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(57) Resumo: A presente invencao refere-se a um novo peptideo e uma composicao farmacéutica para o tratamento de doenca
ocular compreendendo o novo peptideo como um ingrediente farmacéutico. Quando o novo peptideo da presente invencéo é
aplicado a um olho, a quantidade da secrecao de lagrima é aumentada e uma cérnea danificada é curada tal que o novo peptideo
pode ser eficazmente utilizado como um agente terapéutico para doengas oculares.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PEPTI-
DEO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO
DE DOENGAS OCULARES COMPRENDENDO O MESMO PEPTI-
DEO COMO INGREDIENTE ATIVO".

Campo Técnico

[001] A presente invencao refere-se a novos peptideos e compo-
sicdes farmacéuticas para o tratamento de doengas oculares que
compreendem o mesmo que um ingrediente farmacéutico ativo.

Técnica Antecedente

[002] A sindrome do olho seco ou a ceratoconjuntivite seca pode
ser definida, em um sentido amplo, como dano a superficie ocular de-
vido a disturbios da secrecao lacrimal (Joossen C et al., Exp. Eye
Res., 146: 172-8, 2016). Sabe-se que a sindrome do olho seco causa
disturbios na secrecéao lacrimal e danos e desconforto no globo ocular
devido a uma combinagao de varios fatores. Embora o inicio da sin-
drome do olho seco esteja intimamente relacionado a idade, sua inci-
déncia esta aumentando em faixas etarias mais jovens devido a uma
exposicao prolongada a um ambiente seco, como o0 uso de lentes de
contato, computadores e dispositivos inteligentes (Stern ME et al., Int.
Rev. Immunol., 32: 19-41, 2013).

[003] Especificamente, a sindrome do olho seco reduz a secre-
¢ao de muco dos epitélios da cérnea e da conjuntiva e das células ca-
liciformes secretoras de muco, resultando em uma diminuicdo acentu-
ada na lubrificacdo do globo ocular. Mais adiante, a sindrome do olho
seco causa danos a superficie da cérnea, aumentando assim a pene-
tracdo de um corante de fluoresceina na cornea. Estes sintomas da
sindrome do olho seco podem ser avaliados como alteracbes na se-
cregao lacrimal através do teste de Schirmer, que utiliza papel de clo-
reto de cobalto. Mais adiante, os danos a cérnea que podem acompa-

nhar a sindrome do olho seco podem ser facilmente avaliados usando
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um corante fluorescente geral e um fluorofotdmetro com lampada de
fenda.

[004] Enquanto isso, a maioria dos tratamentos para a sindrome
do olho seco esta confinada a terapias com sintomas, cuja eficiéncia
do tratamento € muitas vezes muito baixa. Atualmente, as lagrimas
artificiais sdo a primeira escolha para o tratamento da sindrome do
olho seco. Visto que as lagrimas artificiais como uma terapia represen-
tativa dos sintomas apenas complementam as lagrimas insuficientes;
além disso, sofrem da desvantagem de que precisam ser administra-
dos frequentemente aos olhos (Kim CS et al., Nutrients 8. pii: E750,
2016). Hialuronato de sddio e colirios derivados de soro autélogo fo-
ram desenvolvidos e utilizados em pacientes que sofrem da sindrome
do olho seco. Mais adiante, compostos sintéticos como rebamipida
(OPC-127959) e diquafosol sédico, que promovem a secrecao lacrimal
e muco, foram desenvolvidos e utilizados. O uso prolongado destes
medicamentos, no entanto, pode dar origem a varios efeitos colaterais,
como hiperemia ocular e calcificacdo da cérnea (Bernauer W et al., Br.
J. Ophthalmol., 90: 285-8, 2006). Portanto, tem havido uma demanda
pelo desenvolvimento de um agente terapéutico seguro e eficaz para o
tratamento da sindrome do olho seco.

Descricdo da Invencao

Problema a ser Resolvido pela Invengao

[005] Portanto, os presentes inventores se esforgaram para de-
senvolver agentes terapéuticos seguros e eficazes para o tratamento
de uma doenca ocular e, como resultado, completaram a presente in-
vengao por meio da sintese de novos peptideos, administrando-os aos
olhos de ratos com sindrome do olho seco e confirmando o efeito de
protecao ocular através do teste de Schirmer e do teste de deposicdo
de corante fluorescente.

