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Relatério Descritivo da Patente de Invenc¢@o para "USO 13,14-
DIIDRO-15-CETO-16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA E,, 13,14-DIIDRO-
15-CET0-16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA F,-METIL ESTER, 11-
DEHIDROXI-13,14-DIIDRO-15-CETO-16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA
E; E 13,14-DIIDRO-15-CET0-16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA E1 NA
INDUCAO DE SECREGAO LACRIMAL EM UM PACIENTE COM
DISTURBIOS ENVOLVENDO HIPOSSECREGAO LACRIMAL".

Campo Tecnico

A presente invengdo refere-se a uma composigao para
tratamento de disturbios de secrecdo externa, particularmente a uma
composigdc para tratamento de hipolacrimagdo, incluindo a sindrome do
olho seco e hipossalivagao, incluinde a sindrome da boca seca. A presente
invencdo também refere-se a um método para tratamento de distdrbios de
secrecac externa e ac uso de um determinado composto para fabricacao de
uma composi¢ao farmacéutica para tratamento de distirbios de secregdo
externa.

Fundamentos da Técnica

As secrecbes exiernas sio descargas que sdo descarregadas
diretamente das ceélulas glandulares exdécrinas ou atraves de dutos
excretores ou similares sobre a superficie do corpo ou dentro de um limen.
As lagrimas e a saliva sdo secregdes externas lipicas e as secregbes da
mucosa do trato nasal ou respiratorio, secregdes do estbmage ou do
intestino, descargas da vagina, perspiracao, etc., sao também incluidas. As
condi¢des resultantes dos disturbios de secregdo externa incluem a secura
de diversas partes do corpo, tal como a "sindrome do olho seco”
{(xercftalmia), "sindrome da boca seca" (xerostomia), "sindrome do nariz
seco” (xeromicteria), "sindrome da pele seca" (xeroderma) e sindrome da
vagina seca (sintoma de secura vaginal), e pancreatite crbnica, gastrite
crénica e bronquite cronica devido a depresso da secregdo externa.

A "sindrome de Sjogren”, uma doenga auto-imune, e uma da
variedade de fatores etiologicos conhecidos e desconhecidos que podem ser

responsaveis pelos disturbios de secrecio externa. A sindrome de Sjogren é

Segue-se folha 1a



1a

by

caracterizada pela condicdo de secura devido a infiltragdo de células
inflamatérias dentro do acino da glandula exdcrina e em torno do duto excretor,
que resulta na destruicao e atrofia do acino e das células epiteliais do duto. Os
sintomas tipicos incluem a secura do olho e da boca, assim como a secura da
pele, nariz, garganta, brédnquios, vulva e vagina. Por exemplo, a secura do

trato respiratério pode induzir infecgbes no pulméo e algumas vezes pode

Segue-se folha 2
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causar graves distirbios, como pneumonia, que pode levar a morte. Outra
principal etiologia é o envelhecimento. Embora os distlrbios de secrecéo
externa possam provocar graves doengas conforme mencionado acima,
métodos de tratamento simplesmente sintomatico, tal como hidratacéo artifi-
cial, tém sido disponiveis para tais doengas. Entretanto, o desenvolvimento
de um tratamento fundamental para aperfeicoar a secrecéo deprimida exter-
na tem sido desejado.

Uma das doengas provocadas pelos disturbios de secrecao ex-
terna e que tem demonstrado um incisivo e atual interesse no campo médico
e farmacéutico € a hipolacrimagao, incluindo a sindrome do olho seco.

A sindrome do otho seco é definida como uma condicdo com
diminuigdo ou mudanga na qualidade da I&grima, independente da presenga
ou auséncia de les@o comeal ou conjuntival (Yamada e outros, Ganki 43,
1289-1293 (1992)). Ela inclui as condi¢gdes de olho seco encontradas em
pacientes de hipolacrimagéo, alacrimia, xeroftalmia, sindrome de Sjégren,
ceratoconjuntivite seca, sindrome de Stevens-Johnson, penfigdide ocular,
blefarite marginal, e diabetes, etc.; olho seco de cirurgia pés-catarata; con-
juntivite alérgica associada ao olho seco e sindrome do olho seco correlaci-
onada & idade. Além disso, o olho seco também inclui as condicdes encon-
tradas em pacientes de hipolacrimagéo, induzidas por operagbes terminais
de exibicdo visual de longo tempo (VDT), secura ambiente devido ao ar con-
dicionado e similares.

Existem diversas etiologias da sindrome do olho seco, incluindo
as acima descritas e aquelas nao identificadas. No entanto, no presente
momento, sao disponiveis apenas tratamentos paliativos para a sindrome do
olho seco, incluindo a administragdo de uma solugéo de lagrima artificial
para aumentar a quantidade de lagrimas retidas dentro do saco conjuntival,
dessa forma aliviando os sintomas subjetivos ou protegendo os olhos da se-
cura. Existe o desejo de se proporcionar composi¢gdes que sejam capazes
de trazer satisfatdrio tratamento, incluindo a methoria da hipolacrimagao.

A secregéo da lagrima é classificada dentro da secrecdo de la-

grima basal e da secregéo de lagrima de refluxo. A secregédo de lagrima ba-
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sal é aquela sob condi¢des normais, com a palpebra do olho aberta e é con-
siderada como sendo principalmente das glandulas lacrimais acesoérias, por
exemplo, glandula de Kraus e glandula de Wolfring. Por outro lado, a secre-
¢éao de lagrima de refluxo é a secregao de lagrima em resposta a algum es-
timulo na superficie ceratoconjuntival, mucosa nasal ou similar ou aquela
acompanhada por mudangas mentais, como tristeza ou alegria. Tal secre¢éo
é considerada como sendo da glandula lacrimal principal. Considerando os
sintomas da sindrome do olho seco, a melhoria da diminuigao da secre¢ao
de lagrima basal, isto &, a secre¢ao de lagrima sob condi¢bes normais com a
palpebra aberta, é particularmente importante.

Além disso, as doengas causadas pelos disturbios de secregao
externa incluem também a hipossalivagéo e algumas vezes pode ser acom-
panhada pela sindrome da boca seca (xerostomia). Nos pacientes de boca
seca, a diminuigéo da quantidade de secregao de saliva provoca a secura
dos labios e da cavidade oral e pode induzir a sensagéo de sede, xerose da
tunica da mucosa da boca, urticagao, dismaesese e dispepsia. Também, nos
pacientes com a sindrome da boca seca, os alimentos tém a tendéncia de
permanecer dentro da‘boca, 0 que pode resultar em cdries dentarias.

Existe uma variedade de fatores etioldgicos que sdo responsa-
veis pela sindrome da boca seca. Por exemplo, os fatores sistémicos, inclu-
sive doenca febril, desidratagao, endocrinopatia (mixedema, doenca de Ba-
sedow, diabetes insipidus, etc.), distirbios metabdlicos (diabetes, uremia,
cirrose do figado, etc.), deficiéncia de vitamina A, B, doenca auto-imune
(sindrome de Sjdgrens, escleroderma progressivo, etc.), anemia, hemorra-
gia, envelhecimento, varios medicamentos (sedativos, drogas parassimpato-
liticas, antiistaminas, etc.). Os fatores locais incluem sialadenite, atrofia de
glandula salivar, seqliela de radioterapia e malformagéo (ectodermal, displa-
sia, efc.).

Conforme descrito acima, existe uma variedade de fatores etio-
l6gicos conhecidos e desconhecidos responsaveis pela sindrome da boca
seca. Entretanto, até o momento, tem sido disponiveis apenas tratamentos

paliativos para a sindrome da boca seca, tal como beber liquido durante o
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dia, pouco a pouco, mascar chicletes ou similar e usar saliva artificial tem
sido adequado. E desejado, portanto, o fomecimento de uma composigéo
que seja capaz de trazer tratamento fundamental para a melhoria da dimi-
nui¢éo de secregdo de saliva.

Geralmente, uma pessoa de salde normal descarrega de 1 a
1,5 litros de saliva por dia, através de um par de glandulas salivares princi-
pais, direita e esquerda (incluindo a glandula pardtida, a glandula submandi-
bular e a flandula sublingual) e glandulas salivares menores (incluindo as
gléandulas labiais, glandulas linguais, glandulas da palatina e glandula bucal).
A saliva é descarregada em resposta a um estimulante, que pode prejudicar
o0 corpo quando da diluigdo do mesmo ou para manter o valor fisiologico do
pH, assim como na ajuda da mastigagao e degluticdo dos alimentos. Além
disso, a saliva dissolve os alimentos, dessa forma proporciona a uma pessoa
saborear 0s mesmos e ajuda a pessoa a amaciar totalmente as palavras ao
manter um estado Umido na boca. Existem dois tipos de saliva: um é do tipo
continuo que mantém sob descarga uma pequena quantidade sem um esti-
mulante particular e o outro é do tipo reflexivo, que é descarregado em res-
posta a estimulagéo pelo alimento, pelo movimento da mandibula (gnato),
pelo sabor e similar. Em qualquer caso, as secre¢des da saliva sdo fungdes
fisiolégicas essenciais e, consequentemente, a melhoria da redugéo da se-
cregao da saliva é particularmente importante no tratamento da sindrome da
boca seca.

