ser qualquer composi¢do farmacéutica, contanto que possa ser
topicamente administrada, por exemplo, na mucosa nasal. A composigdo
farmacéutica de acordo com a presente invencdo € preferivelmente
administrada como gotas nasais. A administracdo tdpica, particularmente
rinenquise, pode vantajosamente inibir altamente uma reagdo inflamatéria em
uma mucosa nasal, que é um oOrgdo alvo nas doengas nasais alérgicas.
Portanto, a composi¢do farmacéutica de acordo com a presente invengdo €
preferivelmente usada em uma forma de gota nasal.

Quando a composigdo farmacéutica para uso na profilaxia ou
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tratamento de doencas nasais alérgicas € administrada como gotas nasais, a
composi¢do farmacéutica pode ser formulada em uma gota nasal de acordo
com um método convencional, misturando-se a composi¢do farmacéutica com
veiculos, excipientes e diluentes farmaceuticamente aceitaveis, que ja sdo por
si conhecidos.

Quando a composi¢do para uso na profilaxia ou tratamento de
doengas nasais alérgicas de acordo com a presente invencdo € usada como
uma gota nasal, a composi¢do farmacéutica pode ser provida em qualquer
forma que seja comumente usada como gota nasal. Por exemplo, a gota nasal
pode ser provida na forma de gotas nasais, tais como liquidos de gota nasal
aquosos, liquidos nasais de suspensdo aquosos ou liquidos de gota nasal em
gel.

Quando a composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doengas nasais alérgicas €é formulada, por exemplo, em gotas
nasais, varios aditivos comumente usados em gotas nasais podem ser
apropriadamente incorporados na gota nasal. Os aditivos incluem agentes
tamponantes, agentes de ajuste de tonicidade, conservantes, solubilizantes
(estabilizantes), ajustadores de pH, espessantes e agentes quelantes.

Os agentes tamponantes utilizaveis na presente invengéo
incluem, por exemplo, agentes tamponantes de borato, agentes tamponantes
de fosfato, agentes tamponantes de citrato, agentes tamponantes de tartarato e
agentes tamponantes de acetato.

Os agentes de ajustamento da tonicidade incluem, por
exemplo, sais tais como cloreto de sodio, sacarideos tais como sorbitol,
manitol e glicose, alcoois poliidricos tais como glicerina, polietilenoglicol e
propileno glicol.

Os antissépticos incluem, por exemplo, cloreto de benzalcénio,
cloreto de benzetonio e ésteres de acido paraoxibenzdico, tais como metil p-

oxibenzoato e etil p-oxibenzoato.
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Os conservantes incluem ésteres p-hidroxibenzodicos e cloreto
de benzalconio.

Os ajustadores do pH incluem, por exemplo, hidréxido de
so6dio, hidroxido de amonio, acido cloridrico, acido acético e acido fosfoérico.

Os espessantes incluem, por exemplo, metilcelulose,
carboximetilcelulose, hidfoxipropil metilcelulose,  polivinil  alcool,
polivinilpirrolidona e acido poliacrilico e seu sal.

Eles podem ser usados em uma combinag&o de dois ou mais.

Quando a composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doencgas oftalmicas alérgicas ¢ usada como uma pomada
oftdlmica, lanolina purificada, vaselina, plastibase e parafina liquida podem
ser apropriadamente usadas para a pomada oftalmica.

Na composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doengas oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas, o
ingrediente ativo de acordo com a presente inveng¢do pode se apropriadamente
usado em combinag¢do com outros agentes quimicos oftalmoldgicos, por
exemplo, maleato de clorfeniramina, cloridreto de nafazolina, sulfonato de
azuleno sodico, cloreto de lisozima e acido glicirretinico ou agentes quimicos
para tratar doengas nasais, até o objetivo contemplado ser alcangado.

A dose da composigdo farmacéutica de acordo com a presente
invengdo pode ser apropriadamente variada, dependendo da quantidade do
ingrediente ativo contido na composi¢do farmacéutica. Para evitar ou tratar
doengas oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas como a doenga alvo,
uma quantidade profilatica ou terapeuticamente eficaz do ingrediente ativo €
administrada a um paciente.