Meios para Resolver o Problema
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[006] A fim de alcangar o objetivo da presente invencédo, um as-
pecto da presente invencdo fornece um composto representado por
Foérmula 1.

[007] Mais adiante, outro aspecto da presente invencio fornece
um peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada por
HyP-Gly-GlIn-Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys.

[008] Além disso, ainda outro aspecto da presente invencao for-
nece um peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada
por HyP-Gly-GIn-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys.

[009] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invencao
fornece um peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido representa-
da por HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa.

[0010] Além disso, ainda outro aspecto da presente invengao for-
nece um peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada
por PD-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys.

[0011] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invencao
fornece um peptideo tendo qualquer uma sequéncia de aminoacido
selecionada a partir do grupo consistindo em Ala-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-GiIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Ala-Lys, HyP-Gly-
GIn-Leu-Gly-Leu-Ala, HyP-Gly-GIn-Glu-Gly-Leu-Gly, HyP-Gly-GIn-Leu-
Gly-Leu, p-HyP(2R, 4S)-Gly-p.GIn-p.Leu-Gly-p.Leu, HyP-Gly-GIn-Leu-
Gly, HyP-Gly-GIn-p.Leu-Gly, e p-HYP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly.

[0012] Além disso, ainda outro aspecto da presente invencao for-
nece um composto representado por Férmula 8.

[0013] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invencao
fornece um composto representado por Férmula 10.

[0014] Além disso, ainda outro aspecto da presente invengao for-
nece uma composi¢cdo farmacéutica para tratar uma doenga ocular,
que compreende o composto ou o peptideo como um ingrediente far-

macéutico ativo.
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[0015] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invencao
fornece um método para tratar uma doenca ocular, que compreende
administrar o composto ou o peptideo a um individuo.

Efeitos da Invengao

[0016] Quando um novo peptideo da presente invencao € adminis-
trado ao olho, ele aumenta a quantidade de secrec¢ao lacrimal e se re-
cupera, promovendo a recuperacao da cdérnea danificada. Portanto,
eles podem ser utilizados vantajosamente como agentes terapéuticos
para o tratamento de doencas oculares.

Breve Descricdo dos Desenhos

[0017] Fig.1 € um diagrama mostrando a sequéncia e caracteristi-
cas dos peptideos preparados de acordo com uma modalidade da
presente invencao.

[0018] Fig.2 € um diagrama mostrando um processo para sinteti-
zar os peptideos preparados de acordo com uma modalidade da pre-
sente invengao.

[0019] Fig. 3 € um diagrama mostrando um procedimento de puri-
ficacdo dos peptideos preparados de acordo com uma modalidade da
presente invengao.

[0020] Fig. 4 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-001
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.

[0021] Fig. 5 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-002
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.

[0022] Fig. 6 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-003
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.

[0023] Fig. 7 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-004

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 156/235



5/82

vés de HPLC.
[0024] Fig. 8 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-005
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0025] Fig. 9 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-006
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0026] Fig. 10 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-007
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0027] Fig. 11 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-008
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0028] Fig. 12 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-009
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0029] Fig. 13 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-010
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0030] Fig. 14 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-011
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0031] Fig. 15 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-012
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0032] Fig. 16 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-013
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0033] Fig. 17 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-014

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.
[0034] Fig. 18 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-015
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0035] Fig. 19 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-016
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0036] Fig. 20 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-017
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0037] Fig. 21 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-018
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0038] Fig. 22 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-019
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0039] Fig. 23 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-020
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0040] Fig. 24 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-021
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0041] Fig. 25 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-022
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0042] Fig. 26 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-023
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0043] Fig. 27 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-024

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.
[0044] Fig. 28 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-025
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0045] Fig. 29 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-026
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0046] Fig. 30 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-027
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0047] Fig. 31 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-028
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0048] Fig. 32 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-029
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0049] Fig. 33 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-030
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0050] Fig. 34 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-031
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0051] Fig. 35 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-032
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0052] Fig. 36 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-033
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0053] Fig. 37 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-034