No passado, alguns dos acidos graxos foram classificados como
essenciais e uma quantidade suficiente dos mesmos foi necessaria ser to-
mada do ponto-de-vista nutriente. Recentemente, as bioatividades de uma
variedade de acidos graxos foram pesquisadas e as atividades dos acidos
flinoléico, araquidénico, a-linolénico, eicosapentaendico (EPA) e docosahe-
xaenoico (DHA) atrairam a atengdo. O 4cido linoléico é convertido através
do acido di-homo-y-linolénico em &cido araquiddnico; o acido o-linolénico é
convertido através do &cido eicosapentaendico (EPA) em acido docosahe-
xaenoico (DHA); o dcido di-homo-y-linolénico é convertido na prostaglandina

tipo 1 (PGy), o é&cido araquiddnico é convertido na prostaglandina tipo 2
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(PGo) ou leucotrieno tipo 4 (LT4), e 0 acido eicosapentaendico & convertido
na prostaglandina tipo 3 ou leucotrieno tipo 5 (LTs) in vivo, respectivamente.
As prostaglandinas (daqui em diante referidas como PG(s)), sdo
elementos da classe de acidos carboxilicos orgénicos, que sdo contidos em
tecidos ou 6rgdos de seres humanos ou da maioria de outros mamiferos e
que exibem uma ampla variedade de atividade fisioldgica. As PGs encontra-
das na natureza (PGs primarias) geralmente apresentam um esqueleto de

acido prostandico, conforme mostrado na férmula (A):

3 3 1
(4
I : 6 4 2
12 4 16 $ 2 CH3
' 1 (cadeia omega)

13 15 17 19

(cadeia alfa)

G

Por outro lado, alguns dos analogos sintéticos apresentam um
esqueleto modificado. As PGs primarias sdo classificadas em PGAs, PGBs,
PGCs, PGDs, PGEs, PGFs, PGGs, PGHs, PGls e PGJs, de acordo com a
estrutura da porgao de anel de cinco membros e classificadas adicional-
mente dentro dos trés tipos seguintes pelo nimero e posigéo da ligagdo in-
saturada na por¢ao de cadeia de carbono.

Subscrito 1: 13,14-insaturado-15-OH
Subscrito 2; 5,6- e 13-14-diinsaturado-15-OH
Subscrito 3: 5,6-, 13,14-, e 17-18-triinsaturado-15-OH.

Além disso, as PGFs sdo classificadas de acordo com a configu-
ragéo do grupo hidroxila na posi¢ao 9, no tipo a (0 grupo hidroxila é de uma
configuragéo ) e no tipo B (o grupo hidroxila € de uma configuragéo f).

Além disso, algumas 15-ceto prostaglandinas (isto é, tendo um
grupo oxo na posi¢ao 15 no lugar do grupo hidroxi) e 13,14-diidro-15-ceto-
prostaglandinas, sdo conhecidas como substancias naturalmente produzidas
por aces enziméaticas durante metabolismo in vivo das PGs primérias. As

15-ceto PGs foram divulgadas, por exemplo, no documento de patente EP-
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A-0281239 (correspondente ao JP-A-104040/89), EP-A-0281480 (torres-
pondente ao JP-A-52753/89), EP-A-0289349 (correspondente ao JP-A-
151552/89), EP-A-0453127 (correspondente ao JP-A-58992/95) e EP-A-
0690049 (correspondente ao JP-A-48665/96). Essas referéncias citadas séo
aqui incorporadas por meio dessas referéncias.

Por exemplo, quando uma PG do tipo primario, tal como PGE;
ou PGFy,, que é um derivado de &cido graxo ¢ instilada nos olhos em uma
quantidade estimuiante que induz a hiperemia conjuntival, a lacrimagao ira
ocorrer simultaneamente com a hiperemia. Entretanto, em uma quantidade
téo baixa quanto aquela que nao induz qualquer hiperemia conjuntival, ndo
se conhece o efeito dos derivados de dcido graxo, incluindo as PGs, sobre a
secregdo de lagrimas, secregéo de lagrimas basal, que néo é afetada por um
estimulante nem por secregéo da saliva.

Sumério da Invencéo

Constitui um objetivo da presente inveng¢éo forecer uma com-
posicéo e método para tratamento de distirbios de secre¢do externa, espe-
cialmente aqueles Uteis para o tratamento de pelo menos uma condigao se-
lecionada de hipolacrimagéo, sindrome do olho seco, hipossalivagéo e sin-
drome da boca seca.

O presente inventor descobriu que uma quantidade tdo baixa
quanto aquela que n&o induz qualquer hiperemia conjuntival, um derivado de
écido graxo pode melhorar a hipolacrimagdo, melhorar a secre¢do de lagri-
mas basal que néo é afetada por um estimulante e melhorar as condi¢gdes de
secura do olho. Além disso, o inventor também descobriu que o derivado de
acido graxo deve também melhorar a hipossalivagdo e melhorar as condi-
¢oes de secura da boca.

Portanto, a presente invengdo fornece uma composicdo para
tratamento de distirbios de secrecdo externa, especialmente para o trata-
mento da hipolacrimagéo, sindrome do olho seco, hipossalivagéo ou sindro-
me da boca seca, que compreende um derivado de acido graxo como ingre-
diente ativo.

A presente invencao também fornece um método para trata-
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mento de distarbios de secregdo externa, que compreende a administragao
de uma efetiva quantidade de um acido graxo a uma pessoa em necessida-
de do dito tratamento.

A presente invengdo proporciona ainda o uso de um derivado de
&cido graxo para produgdo de uma composigdo farmacéutica, para o trata-
mento de disturbios externos.

De acordo com a presente invengao, o termo "acido graxo" inclui
ndo apenas os acima mencionados &cidos linoléico, di-homo-y-linolénico,
araquiddnico, o-linolénico, eicosapentaendico (EPA) e docossahexaendico
(DHA), mas também um composto que compreende pelo menos uma porgao
de acido carboxilico, independente da presenga ou da auséncia de duplas
ligagdes, de um grupo ciclico ou um grupo substituto, do nimero de dtomos
de carbono, da posi¢cdo ou nimero de duplas ligagdes, ou de uma modifica-
¢éo na cadeia. Além disso, os derivados de acido graxo incluem ndo apenas
0s &cidos graxos conforme mencionado acima, como também os compostos
do tipo prostaglandinas, que incluem as PGs derivadas dos ditos acidos gra-
X0s, 0s compostos do tipo leucotrieno, tromboxanos, acido hidroxieicosate-
traendico, cido hidroperoxieicosatetraendico ou seus derivados.

Além disso, na presente invengéo, os derivados de acido graxo ‘
incluem o composto que apresenta pelo menos — COOH ou ~CHOH ou os
derivados funcionais (sais, ésteres, éteres, amidas ou similares) dos mes-
mos no atomo de carbono terminal, independente da presenca ou auséncia
de duplas ligagdes, de um grupo ciclico ou um grupo substituto, do nimero
de atomos de carbono, da posi¢do ou numero de duplas ligagdes, ou de uma
modificagdo na cadeia.

De acordo com a presente invengao, o termo "composto do tipo
prostaglandina” (daqui em diante referido como "composto do tipo PG"), in-
clui quaisquer dos derivados ou derivados substituidos de um composto ten-
do a estrutura basica do 4cido prostandico, independente da configuragdo do
anel de 5 membros, do nimero de duplas ligagdes na cadeia o ou @, da pre-
sencga ou auséncia de grupos hidréxi e oxo ou de qualquer outro substituinte,

ou qualquer outra modificagéo. Uma vez que o composto do tipo PG da pre-
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sente invencao pode apresentar uma atividade como agonista do receptor
de PG, tal como receptor de EP, FP, IP, TP ou DP, o "composto do tipo PG"
da presente invengdo pode incluir cada composto que apresenta a atividade
agonistica do receptor de PG, independente de sua estrutura.

A nomenclatura dos compostos tipo PG aqui usada se baseia no
sistema de numeragéo do &cido prostandico, representado na férmula (A)
acima.