A expressdo “quantidade profildtica ou terapeuticamente
eficaz” significa tal como uma quantidade que pode obter um efeito
profilatico ou terapéutico em um paciente sofrendo da doenca oftalmica

alérgica ou doenga nasal alérgica. Em geral, a quantidade eficaz pode ser
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apropriadamente determinada em consideragdo das condigdes particulares,
por exemplo, a idade, peso, sexo, tipo de doenga e severidade ou condi¢do dos
pacientes.

Na presente invengdo, quando o composto A € usado, a
quantidade de composto A usada pode ser qualquer quantidade, contanto que
o efeito contemplado possa ser obtido, e pode variar dependendo, por
exemplo, do sintoma e idade. A quantidade do composto A € preferivelmente
de 0,001 a 3 % em peso, mais preferivelmente 0,01 a 1 % em peso. Para - -
administragfo oftalmica (instilagdo), o éomposto A pode ser administrado,
por exemplo, por gotejamento no olho duas vezes a quatro vezes por dié com
uma a algumas gotas de cada vez. Quando o nivel de severidade € mais
elevado, o composto A pode ser administrado, por exemplo, como instalagédo
ocular algumas vezes por dia. A dose de instilagdo ¢ tipicamente de cerca de
30 ul. Para rinenquise, o composto A pode ser administrado, por exemplo, por
gotejamento nasal ou por pulveriza¢do por uma recipiente de spray enchido
com o composto A em uma dose de 10 a 200 pl de cada vez, uma vez a quatro
vezes por dia.

Na presente inven¢do, quando o composto B € usado, a
quantidade do composto B usada pode ser qualquer quantidade, contanto que
o efeito contemplado possa ser obtido e possa variar, dependendo, por
exemplo, do sintoma e idade. A quantidade do composto B € preferivelmente
de 0,001 a 3 % em peso, mais preferivelmente de 0,01 a 1 % em peso. Para
instilagdo, o composto B pode ser administrado, por exemplo, por
gotejamento no olho duas vezes a quatro vezes por dia com uma a algumas
gotas de cada vez. Quando o nivel de severidade for mais elevado, o
composto B pode ser administrado, por exemplo, como instilagdo ocular
algumas vezes por dia. A dose de instilagdo é tipicamente de cerca de 30 pl.
Para rinenquise, o composto B pode ser administrado, por exemplo, por

gotejamento nasal ou por pulverizagdo por um recipiente de spray enchido
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com o composto B em uma dose de 10 a 200 ml de cada vez, uma a quatro
vezes por dia.

A composi¢cdo farmacéutica para uso na profilaxia ou
tratamento de doencas oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas pode
situar-se dentro de uma faixa de pH que seja comumente usada como colirio
ou gotas nasais e € preferivelmente na faixa de 4,0 a 8,0.

EXEMPLOS

A presente invengdo € ainda ilustrada pelos seguintes

Exemplos, que ndo sdo pretendidos como uma limita¢do da invencao.

Exemplo de Teste 1: Efeito profilatico sobre a conjuntivite alérgica

Exemplo de Teste 1 — 1: Efeito profilatico do composto A em conjuntivite

alérgica

Ratos SD machos foram preparados. Bordetella pertussis (4 x
10" ¢ 1 mg de ovalbumina dinitrofenilada (a seguir com freqiiéncia
abreviada “DNP-OA”) foram subcutaneamente administrados dentro da
almofada do pé dos ratos. Apds 8 a 10 dias da administragdo, uma solugéo de
3% DNP-OA foi administrada no olho direito dos ratos para induzir uma
reacdo alérgica. Em alguns experimentos, a fim de confirmar o vazamento de
corante e localizagdo do edema, um corante foi injetado e, na anatomia, a
coincidéncia de vazamento de corante com a localizagdo do edema foi
confirmada. Evans Blue (um corante) (25 mg/kg) foi intravenosamente
administrado seis h apos a indugdo da reagdo alérgica.

Apo6s 9 h da indugdo da reacdo alérgica, os globos oculares dos
ratos foram colhidos. Ainda lentes, hidatéides e o contetido do corpo vitreo
foram removidos dos globos oculares e o peso dos tecidos foi medido. Além
disso, a quantidade de vazamento de corante no tecido de olho colhido foi
medida. Para medi¢do de corante, o tecido do olho foi imerso em 0,15 ml de
IN KOH e foi lisado a 37 °C por dois ou trés dias. Um liquido misturado com

acido fosforico/acido acético (0,9 ml) foi adicionado ao tecido lisado e a
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mistura foi centrifugada a 1750 g por 15 min. A absorvéncia (630 nm) de
Evans Blue no sobrenadante foi medida com Multiskan JX (manufaturado por
Labsystem Ltd.). A quantidade do corante foi considerada como uma
quantidade de vazamento de corante.