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.
[0054] Fig. 38 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-035
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0055] Fig. 39 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-036
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0056] Fig. 40 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-037
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0057] Fig. 41 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-038
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0058] Fig. 42 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-039
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0059] Fig. 43 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-040
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0060] Fig. 44 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-041
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0061] Fig. 45 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-042
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0062] Fig. 46 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-043
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0063] Fig. 47 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-044

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.
[0064] Fig. 48 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-045
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0065] Fig. 49 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-047
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0066] Fig. 50 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-048
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0067] Fig. 51 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-049
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0068] Fig. 52 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-050
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0069] Fig. 53 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-051
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0070] Fig. 54 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-052
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0071] Fig. 55 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-053
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0072] Fig. 56 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-054
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0073] Fig. 57 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-055

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.
[0074] Fig. 58 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-056
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0075] Fig. 59 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-057
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0076] Fig. 60 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-058
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0077] Fig. 61 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-059
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0078] Fig. 62 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-060
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0079] Fig. 63 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-064
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0080] Fig. 64 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-066
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0081] Fig. 65 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-072
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.
[0082] Fig. 66 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-073
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencao atra-
vés de HPLC.
[0083] Fig. 67 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-074

preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
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vés de HPLC.

[0084] Fig. 68 € um diagrama confirmando a pureza de YDE-075
preparado de acordo com uma modalidade da presente invencgao atra-
vés de HPLC.

[0085] Fig. 69 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-001 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.

[0086] Fig. 70 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-002 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.

[0087] Fig. 71 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-003 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.

[0088] Fig. 72 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-004 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.

[0089] Fig. 73 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-005 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.

[0090] Fig. 74 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-006 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.

[0091] Fig. 75 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-007 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.

[0092] Fig. 76 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-008 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.

[0093] Fig. 77 € um diagrama confirmando o peso molecular de

YDE-009 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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vencao através de Massa l6nica.
[0094] Fig. 78 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-010 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[0095] Fig. 79 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-011 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[0096] Fig. 80 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-012 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[0097] Fig. 81 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-013 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[0098] Fig. 82 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-014 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[0099] Fig. 83 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-015 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencgao através de Massa |6nica.
[00100] Fig. 84 é um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-016 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00101] Fig. 85 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-017 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00102] Fig. 86 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-018 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[00103] Fig. 87 é um diagrama confirmando o peso molecular

YDE-019 preparado de acordo com uma modalidade da presente
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vencao através de Massa l6nica.
[00104] Fig. 88 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-020 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00105] Fig. 89 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-021 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencgao através de Massa |6nica.
[00106] Fig. 90 é um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-022 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencgao através de Massa |6nica.
[00107] Fig. 91 é um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-023 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00108] Fig. 92 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-024 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencgao através de Massa |6nica.
[00109] Fig. 93 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-025 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[00110] Fig. 94 é um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-026 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00111] Fig. 95 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-027 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa l6nica.
[00112] Fig. 96 € um diagrama confirmando o peso molecular
YDE-028 preparado de acordo com uma modalidade da presente
vencao através de Massa |6nica.
[00113] Fig. 97 é um diagrama confirmando o peso molecular

YDE-029 preparado de acordo com uma modalidade da presente
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vencao através de Massa l6nica.
[00114] Fig. 98 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-030 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00115] Fig. 99 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-031 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00116] Fig. 100 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-032 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00117]  Fig. 101 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-033 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00118] Fig. 102 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-034 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00119] Fig. 103 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-035 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00120] Fig. 104 é um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-036 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00121] Fig. 105 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-037 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00122] Fig. 106 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-038 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00123] Fig. 107 € um diagrama confirmando o peso molecular de

YDE-039 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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vencao através de Massa l6nica.
[00124] Fig. 108 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-040 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00125] Fig. 109 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-041 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00126] Fig. 110 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-042 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00127] Fig. 111 é um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-043 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00128] Fig. 112 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-044 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00129] Fig. 113 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-045 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00130] Fig. 114 é um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-047 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00131] Fig. 115 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-048 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00132] Fig. 116 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-049 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00133] Fig. 117 € um diagrama confirmando o peso molecular de

YDE-050 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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vencao através de Massa l6nica.
[00134] Fig. 118 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-051 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00135] Fig. 119 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-052 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00136] Fig. 120 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-053 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00137] Fig. 121 é um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-054 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00138] Fig. 122 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-055 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.
[00139] Fig. 123 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-056 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00140] Fig. 124 é um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-057 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00141] Fig. 125 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-058 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.
[00142] Fig. 126 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-059 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.
[00143] Fig. 127 é um diagrama confirmando o peso molecular de

YDE-060 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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vencao através de Massa l6nica.