A férmula (A) mostra um esqueleto basico de C-20, mas os
compostos do tipo PG da presente invengao ndo estéo limitados aos com-
postos que apresentam o mesmo nimero de atomos de carbono. Na férmula
(A), a numeragédo dos atomos de carbono que constitui o esqueleto basico
dos compostos de PG comega no acido carboxilico (numerado como 1) e os
atomos de carbono na cadeia o sdo numerados de 2 a 7, na diregao db anel
de cinco membros, aqueles do anel sdo numerados de 8 a 12 e aqueles na
cadeia ® s@o numerados de 13 a 20. Quando diminui o numero de atomos
de carbono na cadeia o, 0 numero é deletado na ordem que se inicia na po-
sicdo 2; e quando aumenta o numero de dtomos de carbono na cadeia o, 0s
compostos sdo denominados como compostos de substituicdo, tendo subs-
tituintes independentes na posicdo 2, no lugar do grupo carbédxi (C-1). De
modo similar, quando diminui 0 nimero de &tomos de carbono na cadeia @,
0 numero é deletado na ordem que se inicia na posicdo 20; e quando au-
menta o nimero de atomos de carbono na cadeia @, 0s atomos de carbono
acima da posicdo 20 sdo denominados de substituintes. A estereoquimica
dos compostos é a mesma que a dos compostos de férmula (A), a menos
que de outro modo especificado.

Em geral, cada PGD, PGE e PGF representa um composto de
PG tendo grupos hidroxi na posicao 9 efou 11, mas no presente relatério,
s&o também incluidos aqueles compostos que apresentam substituintes dife-
rentes do grupo hidroxi nas posi¢des 9 e/ou 11. Tais compostos séo referi-
dos como compostos de PG substituidos por 9-dehidréxi-9- ou compostos de
PG substituidos por 11-dehidréxi-11-. Um composto de PG tendo hidrogénio

no lugar do grupo hidroxi € simplesmente denominado como composto 9- ou
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11-dehidroxi.

Conforme indicado acima, a nomenclatura dos compostos tipo
PG se baseia no esqueleto do dcido prostanéico. Entretanto, no caso do
composto apresentar uma construgdo parcial similar a da prostaglandina, a
abreviagdo de "PG" pode ser usada. Portanto, um composto de PG do qual
a cadeia o é estendida por dois tomos de carbono, isto é, tendo 9 dtomos
de carbono na cadeia ¢, é denominado de composto de 2-decarbéxi-2-(2-
carboxietil)-PG. Similarmente, um composto de PG tendo 11 atomos de car-
bono na cadeia o é denominado de 2-decarbéxi-2-(4-carboxibutil)-PG e um
composto de PG tendo 10 atomos de carbono na cadeia ® é denominado de
20-¢til-PG. Esses compostos, entretanto, podem ser também denominados
de acordo com as nomenclaturas da [lUPAC.

Os compostos do tipo prostaglandina (PG) usados na presente
invencao podem incluir quaisquer derivados de PG. Consequentemente, in-
cluem, por exemplo, um composto de PGy tendo uma dupla ligagao na posi-
¢ao 13-14 e um grupo hidréxi na posigéo 15, um composto de PG; tendo
uma outra dupla ligagéo na posi¢éo 5-6, um composto de PG3 tendo ainda
uma dupla ligagdo na posigéo 17-18, um composto de 15-ceto-PG, tendo um
grupo oxo no lugar do grupo hidréxi na posi¢gdo 15, um composto 15-
dehidroxi-PG, tendo um &tomo de hidrogénio no lugar do grupo hidréxi na
posi¢ao 15, ou ainda um composto de 13-14-diidro-PG em que a dupla liga-
¢80 na posicdo 13-14 € uma ligagéo simples ou um corhposto de 13-14-
dideidro-PG em que a dupla ligagdo na posigdo 13-14 é uma ligacio tripla.
Além disso, exemplos de compostos e derivados substituidos incluem um
composto em que o terminal do grupo carbdxi na cadeia o do composto des-
crito acima é esterificado, um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, um
composto em que o nimero de atomos de carbono na cadeia 0. ou cadeia ®
é diminuido ou aumentado, um composto tendo cadeias laterais (por exem-
plo, de 1 a 3 atomos de carbono) em cadeias o ou ®, um composto tendo
substituinte(s), tais como hidréxi, halogénio, alquila inferior, hidroxialquila
inferior e oxo ou duplas ligagéo(des) no anel de cinco membros, um com-

posto tendo substituinte(s), tais como, halogénio, oxo, arila e heterociclico na
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cadeia a, um composto tendo substituintes, tais como, halogénio, axo hidré-
xi, alcdxi inferior, alcancildxi inferior, cicloalquila inferior, cicloalquildxi inferi-
or, arila, ariléxi, heterociclico e heterociclic-6xi na cadeia ® e um composto
tendo substituintes, tais como, alcoxi inferior, alcanoildxi inferior, cicloalquila
inferior, cicloalquiléxi inferior, arila, ariléxi, heterociclico e heterociclic-6xi no
terminal da cadeia w, que € mais curto que do acido prostandico normal.

Um composto preferido usado na presente invengéo & repre-

sentado pela férmula (1):

L
\M _R—A
""Wz\/ (1)
3
¥ B—,-ﬁ""ﬂaw
Z

onde Wy, W, e W; sdo atomos de carbono ou oxigénio, L, M e N séo hidro-
génio, hidrdxi, halogénio, alquila inferior, hidroxialquila inferior ou oxo, em
que pelo menos um de L e M é um grupo diferente de hidrogénio e o anel de
cinco membros pode apresentar pelo menos uma dupla ligagéo.

"A" & -CH,OH, -COCH,0H, -COOH ou seu derivado funcional;

‘B" é uma ligagdo simples, -CH-CH,-, -CH=CH-, -C=C-, -CH»-CH>-CH_-, -
CH=CH-CH,-, -CH2-CH=CH-, -C=C-CH2-, ou =CH-C=C-;

IIZIIé
:’\E / \
é‘ » Ry hs ou g

em que Ry e Rs sdo hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila inferior, alcéxi infe-
rior ou hidroxialquila inferior, onde R, e Rs ndo séo hidrdxi e alcéxi inferior ao
mesmo tempo;

R: é um residuo de hidrocarboneto alifatico divalente, saturado ou insatura-
do, de extensao média ou inferior, que nao € substituido ou € substituido por
halogénio, oxo, hidréxi, alquila inferior, arila ou heterociclico; e

Ra é um residuo de hidrocarboneto alifatico, saturado ou insaturado, de ex-
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tensdo média ou inferior, que ndo é substituido ou é substituido por halogé-
nio, oxo, alquila inferior, hidroxi, alcdxi inferior, alcanoiloxi inferior, cicloalquila
inferior, cicloalquildxi inferior, arila, arildxi, heterociclico ou heterociclic-6xi;
ciclo alquila inferior; ciclo alquildxi inferior; arila; ariléxi; heterociclico; hetero-
ciclic-6xi.

Um grupo particularmente preferido de compostos dentre os

compostos descritos acima é representado pela formula geral (H):

L .
R1"""A
Xy X (1
v N/
M B"‘"ﬁ"‘C""‘Rz"‘"Ra
Z

onde L e M séo hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila inferior, hidroxialquila
inferior ou oxo, em que pelo menos um de L e M € um grupo diferente de
hidrogénio e o anel de cinco membros pode apresentar pelo menos uma du-
pla ligacdo.

‘A" & -CH,OH, -COCH,OH, -COOH ou seus derivados funcionais;

‘B" é uma dupla ligagdo, -CHp-CHy-, -CH=CH-, -C=C-, -CH,-CH»-CH,-, -
CH=CH-CH,-, -CH»-CH=CH-, -C=C-CH,-, ou —CH,-C=C-;

Z"é
é\! ! Rl/“Rs ou g

em que R4 e Rs sé@o hidrogénio, hidrdxi, halogénio, alquila inferior, alcoxi infe-
rior ou hidroxialquila inferior, onde R4 e Rs ndo s&o hidréxi e alcdxi inferior ao
mesmo tempo;

X1 e X2 séo hidrogénio, alquila inferior ou halogénio;

R1 é um residuo de hidrocarboneto alifatico divalente, saturado ou insatura-
do, de extensao média ou inferior, que néo é substituido ou é substituido por
halogénio, oxo, hidréxi, alquila inferior, arila ou heterociclico;

R2 é uma ligagao simples ou alquileno inferior; e
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Rs é alquila inferior, alcoxi inferior, cicloalquila inferior, cicloalquiléxi inferior,
arila, ariloxi, heterociclico ou heterociclic-Oxi.
Outro composto preferido usado na presente invengéo é repre-

sentado pela formula (ll1):

Q—0 ' Ri—A
(m)
Q;—0 B—C—Ra
z

onde Q; e Q, sdo hidrogénio ou alquila inferior ou Q1 e Q; s&o ligados juntos
para formar —(CHa)n-, em que n é 1, 2 ou 0 e 0 anel de seis membros pode
apresentar pelo menos uma dupla ligagéo;