@) corﬁposto A foi dissolvido em hidrogeno carbonato de sédio
0,15 M e a solugdo foi ajustada a pH 7,2. Para o grupo de controle, hidrogeno
carbonato de sodio 0,15 M, ajustado a pH 7,2, foi administrado. Para um
grupo de controle negativo (um grupo de ndo-sensibilizagdo), uma solucdo de
3% DNP-OA foi administrada ao olho direito dos ratos ndo-sensibilizados e o
solvente foi usado da mesma maneifa que no grupo de controle.

O medicamento ou o solvente foi administrado ao olho direito
(5 pl/olho) 15 min antes da indugdo da reacdo alérgica. O composto A foi
administrado em concentragdes de 0,01 %, 0,1 % e 1 % para estudos de dose
resposta.

Os resultados sdo mostrados como na Tabela 1.

. Na tabela, a relacdo de inibi¢do foi calculada pela seguinte

equacao.

Inibicdo (%) =100 x {(B-A) - (C-A)} + (B-A)
em que A representa um grupo de controle negativo (um grupo ndo-
sensibilizado); B representa um grupo de controle; e C representa um grupo
que recebeu medicamento.

Tabela 1: Efeito profilatico do composto A sobre a conjuntivite alérgica

(Estudos sobre a dose resposta)

Relacio de inibicdo (%)
Medicamento | Dose/rato Concentragdo | Aumentodo | Aumento da quantidade
de peso do de vazamento de corante
medicamento tecido
Composto A | 0,05 pg/rato 0,01% 67,0% ** 74,4% **
Composto A 0,5 ng/rato 0,1% 89,0% ** 83,9% **
Composto A 5 pg/rato 1% 83,7% ** 87,6% **

** p < 0,02 comparado com o grupo de controle (teste de multipla

comparacao de Dunnett)
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(peso do tecido para grupo ndo-sensibilizado: 76,4 + 2,5 mg, peso do tecido
para grupo de controle: 114,2 + 47 mg, n = 8)

(quantidade de vazamento de corante para grupo ndo-sensibilizado: 2,96 +
0,17mg, quantidade de vazamento de corante para grupo de controle: 6,91 £
0,47 mg, n = 8)

Como mostrado nos resultados, foi confirmado que a
quantidade de vazamento de corante substancialmente correlacionava-se com
0 peso do tecido, o local do vazamento de corante e o edema puderam ser
visualmente observados serem concentrados na conjuntiva. Na anatomia, o
vazamento do corante foi concentrado na conjuntiva e, com base neste fato,
foi determinado que a reagdo alérgica e principalmente induzida na
conjuntiva. O peso do tecido do olho, que induziu a reagdo alérgica, aumenta
pelo edema, principalmente desenvolvido na conjuntiva. Portanto, nos
seguintes testes, o efeito do medicamento sera examinado usando-se um
aumento do peso do tecido do olho como um indice da fase tardia.

Exemplo de Teste 1-2: Comparacio do efeito profilatico sobre a conjuntivite

alérgica entre o composto A e os medicamentos existentes

Um teste de comparagdo para efeito profilatico sobre a
conjuntivite alérgica foi realizado entre o composto A e os medicamentos
existentes. Para comparacdo, os seguintes medicamentos existentes para
conjuntivite alérgica (colirios comercialmente disponiveis) foram usados.

1) Estabilizador de mastdcitos (inibidor de liberagdo de
histamina): Cromoglicato (cromoglicato sddio, manufaturado pela Astellas
Phara Inc.)

2) Agente anti-histaminico: Cetotifen (fumarato de cetotifen,
manufaturado pela Novartis) e Levocasbatina (cloridreto de levocabastina,
manufaturado pela Santen Pharmaceutical co., Ltda.)

3) Esteroide: Betametasona (betametasona fosfato de sodio,

manufaturado por Shionogi & Co. Ltda.) e Fluorometolona (fluorometolona,
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manufaturado pela Santen Pharmaceutical Co., Ltd.).

O composto A e os medicamentos existentes foram
administrados em concentragdes mostradas na Tabela 2 e o efeito profilatico
sobre a conjuntivite alérgica foi confirmada da mesma maneira que no
Exemplo de Teste 1 — 1.