[00144] Fig. 128 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-064 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.

[00145] Fig. 129 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-066 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.

[00146] Fig. 130 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-072 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.

[00147] Fig. 131 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-073 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa l6nica.

[00148] Fig. 132 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-074 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencgao através de Massa |6nica.

[00149] Fig. 133 € um diagrama confirmando o peso molecular de
YDE-075 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
vencao através de Massa |6nica.

[00150] Fig. 134 é uma fotografia mostrando um procedimento de
excisdo da glandula lacrimal extraorbital.

[00151] Fig. 135 € um diagrama mostrando uma alteragao no peso
corporal de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com
YDE-001 to YDE-028.

[00152] Fig. 136 € um diagrama mostrando uma alteragao no peso
corporal de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com
YDE-029 a YDE-043.

[00153] Fig. 137 é uma fotografia mostrando um procedimento de
administrar um agente aos olhos de um modelo de rato.

[00154] Fig. 138 é uma fotografia mostrando um procedimento de
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medir a quantidade de secrecao lacrimal de um modelo de rato usando
papel de cloreto de cobalto.

[00155] Fig. 139 é uma fotografia que mostra os resultados da me-
dicdo da quantidade de secregao lacrimal de um modelo de rato cujos
olhos foram administrados com YDE-001 a YDE-028 usando papel de
cloreto de cobalto.

[00156] Fig. 140 € um diagrama mostrando as alteragdes na quan-
tidade de secregao lacrimal de um modelo de rato cujos olhos foram
administrados com YDE-001 a YDE-028.

[00157] Fig. 141 é uma fotografia que mostra os resultados da me-
dicdo da quantidade de secrec¢ao lacrimal de um modelo de rato cujos
olhos foram administrados com YDE-029 a YDE-043 usando papel de
cloreto de cobalto.

[00158] Fig. 142 € um diagrama mostrando as alteragdes na quan-
tidade de secregao lacrimal de um modelo de rato cujos olhos foram
administrados com YDE-029 a YDE-043.

[00159] Fig. 143 é uma fotografia mostrando um procedimento de
administrar uma substéncia fluorescente aos olhos de um modelo de
rato para confirmar danos a cornea.

[00160] Fig. 144 é uma fotografia mostrando os resultados da medi-
cao de danos a cornea de um modelo de rato cujos olhos foram admi-
nistrados com YDE-001 a YDE-028 usando uma substéancia fluores-
cente.

[00161] Fig. 145 é um diagrama mostrando a permeabilidade de um
corante de fluorescéncia para confirmar a recuperagao do dano a cor-
nea de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com YDE-
001 a YDE-028.

[00162] Fig. 146 € uma fotografia mostrando os resultados da medi-
¢ao de danos a cérnea de um modelo de rato cujos olhos foram admi-

nistrados com YDE-029 a YDE-043 usando uma substancia fluores-
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cente.

[00163] Fig. 147 é um diagrama mostrando a permeabilidade de um
corante de fluorescéncia para confirmar a recuperagao do dano a cor-
nea de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com YDE-
029 a YDE-043.

[00164] FIG. 148 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 1.

[00165] FIG. 149 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos 48 horas do tratamento de hEGF em em células epiteliais
da cérnea humana da placa No. 2.

[00166] FIG. 150 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apés 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 3.

[00167] FIG. 151 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 4.

[00168] FIG. 152 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 1.

[00169] FIG. 153 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular ap6s 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cornea humana da placa No. 2.

[00170] FIG. 154 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular ap6s 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 3.

[00171] FIG. 155 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da
cérnea humana da placa No. 4.