A" é -CH,OH, -COCH-0H, -COOH ou seus derivados funcionais;

"B" é uma ligagdo simples, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -C=C-, -CH,-CH,-CH,-, -
CH=CH-CH,-, -CH,-CH=CH-, -C=C-CH,-, ou -CH,-C=C-;

'Z" é

) 1 ou g

Rey Rg + Ry Rg
em que R4 e Rs sdo hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila inferior, alcdxi infe-
rior ou hidroxialquila inferior, onde R4 e Rs ndo sdo hidréxi e alcdxi inferior ao
mesmo tempo;
Ry é um residuo de hidrocarboneto alifatico divalente, saturado ou insatura-
do, de extensao média ou inferior, que nao é substituido ou é substituido por
halogénio, oxo, hidrdxi, alquila inferior, arila ou heterociclico;
Ra é um residuo de hidrocarboneto alifatico, saturado ou insaturado, de ex-
tensdo média ou inferior, que ndo é substituido ou é substituido por halogé-
nio, oxo, hidréxi, alquila, aicéxi inferior, alcanoiléxi inferior, cicloalquila inferi-
or, cicloalquiléxi inferior, arila, ariléxi, heterociclico ou heterociclic-0xi; ciclo-
alquila inferior; cicloalquiléxi inferior; arila; ariléxi; heterociclico; heterociclic-
oxi; e
o anel de seis membros pode opcionalmente apresentar uma ou mais duplas
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ligagdes e pode opcionalmente consistir em um sistéma conjugado.

Dentre o composto (lIl) descrito acima, um composto preferido &
um composto do tipo que inclui um anel benzénico no anel de seis membros.

Na férmula acima, o termo "insaturado” nas definigdes para Rq e
R é idealizado como incluindo pelo menos uma ou mais duplas ligagdes
elou triplas ligagdes, que se encontram isoladamente, separadamente ou em
série presentes entre atomos de carbono das cadeias principal e/ou lateral.
De acordo com a nomenclatura usual, uma ligagdo insaturada entre duas
posigdes em série é representada mediante indicagdo de um namero inferior
das duas posigdes e uma ligacdo insaturada entre duas posi¢bes mais dis-
tantes é representada pela indicagédo de ambas as posigoes. As ligagdes
insaturadas preferidas incluem uma dupla ligagéo na posicéo 2 e uma dupla
ou tripla ligagdo na posicao 5.

O termo "hidracarboneto alifatico de extensdo média ou inferior"
significa um hidrocarboneto tendo uma cadeia reta ou ramificada de 1 a 14
atomos de carbono, onde a cadeia lateral tem preferencialmente de 1 a 3
atomos de carbono. O R; preferido tem de 1 a 10, mais preferencialmente de
1 a 8 dtomos de carbono e o Ra preferido tem de 1 a 10, mais preferencial-
mente de 1 a 8 atomos de carbono.

O termo "halogénio" inclui fldor, cloro, bromo e iodo.

O termo “inferior" significa um grupo tendo de 1 a 6 atomos de
carbono, a menos que de outra forma indicado.

0O termo “alquila inferior" significa um grupo hidrocarboneto satu-
rado, de cadeia reta ou ramificada, tendo de 1 a 6 atomos de carbono, por
exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, t-butila, pentila e
hexila.

O termo "alcéxi inferior" significa um grupo alqui-O inferior, em
que o grupo alquila inferior & conforme descrito acima.

O termo "hidroxialquila inferior" significa um grupo alquila con-
forme descrito acima, que é substituido por pelo menos um grupo hidréxi,
por exemplo, hidroximetila, 1-hidroxietila, 2-hidroxietila e 1-metil-1-hidroxietila.

O termo "alcanoiléxi inferior" significa um grupo representado
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pela férmula RCO-O-, em que RCO- é um grupo acila formado pela oxidagao
de uma alquila inferior conforme descrito acima, por exemplo, acetila.

O termo "cicloalquila inferior" significa um grupo formado pela
ciclizagao de um grupo alquila inferior contendo 3 ou mais atomos de carbo-
no conforme descrito acima, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila e ciclohexila.

O termo "cicloalquildxi inferior" significa um grupo representado
pela férmula cicloalquil-O-, onde o grupo cicloalquila é conforme descrito acima.

O termo "arila" inclui anéis de hidrocarboneto aromético (prefe-
rencialmente grupos monociclicos), que podem ser substituidos, por exem-
plo, fenila, tolila e xilila. Exemplos de substituintes nesse caso, incluem halo-
génio e grupo alquila inferior substituido por halogénio, em que o atomo de
halogénio e o grupo alquila inferior sdo como descritos acima.

O termo "ariléxi" significa um grupo representado pela férmula
ArO-, onde Ar é um grupo arila conforme descrito acima.

0 termo "heterociclico" inclui grupos heterociclicos mono- ou tri-
ciclicos, preferencialmente monociclico, tendo anéis de 5 a 14, preferencial-
mente de 5 a 10 membros, tendo opcionalmente &tomos de carbono substi-
tuidos e de 1 a 4, preferencialmente de 1 a 3 de 1 ou 2 tipos de heteroato-
mos selecionados de atomo de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de
grupo heterociclicos incluem furila, tienila, pirrrolila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, furazanila, piranila, piridila, pirida-
zila, pirimidila, pirazila, 2-pirrolinila, pirrolidinila, 2-imidazolinila, imidazolidini-
la, 2-pirazolinila, pirazolidinila, piperidino, piperazinila, morfolino, indolila,
benzotienila, quinolila, isoquinolila, purila, quinazolinila, carbazolila, acridinila,
fenantridinila, benzimidazolila, benzimidazolonila, benzotiazolila, fenotiazini-
la. Exemplos de substituintes nesse caso, incluem halogénio e grupo alquila
inferior substituido por halogénio, em que o atomo de halogénio e o grupo
alquila inferior séo como descritos acima.

O termo "heterociclic-6xi" significa um grupo representado pela
férmula HcO-, onde Hidrocarboneto é um grupo heterociclico conforme des-

crito acima.
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O termo "derivado funcional" de A inclui 0s sais (preferencial-
mente os sais farmaceuticamente aceitaveis), éteres, ésteres e amidas.

Exemplos de adequados "sais farmaceuticamente aceitaveis"
incluem os sais ndo téxicos que sdo normalmente usados e os sais de bases
inorganicas, por exemplo, os sais de metais alcalinos (sal de sddio, sal de
potassio e similares); os sais de metais alcalinos-terrosos (sal de célcio, sal
de magnésio e similar); sais de amonio; sais de bases organicas, por exem-
plo, sais de amina (tal como sal de metilamina, sal de dimetilamina, sal de
ciclohexilamina, sal de benzilamina, sal de piperidina, sal de etilenodiamina,
sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de trietanolamina, sal de
tris(hidroximetilamino)etano, sal de monometilmonoetanolamina, sal de lisi-
na, sal de procaina, e sal de cafeina); sais de aminoacidos basicos (tal como
sal de arginina e sal de lisina); sais de tetraalquilaménio e similares. Esses
sais podem ser fabricados, por exemplo, a partir dos acidos e bases corres-
pondentes, de acordo com um modo convencional ou permutag¢éo de sal.

Exemplos de éteres incluem éteres alquilicos, por exemplo, éte-
res de alquila inferior, tais como, éter metilico, éter etilico, éter propilico, éter
isopropilico, éter butilico, éter isobutilico, éter t-butilico, éter pentilico e éter
1-ciclopropil etilico; e éteres alquilicos médios ou superiores, tais como éter
octilico, éter dietilhexilico, éter laurilico e éter cetilico; éteres insaturados,
como éter oleilico e éter linolenilico; éteres de alquenila inferior, tais como
éter vinilico, éter al.l’lico; éteres de alquinila inferior, tais como éter etinilico e
éter propinilico; éteres de hidroxialquila inferior, tais como éter hidroxietilico e
éter hidroxiisopropilico; éteres de alcoxialquila inferior, tais como éter meto-
ximetilico e éter 1-metoxietilico; éteres de arila opcionalmente substituidos,
tais como éter fenilico, éter tosilico, éter t-butilfenilico, éter salicilico, éter 3,4-
dimetoxifenilico e éter benzamidofenilico; e éteres arilalquila inferiores, tais
como éter benzilico, éter tritilico e éter benzidrilico.