Os resultados foram mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Comparacdo do efeito profilatico sobre a conjuntivite alérgica entre

o0 composto A e os medicamentos existentes

o » Relagio de inibicio
Medicamento Concentracio do Aumento do peso do
medicamento tecido
Composto A 0,1% ' 99,1% **
Levocabastina 0,025% 11,1%
Cetotifen 0,05% 13,4%
Cromoglicato 2% 14,7%
Betametasona 0,1% 79,6% **
Fluorometolona 0,1% 59,4% *

* **. comparado com o grupo de controle p < 0,05, 0,01 (teste de multipla
comparacdo de Dunnet)

Como mostrado nos resultados, os medicamentos existentes
para conjuntivite alérgica (colirios comercialmente disponiveis), exceto
quanto a esterdide, ndo inibiram a reagéo alérgica de fase tardia.

Exemplo de Teste 2: Efeito terapéutico do composto A sobre a conjuntivite

alérgica (estudos sobre a dose resposta)

Na pratica clinica, na maioria dos casos, um medicamento €
geralmente administrado ap6s o inicio de um sintoma. Portanto, um teste foi
realizado sobre o efeito terapéutico do composto A na conjuntivite alérgica.

Como pode ser visto pelos resultados do Exemplo de Teste 1 —
2, os colirios existentes para conjuntivite alérgica, exceto quanto a esterdide,
ndo inibiram a reagdo alérgica de fase tardia. Portanto, pra o efeito terapéutico
(efeito na administragdo do medicamento apds o inicio), os resultados
somente para Betametasona, que tinham exibido efeito profilatico no

Exemplo de Teste 1 — 2, foram avaliados para comparagao.
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O composto A, betametasona, grupo de controle e o grupo de
controle negativo foram administrados na mesma concentragdo que no
Exemplo de Teste 1-1 e a concentragdo da betametasona foi como mostrado
na Tabela 3.

O teste foi realizado da mesma maneira que no Exemplo de
Teste 1 — 1, exceto que, trés h apds a inducdo da reagdo alérgica, para o
composto A, Betametasona, grupo de controle e grupo de controle negativo
foram administrados, a solugio de teste foi administrada em uma dose de 5
ul/olho no olho direito.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Efeito terapéutico do composto A sobre a conjuntivite alérgica

Medicamento Aumento peso tecido
Composto A 0,01% 70,3% **
Composto A 0,1% 99,9% **
Composto A 1% 103,7% **
Betametasona 0,1% 74,8% **

**: p < 0,01 comparado com o grupo de controle (teste de multipla
comparac¢do de Dunnett)

Como mostrado na Tabela 3, o composto A e Betametasona
tinham um potente efeito terapéutico sobre a conjuntivite alérgica.

Exemplo de Teste 3: Mudanca na concentragéio do composto A e composto B

administrados no tecido do olho

Exemplo de Teste 3-1: Mudanca na concentracio do composto A € composto

B administrados oftalmicamente no tecido do olho.

Uma solugdo de teste (0,1 % ou 1%) do composto A em uma
solugdo tampdo de borato isotonica ajustada a pH 7,4 e uma solucgéo de teste
(0,1%) do composto B em uma solugdo tampdo de borato isotdnica foram
providas e 50 ul de cada solugdo de teste foram administrados como
instilagdo ocular em coelhos machos.

A concentragdo do composto A no tecido do olho apos

instilagdo foi medida como segue. No inicio, o tecido foi removido dos
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animais de teste e foi criopreservado. Agua purificada (0,1 ml) foi adicionada
em uma quantidade suficiente do tecido criopreservado e similares, seguido
por homogeneizagdo. Em seguida, 0,5 ml de 0,1% de 4cido fosférico, 0,05 ml
de uma solugdo padrio interna (uma substincia padrdo interna
predeterminada (10,1 pl/ml) descrita em WO 95/18130), 0,05 ml de
acetonitrila e 0,05 ml de dgua purificada foram adicionados. Um solvente de
extracdo (25% cloroférmio/dietil éter) (8 ml) foi adicionado e a mistura foi
agitada e centrifugada. Em seguida, 7 ml da camada orgénica foram
evaporados a secura sob pressdo negativa e o residuo foi dissolvido em 0,3 ml
de uma fase movel para> fornecer um analisado. Um liquido preparado
misturando-se e dissolvendo-se 0,55 g de brometo de tetraoxil aménio em 450
ml de acetonitrila, 450 ml de solug¢do de tampdo de fosfato e 100 ml de
metanol foi usado como a fase movel. A concentragdo do composto A foi
medida injetando-se 0,025 ml do analisado dentro da cromatografia liquida de
elevado desempenho (HPLC) (condigdes de medigdo: excitagdo de
fluorescéncia 270 nm, emissdo 466 nm).

A concentracido de somente o composto A no tecido ocular foi
medido porque o composto B é um pro-droga do composto A.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 4.

- Tabela 4: Mudanca da concentracdo do composto A no tecido ocular

Medicamento administrado Tempo apés instilagdo (h)
¢ sua concentracio
Medicamento Concentr. 0,25 1 2 4 8 24
(%)
Concentragdo | Composto A 0,1% 129+ | 0,05+ |0,15% | 0,04 | 0,07+ 0
0,71 0,01 0,11 | 0,07 | 0,08
no tecido | Composto A 1% 6,0+ | 1,15 | 1,261 | 1,38% | 0,66% | 0,06=
2,20 0,83 0,94 0,54 0,42 0,06
ocular (ug/g) | Composto B 0,1% 0,82+ | 0,11+ | 030% | 0,04+ | 0,07 | 0,01%
0,31 0,04 093 | 0,01 | 0,07 0,01

Na tabela, os numerais s3o erro padrdo + média.0,01+ 0,01

Exemplo de Teste 3-2: Mudanca da concentracdo do composto B

administrado oralmente no plasma e no tecido ocular

O composto B foi suspenso em 1% de hidroximetilcelulose
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para regular a concentragdo do composto a 0,2 mg/ml. A solugdo de teste foi
oralmente administrada em ratos machos em uma dose¢ de 5 ml/kg (dose: 1
mg/kg (200 pg/rato). O perfil de concentragdo do composto A, apds a
administracdo oral no plasma e no tecido ocular, foi medido.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Mudanca da concentracio do composto A no plasma e no tecido

ocular apds administracio oral do composto B

Concentragiio no tecido Tempo ap6s administracio oral (h)
0,5 2 8 24

Concentragdo no plasma 0,027 0,018 0,001 0

(ng/ml)

Concentragdo no tecido 0,002 0,0015 N.D. N.D.

ocular (ug/g)

Na tabela, os numerais sdo média. N.D.: Nio detectada

Como pode ser visto pelos resultados mostrados nas Tabelas 4
e 5, em comparagcdo com o caso em que o composto B foi oralmente
administrado, a administragcdo oftdlmica do composto A e composto B pode
manter a concentragdo do composto A no tecido ocular em uma concentrag@o
muito mais elevada por um periodo de tempo muito mais longo (8 h ou mais).

Exemplo de Formulacio: agente profilatico ou terapéutico para doencas

oftalmicas alérgicas

Métodos gerais para produzir preparagdes farmacéuticas como
agentes profilaticos ou terapéuticos de doengas oft'élm.icas alérgicas e
exemplo de producdo das preparagdes farmacéuticas de acordo com a
presente invengdo serdo descritos. |

O composto A ou composto B e um agente de ajuste de
tonicidade foram adicionados a dgua purificada esterilizada. Se necessario, |
por exemplo, um conservante, um agente de tamponamento, um estabilizante
e um espessante foram adicionados e dissolvidos no solvente. Exemplos de
formulagéo especificos sdo mostrados abaixo.

Exemplo de Producido 1: Formulacido de solucdo para administracio

oftalmologica topica
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Tabela 6:

Ingredientes Concentragéo (p/v %)
Composto A 0,1

Acido bérico 0,0006

Cloreto de sédio g-s.

(agente de ajuste de tonicidade)

Cloreto de Benzalconio 0,005
Acido cloridrico (ajustador pH) g.s.pH 7,0
Agua purificada : g-s.

Exemplo de Producio 2: Formulacdo de suspensio para administracdo

oftalmolodgica topica

Tabela 7:

Ingredientes Concentraggo (p/v %)
Composto B 0,1
Hidroxipropilmetilcelulose g.s.

Acido bérico 0,0006
Polissorbato 80 0,01

Cloreto de benzalconio 0,005

Acido cloridrico (ajustador pH) q.s.pH7,0
Agua purificada g.s.