Exemplos de ésteres incluem os ésteres alifaticos, por exemplo,
ésteres alquilicos inferiores, tal como éster metilico, éster etilico, éster propi-
lico, éster isopropilico, éster butilico, éster isobutilico, éster t-butilico, éster

pentilico, e éster 1-ciclopropiletilico; ésteres alquenilicos inferiores, tal como
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éster vinilico e éster alilico; ésteres alquinilicos inferiores, tal como éster eti-

. nilico e éster propinilico; ésteres hidroxialquilicos inferiores, tal como éster

hidroxietilico; e ésteres alcoxialquilicos inferiores, tal como éster metoximeti-
lico e éster 1-metoxietilico, assim como, por exemplo, ésteres arilicos opcio-
nalmente substituidos, como éster fenilico, éster tosilico, éster t-butilfenilico,
éster salicilico, éster 3,4-dimetoxifenilico e éster benzamidofenilico; e éste-
res arilalquilicos inferiores, tais como éster benzilico, éster tritilico e éster
benzidrilico. Um exemplo de amidas inclui amidas mono- ou dialquilicas infe-
riores, tais como metilamida, efilamida e dimetilamida; amidas arilicas, tal
como anilida e toluidida; e amidas alquila ou arilsulfonilicas, tais como amida
metilsulfonilica, amida etilsulfonilica e amida tolilsulfonilica.

Exemplos preferidos de L e M incluem hidrdxi e oxo, sendo que
M é especialmente hidroxi e L é oxo, que fomecem uma estrutura de anel de
cinco membros, do tipo chamado PGE.

Exemplos preferidos do grupo A incluem —COOH e um sal far-
maceuticamente aceitavel, um éster e uma amida do mesmo.

Na férmula (1) e (Il), B é preferencialmente ~CHp-CH.-, que for-
nece a estrutura do tipo chamado 13,14-diidro.

Na férmula (1ll), B & preferencialmente uma ligag&o simples.

Na formula (1) e (ll) Z é preferencialmente =O: que fornece a es-
trutura do tipo chamado ceto.

Na formula (lll) Z é preferencialmente hidréxi.

Exemplos preferidos de X e X, s&o aqueles em que pelo menos
um deles é halogénio, mais preferencialmente ambos sao halogénio, especi-
almente flor, que fornece uma estrutura do tipo chamado 16,1 g-difluoro.

O Ry preferido € um hidrocarboneto contendo de 2 _é 10 Iétomos
de carbono, mais preferencialmente, 4 a 8 atomos de carbono.

Exemplos de Ry incluem, por exemplo, os seguintes grupos:
-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CHx-CH=CH-CH,-,
-CHx-C=C-CH,-,
~CHz-CHy-CH2-CH2-CHy-,
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~CHy-CH=CH-CHz-CH,-,
-CH-C=C-CHy-CH;-,
-CH,-CH,-CH,-CH,-CHp-CHo-,
-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CHy-,
-CH,-CH,-CH,-CHo-CH=-CH-,
-CHy-C=C-CHp-CH,-CHy-,
~CH,-CH,-CH,-CH,-CH(CHs) -CHo-
-CHy-CH,-CH,-CH,-CHyp-CHp-CH2-CHy-,
-CHy-CH=CH-CH,-CH,-CH2-CH2-CHo-,
-CH,-CH,-CH,-CH;-CH,-CH,-CH=CH-,
-CH,-C=C-CHy-CH2-CHz-CH,-CHo-,
-CH,-CH,-CH,-CH,-CH2-CHo-CH(CH3) -CHo-,

O Ra preferido € um hidrocarboneto contendo de 1 a 10 atomos
de carbono, mais preferencialmente, de 1 a 8 dtomos de carbono e, especi-
almente, que apresenta uma ou duas cadeias laterais com um atomo de
carbono.

A configuragio do anel e das cadeias o efou ¢ na férmula (1)
acima, pode ser a mesma ou diferente daquela das PGs primarias. Entre-
tanto, a presente invencéo também inclui uma mistura de um composto ten-
do uma configuragdo do tipo primario e um compoéto de uma configuracédo
do tipo ndo-primério. |

Um exerﬁplo do composto tipico de acordo com a presente in-
vengao é o composto 13,14-diidro-15-ceto-16-mono ou di-fluoro PGE ou um
derivado do mesmo.

Quando um composto 15-ceto-PG da presente invengdo apre-
senta uma ligagdo saturada entre as posi¢des 13 e 14, o composto pode se
encontrar no equilibrio ceto-hemiacetal, pela formagdo de um hemiacetal
entre o hidréxi na posicéo 11 e o ceto na posigéo 15.

Se tais isdbmeros tautoméricos conforme acima estiverem pre-
sentes, a propor¢do de ambos isémeros tautoméricos varia com a estrutura
do resto da molécula ou com o tipo de substituinte presente. Algumas vezes

um isdémero pode estar predominantemente presente em comparagao com o
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outro. No entanto, deve ser observado que 0s compostos usados na inven-
¢ao incluem ambos 0s isdmeros. Além disso, embora os compostos usados
na invengdo possam ser representados por uma férmula estrutural ou um
nome baseado no tipo ceto, sem se considerar a presen¢a ou auséncia dos
isdmeros, deve ser observado que tal estrutura ou nome nao objetiva elimi-
nar o composto do tipo hemiacetal.

Na presente invencdo, podem ser usados quaisquer dos isdbme-
ros, tais como os isbmeros tautoméricos individuais, a mistura dos mesmos
ou os isdbmeros dpticos, a mistura dos mesmos, uma mistura racémica e ou-
tros isdbmeros estéricos, para a mesma finalidade.

Alguns dos compostos usados na presente invengao podem ser
preparados pelo método divulgado nos documentos de patentes EP-A-
0281239 (correspondente ao JP-A-64-052753), EP-A-0284180 (correspon-
dente ao JP-A-01-104040), EP-A-0289349 (correspondente ao JP-A-01-
151519), EP-A-0453127 (correspondente ao JP-A-05-58992) e EP-A-0690049
(correspondente ao JP-A-08-48665) ou Patente U.S. N° 5.369.127. Essas
referéneias citadas sdo aqui incorporadas por meio dessas referéncias. Al-
ternativamente, esses compostos podem ser preparados por um processo
andlogo ao aqui descrito ou por um processo conhecido na técnica.

Conforme mencionado acima, uma das caracteristicas dos com-
postos tipo PG da presente invengéo é a atividade agonista de um receptor
de PG (por exemplo, EP, FP, IP, TP e DP). Consequentémente, 0s com-
postos tipo PG usados na presente invengéo incluem quaisquer dos com-
postos tendo uma atividade agonista de receptor de PG, independente de
sua estrutura. ,

Os derivados de 4cido graxo descritos acima da presente inven-
¢ao séo efetivos no tratamento de distdrbios de secregéo externa, especial-
mente no tratamento de hipolacrimagéo, incluindo os disturbios na secregéo
de lagrima basal, assim como na melhoria e tratamento das condigbes do
olho seco (isto é, uma reduzida secregdo do fluido lacrimal com acompa-
nhamento de disturbios corneais). Além disso, os ditos compostos sao tam-

bém efetivos na melhoria da hipossalivagao, assim como na melhoria e tra-
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tamento das condigbes da boca seca. Portanto, a composi¢do e util para o
tratamento de distlrbios de secre¢do externa, especialmente a hipolacrima-
¢do, incluindo os disturbios na secregdo de lagrima basal e/ou condigao do
olho seco ou na hipossalivagao e/ou condi¢des de boca seca.

Os termos ‘tratamento" ou "tratar" aqui usados se referem a
quaisquer meios de controle de uma condicdo doentia de uma pessoa, in-
cluindo prevengéo, cura, alivio da condigdo e contengdo ou liberagdo do
desenvolvimento da dita condicéo doentia.

As pessoas que sao pretendidas de serem tratadas pelo método
da presente invencdo sao aquelas que sofrem de disturbio de secregéo ex-
terna, incluindo as xeroses, como a sindrome do olho seco (xeroftalmia),
sindrome da boca seca (xerostomia), sindrome do nariz seco (xeromicteria),
sindrome da pele seca (xeroderma), sindrome da vagina seca (sintoma de
secura vaginal); pancreatite crbnica, gastrite cronica e bronquite cronica, de-
vido & depressdo da secregdo externa. Especialmente, aquelas pessoas
com condicBes que sdo provaveis de induzir a sindrome do olho seco, inclu-
em a hipolacrimagéo, alacrimia, xeroftalmia, sindrome de Sjégren, cerato-
conjuntivite seca, sindrome de Stevens-Johnson, penfigdide ocular, blefarite
marginal, diabetes, cirurgia pds-catarata e conjuntivite alérgica. Além disso,
aquelas pessoas com sindrome do olho seco, que podem ser induzidas por
envelhecimento, operagédo de VDT de longo prazo ou secura de um ambi-
ente de ar condicionado.