Exemplo de Teste 4: Efeito profilatico sobre rinite alérgica

Exemplo de Teste 4 — 1: Efeito profilatico do composto A na rinite alérgica

(estudos sobre dose resposta)

Ratos Sprague Dawley machos (n = 6) foram preparados.
Bordella pertussis (4 x 10'%) e 1 mg de ovalbumina dinitrofenilada (a seguir
referida como “DNP-OA”) foram subcutaneamente administrados dentro da
almofada do pé dos ratos. Apos nove dias da administragdo, 15 pl de uma
solugdo de 13,3% de DNP-OA foram administrados dentro de ambas as

cavidades nasais, para induzir uma reagdo alérgica. Apds seis h da
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administra¢do do antigeno, Evans Blue (um corante) (50 mg/kg) foi
intravenosamente administrado). -

Apo6s nove h da indugdo da reagdo alérgica, a mucosa septal
nasal dos ratos foi colhida e o peso do tecido foi medido. O tecido da mucosa
septal nasal foi lisada com 1 N KOH e a quantidade vazada do corante foi
determinada como um indice de permeabilidade vascular da rinite alérgica.

O composto A foi dissolvido em solugdo salina fisioldgica.
Para o grupo de controle nio submetido a qualquer tratamento com
medicamento, a solucdo salina fisioldgica usada no solvente para o composto
A foi usada. O grupo de controle negativo que nio t.inha induzido a alergia foi
considerado como um grupo de solugdo salina. Neste caso, a solugdo salina
fisioldgica foi administrada em vez do antigeno. O composto A e o grupo de
controle (solugdo salina fisiologica) (cada 5 pl) foram administrados como
gofas nasais dentro de ambas as cavidades nasais, imediatamente antes da
inducdo da reagdo alérgica. O composto A foi administrado em concentragdes
de 0,01%, 0,1% e 1 % para estudo da dose resposta.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 8.

Na tabela, a relagdo de inibi¢do foi calculada pela seguinte
equagio:

Inibi¢do (%) =100x {(B—A)-(C-A)} +(B-A)
em que A representa um grupo de controle negativo (um grupo nio
sensibilizado); B representa um grupo de controle; e C representa um grupo
de administra¢do de medicamento.

Tabela 8: Efeito Profilatico do composto A sobre a rinite alérgica

Medicamento Dose/rato Concentragio Aumento da quantidade de
medicamento vazamento de corante
Relagio de inibi¢do
Composto A 1 ug/rato 0,1% 52,9% **
Composto A 10 pg/rato 0,1% 111,7% ** 111,7% **
Composto A 100 pg/rato 1% 123,1% **

**. p < 0,01 comparado com o grupo de controle (teste de multipla

compara¢do de Dunnet)



10

15

20

25

27

O medicamento foi administrado imediatamente antes da
administracdo do antigeno (inicio da alergia).

Os resultados mostram que, quando o composto A €
profilaticamente administrado como gotas nasais, o composto A € eficaz
contra rinite alérgica dependente da dose.

Exemplo de Teste 4 — 2: Comparacdo entre o composto A e medicamentos

existentes do efeito profilatico sobre a rinite alérgica

Um teste sobre a comparagdo entre o composto A e 0s

'medicamentos existentes quanto ao efeito profilatico sobre a rinite alérgica.

Para comparacdo, os medicamentos existentes para rinite alérgica (gotas
nasais comercialmente disponiveis) foram usados.

| 1) Estabilizador de mastdcitos (inibidor de liberagdo da
histamina): Cromoglicato (cromoglicato sédio, manufaturado por Astellas
Pharma Inc.) e Amlexanox (manufaturado por Takeda Chemical Industries,
Ltd.)

2) Agente anti-histamina: Cetotifeno (fumarato de cetotifeno,
manufaturado por Novartis) e Levocabastina (cloridreto de levocabastina,
manufaturado pro NIPPON SHINYAKY CO., LTD.)

3) Esteroide: Propionato de fluticasona (propionato de
fluticasona, manufaturado por Glaxo SmithKline K.K.)