Os fatores sistémicos que podem provocar a sindrome da boca
seca incluem doenga febril, hipohidremia, endocrinopatia (mixedema, doen-
¢a de Basedow, diabetes insipidus, etc.), distirbios metabdlicos (diabetes,
uremia, cirrose do figado, etc.), deficiéncia de vitamina A ou B, doencas
auto-imunes (sindrome de Sjbgrens, escleroderma progressivo, etc.), ane-
mia, hemorragia, envelhecimento, varios medicamentos (sedativos, drogas
parasimpatoliticas, antiistaminas, etc.). Além disso, os fatores tépicos podem
incluir sialadenite, atrofia de glandula salivar, seqlela de radioterapia e mal-
formagao (ectodermal, displasia, etc.).

Os disturbios de secregéo externa significam um estado em que
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é observada uma secregao externa anormal (isto &, diminuigao ou interrup-
¢do da secregdo), que pode ser causada por qualquer etilogia, especial-
mente o estado com secregdo de fluido lacrimal anormal, incluindo a secre-
¢éo de lagrima basal e salivagao anormal.

O método da presente invengdo pode ser efetuado mediante
administracdo a uma pessoa de uma composi¢do que compreende um deri-
vado de &cido graxo como ingrediente ativo, através da via oral ou parente-
ral. A forma de dosagem da composicdo pode ser a forma de gotas, pomada
oftdlmica, comprimidos sublinguais, pastilhas, comprimidos mascaveis, co-
lutérios, sprays, pomadas, pés, granulos, comprimidos, capsulas, supositéri-
0s € supositdrios vaginais. Sao preferidas as formas de dosagem para apli-
cagao tépica, como colirios, pomadas oftalmicas, comprimidos sublinguais e
pomadas. Essas formas de dosagem podem ser preparadas de acordo com
quaisquer métodos convencionais.

As composicbes da presente invengdo podem ser misturadas
com um aditivo farmaceuticamente aceitavel. O aditivo € um composto que
pode ser usado junto com o derivado de acido graxo insaturado da invengao
e pode incluir excipiente, diluente, agente de carga, solvente, lubrificante,
adjuvante, desintegrador de ligante, agente de revestimento, agente de en-
capsulamento, base de pomada, base de supositério, base de aerossol,
emulsificante, dispersante, agente de suspensao, espessante, agente isotd-
nico, agente tampao, analgesia, conservante, antioxidante, agente de corre-
¢do, aromatizante, corante e agente funcional (por exemplo, ciclodextrina e
polimero biodegradavel). O aditivo pode ser selecionado com base em
quaisquer livros de referéncia farmacéutica.

A composigao da presente invengdo pode ser ainda misturada
com quaisquer dos ingredientes ativos, na medida em que os ditos ingredi-
entes sejam compativeis com a finalidade da presente invengao.

Na presente invengéo, o termo "quantidade efetiva" de um deri-
vado de 4cido graxo pode variar, dependendo do tipo de 4cido graxo usado,
da condigé@o doentia a ser tratada, da idade e peso do corpo do paciente, da

forma de dosagem, da duragdo do tratamento, do efeito terapéutico deseja-
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do, etc. Por exemplo, quando a composi¢do a ser usada no tratamento é
formulada como um colirio, uma forma de dosagem compreendendo de
0,000001 a 10,0% em peso, preferencialmente de 0,00001 a 1,0% em peso
do derivado de dcido graxo pode ser administrada através de diversas gotas
por olho, preferencialmente de 1 a 4 gotas, preferencialmente, de 1 a 6 ve-
zes ao dia. Quando a composigéo é formulada como um comprimido sublin-
gual, uma forma de dosagem compreendendo de 0,000001 a 10,0% em
peso, preferencialmente de 0,00001 a 1,0% em peso do derivado de acido
graxo pode ser administrada na cavidade oral diversas vezes, preferencial-
mente de 1 a 6 vezes ao dia. Adicionalmente, quando a composicao é for-
mulada como uma pomada, a administracao tépica de uma forma de dosa-
gem compreendendo de 0,000001 a 10,0% em peso, preferencialmente de
0,00001 a 1,0% em peso do derivado de &cido graxo por diversas vezes,
preferencialmente de 1 a 6 vezes ao dia, proporciona um efeito suficiente.

A presente invencéo serd agora ilustrada em maiores detalhes
por meio dos seguintes exemplos. Esses exemplos nao devem ser usados
como qualquer limitacéo da presente invengao.

Exemplo de Teste 1: Efeito sobre a inteira secre¢do lacrimal de coelhos normais

(1) Animais de Teste

Como animais para o teste foram usados coelhos albinos ma-
chos Japoneses (Padrao: JW/CSK).
(2) Método de Administragéo

Uma solugéo oftélmica compreendendo 0,001% de 13,14-diidro-
15-ceto-16,16-difliioro-PGE como ingrediente ativo da presente invengéo foi
preparada e usada como uma composigdo de teste. Como controle, foi usa-
do o veiculo da dita solugéo, sem o ingrediente ativo.

Cada uma das composicdes foi instilada unicamente nos olhos
direitos, em uma quantidade de 30 pl/olho. Apds a administragéo, o curso de
tempo da modificagdo da secrecao lacrimal foi examinada de acordo com o
seguinte método.

(3) Exame

Secrecdo Lacrimal Integral
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Antes (0 hora) e 0,5, 2, 4 e 6 horas apds a institagéo foi deter-
minada a secregao lacrimal integral.

Sem o efeito de nenhuma anestesia, foi inserida uma borda da
tira de teste de Schirmer (Showa Yakuhin Kako Co., Ltd., Lote No. 70080)
dentro do saco conjuntival de cada animal de teste. Apds um minuto, a tira
foi removida e a extensao da parte Umida foi lida a partir da escala fornecida
na tira, para determinar a quantidade de secrecéo lacrimal integral.
(4) Resultado

O resultado do teste de secregdo lacrimal integral € mostrado na
Tabela 1. Nenhuma resposta estimulante, tal como rubor na frente do olho,
foi observada apds a administragdo em ambos 0s animais de teste e animais
de controle.’

Esses dados sdo mostrados simultaneamente com a andlise

estatistica:
Tabela 1
Numero de olhos Tempo (h) secrecao lacrimal
testados integral (mm/min)
8 antes da administragéo 55+0,3
Grupo 8 0,5 8,1+0,7
de 8 2 83+08
Controle 8 4 73407
8 6 71407
8 antes da administragéo 53102
Grupo 8 0,5 17,0405 %
de Teste 8 2 14,105 %
0,001 % 8 4 11,7+£0,6%
8 6 105+1,0*

# p < 0,05; ## p < 0,01: comparag@o com o valor no tempo correspondente
do grupo de controle (Teste t de Student)
De acordo com o resultado acima, o grupo de teste compreen-

dendo o composto da presente invengdo como ingrediente ativo, provocou
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um significativo aumento da quantidade de secrecéo lacrimal integral em
uma dose que ndo induz qualquer resposta estimulante, tal como rubor na
frente do olho. Portanto, o composto da presente invengéo foi revelado como
tendo uma atividade para aumentar a quantidade de secregéo lacrimal sem
qualquer resposta estimulante.
Exemplo de Teste 2 - Efeito do composto na diminui¢éo da secrecéo lacrimal
integral, secrecao lacrimal basal diminuida e leséo ceratoepitelial em modelo
de sindrome do olho seco em coelho que foi induzida por denervagao trige-
minal.
(1) Animais de Teste

Como animais de teste, foram usados quinze coelhos albinos
machos Japoneses (Padrao: JW/CSK).
(2) Geragéo do modelo da sindrome do olho seco em coelho por meio de
denervagao trigeminal.
i) Procedimento operacional

Foi administrado intraperitonealmente (i.p.) uretana (Aldrich) em
uma dosagem de 1 g/kg para os coelhos cujo cabelos occipitais tinham sido
barbeados.

Apds desinfecgao da area barbeada, foi feita uma incisdo média
da pele, a partir do osso frontal para a base da orelha e foram separados o
tecido muscular em volta do peridsteo, o osso temporal e o processo articu-
lar mandibular. Apés a separagao, foi feito no osso um furo de 2 x 1,5 cm de
tamanho, a partir da regido mediana parietal para a regido temporal, por
meio de uma broca de osso (Urawa Kogyo Co., Ltd., Minitor C-130) sob mi-
croscdpico cirdrgico (Konan Camera R&l Inc., PMO-50). Depois, a dura-
mater foi separada do osso cranial enquanto uma mecha de algodao foi
mantida entre o osso temporal e a dura. Apds ter sido feito a separagéo da
base cranial, foi feita uma separagdo adicional na dire¢do da borda mediana
da parte pétrea do 0sso temporal na cavidade cranial, para encontrar o ne-
vo trigeminal na parte pétrea. Depois, a dura de cerca de 1 a 2 mm do lado
nasal do génglio semilunar foi extirpada. Apés a extirpagdo, as duas ramifi-

cagbes do nervo fasciculo, isto &, a primeira ramificagéo (nervo ocular) do
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nervo trigeminal e a segunda ramificagéo (nervo maxilar) foram puxadas la-
teralmente e cortadas com tesouras corneoesclerais. Imediatamente apés a
operacao, a miose do olho ipsilateral foi confirmada e em seguida, o algodao
mantido na inser¢do foi removido e a pele na cabega foi fechada com sutura.
Apds a operagdo, foi administrado um antibiético de modo intramuscular
(Mycillin Sol®, Meiji), numa dose de 0,1 mi/kg.

A desnervagao trigeminal foi feita apenas no lado esquerdo do
olho, enquanto no lado direito do olho nenhuma desnervagao trigeminal ou
operacéo de simulagao foi realizada.

Apds a operagao, os animais em estado estavel que mostraram
uma reduzida secregao lacrimal integral, reduzida secrecéo lacrimal basal e
leséo ceratoepitelial, foram submetidos ao teste seguinte.

(3) Método de Administragéo

O composto de 13,14-diidro-15-ceto-16-16-difluoro-PGE; foi
usado como ingrediente ativo da presente invengao para preparar colirios de
teste contendo 0,0001% e 0,001% do composto. Como controle, foi usado o
veiculo do colirio sem o ingrediente ativo.

Cada uma das composigées foi instilada nos olhos todos os dias
em uma quantidade de 30 ul/olho, duas vezes ao dia (as 10:00 e 18:00 h),
durante duas semanas. Cinco olhos por cada grupo de teste e grupo de
controle foram tratados e depois examinados quanto a secregdo lacrimal
integral, & secregdo lacrimal basal e a leséo ceratoepitelial, como segue.

(4) Exame
i) Secregdo Lacrimal Integral (Teste de Schirmer)

Antes do inicio da instilagdo (semana 0) e 1, 2 e 3 semanas
apds o inicio, a secre¢do lacrimal integral foi medida duas horas apés a pri-
meira instilagéo, no dia do exame.

Sem o efeito de nenhuma anestesia, foi inserida uma borda da
tira de teste de Schirmer (Showa Yakuhin Kako Co., Ltd., Lote No. 70080)
dentro do saco conjuntival de cada animal de teste. Apés um minuto, a tira
foi removida e a extensao da parte Umida foi lida a partir da escala fornecida

na tira, para determinar a quantidade de secrec¢do lacrimal integral.
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ii) Secregao Lacrimal Basal

Antes do inicio da instilagao (semana 0) e 1, 2 e 3 semanas
apos o inicio, a secregao lacrimal basal foi medida duas horas apés a primei-
ra instilagdo, no dia do exame.

A ceratoconjuntiva foi anestesiada pela instilagdo de lidocaina
4% (Xilocaina® 4% para solugdo oftalmica; Fujisawa Pharmaceutical Co.,
Ltd.), o colirio e as |agrimas foram enxugados apés cerca de 5 minutos e a
perda da estesia ceratoconjuntival foi confirmada com o estesidmetro do tipo
Cochet-Bonnet. Em seguida, foi inserida uma borda da tira de teste de
Schirmer dentro do saco conjuntival € mantida por 5 minutos. A extenséo da
parte Umida foi lida a partir da escala fornecida na tira.

A secrecao lacrimal basal foi expressa pelo valor médio por mi-
nuto calculado a partir de 4 minutos, obtido mediante subtragao do valor de 1
minuto inicial dos 5 minutos do teste de Schirmer, de modo que o volume
espontaneo da lagrima retida no saco conjuntival seja excluido.
iiiy Les@o Ceratoepitelial

Antes do inicio da instilagdo (semana 0) e 1, 2 e 3 semanas
apos o inicio, a lesdo ceratoepitelial foi avaliada duas horas apés a primeira
instilagao, no dia do exame.

Cada animal foi colocado em um recipiente fixador de ago inoxi-
davel, sendo fornecida a instilagéo de 50 ul da mistura de rosa bengala 1% e
fluoresceina 1%, para manchar seu epitélio ceratoconjuntival. A &rea man-
chada, isto &, a &rea anormal do epitélio foi avaliada de acordo com o critério

mostrado na Tabela 2.

Tabela 2
Grau de Classificagdo Area Manchada da Ceratoconjuntiva
0 Nenhuma
0,5 Apenas uma parte foi ligeiramente manchada
1 A area foi menor que %
2 A érea foi maior que % e menor que %
3 A érea foi maior que % e menor que %
4 A area foi maior que %
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(5) Resultados
O resultado da secreg@o lacrimal integral € mostrado na Tabela
3, 0 da secregéo lacrimal basal na Tabela 4 e a leséo ceratoepitelial € mos-

trado na Tabela 5. A anélise estatistica é também mostrada com os dados.

Tabela 3
Ndmero de Tempo Secregao
olhos (semanas) lacrimal integral
(mm/min)
Antes da Operagao 15 - 523+0,33
Depois da Operacgéo 15 - 3,10+0,28"
5 Antesda  [3,10+0,40"
administracéo
Grupo de Controle 5 1 4,40+ 1,21
S 2 3,80+0,64°
5 8 3,90 +0,90
5 Antesda  |3,00+0,61"
administragao.
Grupo de Teste 5 1 7,100,517
0,0001% 5 2 6,60 + 0,37+
5 8 6,30+ 0,68
5 Antesda  |320+051"
administragao |11,20 +
Grupo de Teste 5 1 0,51 #
0,001% 10,50 +
5 P 0,57**##”
9,90 +
5 3 0,81 “hit

*p < 0,05; **p < 0,01: comparacdo com o valor antes da operacgéo (Teste t de
Student)

*p < 0,05 ™p < 0,01 comparagao com o valor no tempo correspondente no
grupo de controle (Teste t de Student)
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#p < 0,05 ##p < 0,01: comparaga@o com o valor do* tempo O {antes da admi-

histragdo) em cada grupo de tratamento.

Tabela4
Numero de Tempo Secregdo lacrimal
olhos (semanas) basal (mm/min)
Antes da Operagéo 15 - 1,45+ 0,10
Depois da Operagéo 15 - 0,43+ 0,05
Grupo de Controle 5 Antes da 043+0,10"
administragao
5 1 0,88+0,21
5 2 0,73+0,22"
5 8 0,73+0,18"
Grupo de Teste 5 Antes da 0,43+ 0,06!"
0,0001% administragio
5 1 1,53 +0,26™
5 2 1,60+£0,117*
5 8 1,48£0,17"
Grupo de Teste 5 Antesda  [0,43+0,08"
0,001% administragdo  |2,00 +
5 1 0,12+
2,00 t
5 2 0,18+
2,00 t
5 3 0,1 4H

[*p < 0,01: comparagdo com o valor antes da operagéo (Teste de Aspin-
5 Welch);

*p < 0,05 **p < 0,01: comparagdo com o valor antes da operagdo em cada

grupo (Teste t de Student);

*p < 0,01: comparagdo com o valor no tempo correspondente no grupo de

controle (Teste t de Student);

10 ['Jp < 0,05 ["']p < 0,01: comparagdo com o valor no tempo correspondente



28

no grupo de controle (Teste de Aspin-Welch)
#p < 0,05 ##p < 0,01: comparagéo com o valor do tempo 0 (antes da admi-

nistracdo) em cada grupo de tratamento (Teste t de Student).

Tabela 5
NUmero de Tempo Lesdo Ceratoepitelial
olhos (semanas) |(grau de classificagéo)
Antes da Operagéo 15 - 0,07£0,05
Depois da Operagdo 15 - 2,93+0,15""
Grupo de Controle 5 Antes da 2,8040,20"
administragéo
5 1 1,90+0,51"
5 2 1,60+0,58"
5 8 1,500,320
Grupo de Teste 5 Antes da 3,00+ 0,32
0,0001% administragdo
5 1 1,00+0,270
5 2 0,50£0,16*
5 8 0,40+0,19%*
Grupo de Teste 5 Antes da 3,00+0,32"
0,001% administragdo
5 1 0,70 £0,34™
5 2 0,10£0,10
5 8 0,10+0, 10!+

5 [*Ip < 0,05 [*]p < 0,01: comparagdo com o valor antes da operagao (Teste
de Aspin-Welch);
*p < 0,01; comparagdo com o valor antes da operagdo em cada grupo
(Teste t de Student);
[™Ip < 0,01: comparagéo com o valor no tempo correspondente no grupo de
10  controle (Teste de Aspin-Welch);
[*]p < 0,01: comparagéo com o valor do tempo 0 (antes da administrag&o)

em cada grupo de teste (Teste de Aspin-Welch).
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Baseado nos resultados acima, o grupo de teste compreenden-
do o composto da presente invengdo como ingrediente ativo melhorou a re-
dugdo da secregao lacrimal integral e secregéo lacrimal basal, assim como a
lesdo ceratoconjuntival, acompanhado da redugao da secregéo lacrimal ob-
servada nos animais de modelo da sindrome do olho seco. Portanto, a com-
posicdo da presente invengdo aparece como sendo Util no tratamento da
hipolacrimagdo, incluindo os disturbios na sedregéo lacrimal basal, assim
como as condigdes de olho seco, isto &, a hipolacrimagéo e acompanhado
da leséo ceratoconjuntival. |

Exemplo de Teste 3: Aumento da Salivagéo

Foi determinado o efeito da composicao da presente invencgéo
sobre a secregao salivar.
(1) Animais de Teste

Como animais de teste foram usados ratos machos e fémeas
(Crj: linhagem CD). Cada grupo de teste e de controle continha 16 animais.
(2) Método de Administragao

Foi usado como ingrediente ativo da presente invengéo o com-
posto de'i1‘\'3,14—diidko-15-cgto-1_6,1 6d|fluoroPGE1‘,‘\ para preparar a solugio
de teste contendo 02 mg/ml do composto.