O composto A e os medicamentos existentes foram
administrados em concentra¢fes mostradas na Tabela 9, imediatamente antes
da administra¢do do antigeno (inicio da alergia) e o efeito profilatico sobre a
conjuntivite alérgica foi confirmado da mesma maneira que no Exemplo de
Teste 4-1.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 9.
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Tabela 9: Comparacfo entre 0 composto A e os medicamentos existentes para

efeito profilatico sobre a rinite alérgica

Medicamento Dose/rato Concentragao Aumento da quantidade de
medicamento vazamento de corante
Relacio de inibicdo

Composto A 10 ug/rato 0,1% 95,7% **
Cromoglicato 200 pg/rato 2% 2,9%
Amlexanox 25 ug/frato 0,25% 81,1% **
Levocabastina 2,5 ug/rato 0,025% 22,&%

Cetotifen 5,5 ug/rato 0,055% 49,4%
Fluticasona 5,1 pg/rato 0,051% 106,0 **

**%: p < 0,01 comparado com o grupo de controle (teste de multipla

comparac¢do de Dunnett)
Como pode ser visto pelos resultados, o composto A,
Amlexanox e Cetotifeno tiveram efeito profilatico sobre a rinite alérgica.

Exemplo de Teste 4-3: Efeito profilatico do composto B contra rinite alérgica,

onde o composto B era oralmente administrado

O efeito profilatico do composto B sobre a rinite alérgica, da
mesma maneira que no Exemplo de Teste 4-1, exceto que o composto B foi
suspenso em hidroxipropilmetilcelulose e a suspensdo foi oralmente
administrada. O medicamento foi administrado 15 min antes da administragdo
do antigeno (inicio da alergia):

Os resultados foram como mostrados na tabela 10.

Tabela 10:
Medicamento Dose/rato Dose Aumento da quantidade de
(mg/kg) vazamento de corante
Relagiio de inibicio
Composto B 200 5,1 pg/rato 1 mg/kg 46,3% **
Composto B 1000 5,1 pg/rato 5 mg/kg 81,9% **

**. Comparado com o grupo de controle p < 0,01 (teste de multipla
comparagdo de Dunnett)

Como pode ser visto pelas Tabelas 9 e 10, quando o composto
B ¢é presumido ser convertido como é no composto A in vivo, pode ser dito
que a rinenquise exibiu uma mais elevada relagdo de inibi¢do em uma dose
mais baixa. Portanto, pode ser esperado que, quando o composto A ¢

formulado em gotas nasais, eficacia de medicamento mais confidvel pode ser
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fornecida em uma concentragdo de ndo menos do que 0,1 % e, ainda, uma
redugdo da exposicdo total pode reduzir o efeito colateral sistémico.

Exemplo de Teste 5: Efeito terapéutico do composto A sobre a rinite alérgica

Na pratica clinica, ¢ importante que o efeito possa ser obtido
também em um tal estado que um sintoma seja desenvolvido. Por
conseguinte, um teste foi realizado sobre o efeito terapéutico do composto A
sobre a rinite alérgica. Para compara¢do, Amlexanox e Cetotifeno, que eram
eficazes no efeito profilatico no Exemplo de Teste 3-2, foram também
avaliados.

Da mesma maneira que no Exemplo de Teste'4-1, a reacdo
alérgica foi induzida e a permeabilidade vascular na fase tardia da rinite
alérgica foi medida. Neste caso, entretanto, para a avaliagdo do efeito
terapéutico, o composto A, Amlexanox e Cetotifen foram administrados uma
h apéds a indﬁgﬁo da reagdo alérgica. Uma vez que greenie (uma pilula de
anfetamina que é de cor verde) vazou, a dose foi dobrada (10 ul) a fim de que
a dispersdo do medicamento dentro das cavidades nasais nédo fosse inibida e a
concentragdo do medicamento foi regulada com solugdo salina fisiologica a
metade da concentragdo do experimento sobre efeito profiltico, para tornar a
dose por individuo idéntica.

Os resultados foram como mostrados na Tabela 11.

Tabela 11: Efeito terapéutico do composto A sobre a rinite alérgica

Medicamento Dose/rato Concentragio Aumento quantidade
medicamento vazamento corante
Relagiio inibi¢io
Composto A 10 pg/rato 0,05% 93,8% **
Amlexanox 25 ug/rato 0,125% 25,0%
Cetotifeno 5,5 pg/rato 0,0275% 48,6%

p < 0,01 comparado com grupo de controle (teste de multipla comparagdo de
Dunnett)

O medicamento foi administrado uma h apés a administragdo
do antigeno.

Pelos resultados, a administragdo do composto A como gotas
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nasais exibiu efeito terapéutico sobre a rinite alérgica.

Exemplo de Formulacfo: agente profilatico ou terapéutico para doencas

nasais alérgicas

Métodos gerais para produzir agentes profildticos ou
terapéuticos para doengas nasais alérgicas e exemplos de produgdo dos
agentes profilaticos ou terapéuticos para doencgas nasais alérgicas de acordo
com a presente invengdo serdo descritos.

O composto A ou composto B e um agente de ajuste de

~ tonicidade sdo adicionados a agua purificada esterilizada. Se necessario, por

exemplo, um conservante, um agente tamponante, um estabilizante e um
agente espessante foram adicionados a e dissolvidos em um solvente.
Exemplos de formulagdo especificos serdo descritos abaixo.

Exemplo de Producio 3: Formulacdo de soluc3o topica para doencas nasais

Tabela 12:
Ingrediente Concentracéo (p/v%)
Composto A 0,1
Acido bérico 0,0006
Cloreto de s6dio
(agentes de ajuste da tonicidade) g-s.
Cloreto de benzalconio 0,005

Acido cloridrido (ajustador pH) q-s.pH 7,0
Agua purificada g-s.
Exemplo de-Producéo 4: Formulacdo de suspensio topica para doencgas nasais

Tabela 13:

Ingredientes Concentragdo (p/v%)
Composto B 0,1
Hidroxipropilmetilcelulose g.s.

Acido bérico 0,0006

Polissorbato 80 0,01
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Cloreto de benzalconio 0,005
Acido cloridrico (ajustador pH) q-s.pH 7,0
Agua purificada g.s.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica para uso na profilaxia ou

tratamento de doengas oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas,

caracterizada pelo fato de compreender 7,8-dimetdxi-4(5H),10-dioxo-1H-

1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, um sua pro-droga ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

2. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de compreender 2-(1-isopropoxicarbbnilc’)xi-Z-

metilpropil)-7,8-dimetéxi-4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-

c][1]berizazepina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
3. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1

ou 2, caracterizada pelo fato de ser administrada como instilagdo ocular.

4. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1

ou 2, caracterizada pelo fato de ser administrada como gotas nasais.

5. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de compreender um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

6. Método para a profilaxia ou tratamento de doengas

oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas, dito método caracterizado

pelo fato de compreender administrar uma quantidade profilatica ou
terapeuticamente  eficaz  de  7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, um sua pré-droga ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel a um mamifero.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo
fato de o composto a ser administrado ser 2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-
metilpropil)-7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-
c][1]benzazepina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7, caracterizado

pelo fato de o composto ser administrado por instilagdo.
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9. Método de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7, caracterizado

pelo fato de o composto ser administrado como gotas nasais.
10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 6

a 9, caracterizado pelo fato de compreender administrar uma quantidade

eficaz de um composto junto com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
11. Uso de um composto sendo 7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, um sua pré-droga ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel, dito uso caracterizado pelo fato de ser para a

preparagdo de um agente para uso na profilaxia ou tratamento de doengas
oftalmicas alérgicas ou doengas nasais alérgicas.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo

fato de o composto ser 2-(1-isopropoxicarbonildxi-2-metilpropil)-7,8-
dimetoxi-4(5H),10-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzazepina ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel.

13. Uso de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12, caracterizado

pelo fato de o agente ser em forma de uma instilago ocular.

14. Uso de acordo com a reivindicag¢do 11 ou 12, caracterizado

pelo fato de o agente ser na forma de gotas nasais.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11 a

- 14, caracterizado pelo fato de o agente compreender ainda um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA A PROFILAXIA
OU TRATAMENTO DE DOENCAS OFTALMICAS ALERGICAS OU
DOENCAS NASAIS ALERGICAS, E, USO DE UM COMPOSTO”

. A presente inven¢do fornece uma composi¢do farmacéutica
para uso na profilaxia ou tratamento de doengas oftadlmicas alérgicas ou
doengas nasais alérgicas, que compreende 7,8-dimet6xi-4(5SH),10-dioxo-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzoazepina, 2-(1-isopropoxicarbonil6xi-2-
metilpropil)-7,8-dimetdxi-4(5SH),10-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-
c][1]benzazepina ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel. A composigdo
farmacéutica de acordo com a . presente invengdo tem poucos efeitos
colaterais, exerce fortes efeitos profilaticos e terapéuticos na fase tardia,
exibindo resisténcia farmacéutica a instilagGes convencionais e pode ser usada

apropriadamente para aplicagées topicas.
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