5 mi/kg da solugéo (1 mg/kg) do composto) foram administrados
de modo forgado, oralmente, uma vez ao dia. Para os animais do grupo de
controle, 5 mi/kg do veiculo sem a presenga do ingrediente ativo, foram ad-
ministrados uma vez ao dia. A administragdo continuou por quatro semanas.
(3) Exame

A quantidade de saliva do grupo de teste e do grupo de controle
foi avaliada visualmente a cada dia.

(4) Resultado

No grupo dos animais administrados com o derivado de &cido
graxo da presente invengéo, o aumento da saliva foi observado em 8 dos 16
ratos no décimo dia apds o inicio da administraﬁ;éo e épés iss0, o numero de
ratos com aumento de saliva foi aumentado dependentemente no decorrer

do tempo. Depois do vigésimo segundo dia apds o inicio, cada um dos 16
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ratos administrados com a composi¢ao, mostrou um aumento de saliva. En-
quanto isso, no grupo de controle, todos os animais mantiveram a secre¢éo
salivar normal durante o todo o tempo de administragao.

Exemplo de Teste 4: Aumento da Salivagao

Foi determinado o efeito da composicdo da presente invengéo
sobre a secrecéo salivar.
(1) Animais de Teste

Como animais de teste, foram usados ratos machos (linhagem
CD). Cada um |
Dos grupos de teste e de controle continha 8 animais.

(2) Metodo de Administraggo . .

O composto de 1 3,14-diidro-15-ceto-16,16-diflioro-PGE foi
usado como ingrediente ativo da p'résente'iﬁvehgéo para preparar a solugio
de teste contendo 0,2 mg/ml do composto.

5 ml/kg da solugdo (1,0 mg/kg do composto) foram administra-
dos de modo forgado, oralmente, uma vez ao dia. Para os animais do grupo
de controle f, foram administrados 5 ml/kg de polisorbato 1%, uma vez ao
dia. A administra¢do continuou durante 10 dias.

(3) Exame

A quantidade de saliva do grupo de teste e do grupo de controle
foi medida apés uma hora da administragéo, no décimo dia. A borda do filtro
de papel (tira do teste de Schrimer, Showa Yakuhin Kako Co., Ltd.) foi inse-
rida entre a gengiva inferior e a mandibula. Apés trés minutos, o filtro de pa-
pel foi removido e o peso da saliva foi calculado mediante a férmula seguinte:
Peso da saliva = (peso do filtro de papel, incluindo saliva) — (peso somente
do filtro de papel).

(4) Resultado
O resultado da secregéo salivar € mostrado na Tabela 6.

Tabela 6

Numero de Animais | Peso saliva (mg, média £ S.E.)

Grupo de controle 8 46109

Grupo de teste 8 18,1 +5,6*
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*P < 0,05, comparado com grupo de controle (Teste U de Mann-Whitney).

No grupo de animais administrados com o derivado de &cido
graxo da presente invengdo, a secregdo salivar foi significativamente au-
mentada, quando comparado com aquela do grupo de controle.

Exemplo de Teste 5: Efeito sobre a Secre¢éo Lacrimal Integral de Coelhos
Normais
(1) Animais de Teste

Como animais de testes foram usados coelhos albinos machos
Japoneses.

(2) Método de Administragéo

Uma solugéo voftélmica compreendendo um ingrediente ativo da
presente invengao foi preparada e usada como uma composicao de teste.

Cada uma das composices foi instilada no olho individualmente
na quantidade de 30 pl/olho.

(3) Exame
Quantidade de Secre¢ao Lacrimal

Antes (hora 0) e 2 horas apds a instilagéo, foi determinada a se-
cregao lacrimal integral. |

Semo efeito de nenhuma anestesia, foi inserida uma borda da
tira de teste de Schirmer (Showa Yakuhin Kako Co., Ltd.) dentro do saco
conjuntival de cada animal de teste. Apés um minuto, a tira foi removida e a
extensdo da parte umida foi Iidé a partir da escala fornecida na tira, para
determinar a quantidade de secre¢ao lacrimal integral.

A taxa (%) do aumento da quantidade da secregéo lacrimal inte-
gral foi calculada nas duas horas apés a instilagdo, comparado com a anteri-
or (hora 0). | |

O resultado do teste da secrecéo lacrimal integral € mostrado na
Tabela 7. Além dos dados da Tabela, nenhuma resposta estimulante, tal
como rubor, foi observada na frente do olho apés a administragéo dos com-

postos de teste.
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Tabela 7
Composto | Concentragéo do | Numero de olhos|  Proporgao do au-
de Teste Composto de testados mento da secre¢ao
Teste lacrimal integral (%)
Composto 1 30 pg/mi 4 40,7
Composto 2 10 pg/ml 4 52,5
Composto 3 10 pg/mi 4 52,0
Composto 4 3 ug/ml 4 61,8
Composto 5 3 ug/ml 4 43,5
Composto 6 100 pg/ 4 44,0
Composto 7 2000 pg/mi 4 56,9
Composto 8 1 pg/ml 4 24,8

Composto 1: 15-dehidréxi-13,14-diidro-14,15-dehidro-16-ceto-17,17-difldor-
PGE;-metil éster,

Composto 2: 13,14-diidro-15-ceto-16,16-difluoro-20-etil-PGE;;

Composto 3: 2-decarbdxi-2-(2-carboxietil)-13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflioro
-20-¢til-PGE;.

Composto 4: 13,14-diidro-15-ceto-18,16-difluoro-PGF5,-metil éster;
Composto 5: 11-dehidroxi-13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflGoro-PGE;;
Composto 6: 13,14-diidro-15-ceto-PGE;.

Composto 7: 2-decarbdxi-2-(2-carboxietil)-13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflioro
-20-etil-PGE-isopropil éster;

Composto 8: 13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflior-PGE;;
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REIVINDICAGOES

1. Uso de 13,14-diidro-15-ceto-16,16-difluor-prostaglandina E,,
13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflior-prostaglandina  Fy,-metil  éster, 11-
dehidréxi-13,14-diidro-15-ceto-16,16-diflor-prostaglandina E4 e 13,14-diidro-
15-ceto-16,16-difluor-prostaglandina E1, caracterizado pelo fato de ser na
preparagao de uma composicao farmacéutica para a indugdo de secrecéo
lacrimal em um paciente com disturbios envolvendo hipossecregao lacrimal.

2. Uso de acordo com a reivindicacio 1, caracterizado pelo fato
de que o dito distarbio é olho seco.

3. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que o dito distarbio é a hipolacrimagao.

4. Uso de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado pelo fato
de que a dita composicado é adequada para administragao oftalmica.

5. Uso de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado pelo fato

de que a dita composigao é formulada como colirio.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "USO 13,14-DIDRO-15-CET0-16,16-DIFLUOR-
PROSTAGLANDINA E,, 13,14-DIDRO-15-CET0Q-16,16-DIFLUOR-PROS-
TAGLANDINA F,-METIL ESTER, 11-DEHIDROXI-13,14-DIDRO-15-
CETO-16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA E, E 13,14-DIIDRO-15-CETO-
16,16-DIFLUOR-PROSTAGLANDINA E1 NA INDUCAQO DE SECREGAOQ
LACRIMAL EM UM PACIENTE COM DISTURBIOS ENVOLVENDO
HIPOSSECREGAO LACRIMAL".

A presente invencao divulga uma composigac para tratamento
de disturbios de secrecio externa, compreendendo como ingrediente ativo
um derivado de acido graxo. A composi¢cdo da presente invencio & Util no
tratamento de pelo menos uma condigdo doentia selecionada de
hipolacrimagao, incluindo o disturbio da secrecio lacrimal basal e a

sindrome do olho seco.
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