[00172] FIG. 156 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 171/235



20/82

celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YY-101 em
células epiteliais da cornea humana.

[00173] FIG. 157 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YY-102 em
células epiteliais da cornea humana.

[00174] FIG. 158 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-011
em células epiteliais da cornea humana.

[00175] FIG. 159 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-038
em células epiteliais da cornea humana.

[00176] FIG. 160 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-042
em células epiteliais da cérnea humana.

[00177] FIG. 161 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-043
em células epiteliais da cérnea humana.

[00178] FIG. 162 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-044
em células epiteliais da cornea humana.

[00179] FIG. 163 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-045
em células epiteliais da cérnea humana.

[00180] FIG. 164 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-049
em células epiteliais da cérnea humana.

[00181] FIG. 165 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-054
em células epiteliais da cornea humana.

[00182] FIG. 166 € um diagrama mostrando a taxa de crescimento
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celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-057
em células epiteliais da cérnea humana.
[00183] FIG. 167 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-058
em células epiteliais da cérnea humana.
[00184] FIG. 168 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apos (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-059
em células epiteliais da cornea humana.
[00185] FIG. 169 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-060
em células epiteliais da cornea humana.
[00186] FIG. 170 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-072
em células epiteliais da cérnea humana.
[00187] FIG. 171 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-073
em células epiteliais da cérnea humana.
[00188] FIG. 172 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-074
em células epiteliais da cornea humana.
[00189] FIG. 173 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento
celular apds (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-075
em células epiteliais da cérnea humana.

Descricao Detalhada da Invencao

[00190] A seguir, a presente invencgao sera descrita em detalhes.
[00191] Um aspecto da presente invengao fornece um composto

representado por Férmula 1.
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Foérmula 1

R‘REHDREHGR?HD y 0 L0
HU SSRGS TES S SN

H o R" orR "o RrR"o R o R
[00192] Na férmula acima,

R" a R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, C16
alquila substituida ou nao substituida, C+.10 alcoxi substituido ou nao
substituido, C1.10 haloalquila substituida ou ndo substituida, Co-.10 al-
quenila substituida ou ndo substituida, C».10 alquinila substituida ou
nao substituida, Ci.10 alquileno substituido ou ndo substituido, Ci-10
alquenileno substituido ou ndo substituido, C1-10 alquinileno substituido
ou ndo substituido, Cs.12 arila substituida ou nao substituida, C7.12 ari-
lalquila substituida ou ndo substituida, Cs.14 arilalquinila substituida ou
nao substituida, Cs-16 arilalquenila substituida ou ndo substituida, Cs.10
heteroalquila substituida ou ndo substituida, Cs-10 cicloalquila substitui-
da ou nédo substituida, Cs-10 heterocicloalquila substituida ou ndo subs-
tituida, ou Cs.12 heteroarila substituida ou n&o substituida, uma hetero-
alquila, heterocicloalquila, ou heteroarila contendo pelo menos um
dentre N, O, e S,

a substituicao refere-se a uma substituicdo com um ou mais
substituintes sem hidrogénio, cada substituinte sem hidrogénio sendo
selecionado a partir do grupo consistindo em -X1, -Ra, -O7, =0, -OR,, -
SRa, -S7, -N(Ra)2, -N*(Ra)3, =NRa, -C(X1)3, -CN, -OCN, -SCN,-N=C=0, -
NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =Nz, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=O)Ra, -

C(=O)NRaRa, -S(=0)207, -S(=0).0H, -S(=0)2Ra, -OS(=0)20R,
O)2NRa, -S(=0)Ra, -OP(=0)(0ORa)2, -C(=0)Ra, alquileno-C(=0)Ra,
S)Ra, -C(=0)OR,, alquileno-C(=0)OR,, -C(=0)O-, alquileno-

S(=
C(=
(=
(=

C

0)O-, -C(=S)ORa, -C(=0)SRa, -C(=S)SRa, -C(=0)NRRa, alquileno-
C(=0)

NRaRa, -C(=S)NRaRa, e -C(-NRa)NRaRa, cada X1 € independen-
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temente selecionado a partir de F, Cl, Br, ou |, cada Ra é independen-
temente selecionado a partir de hidrogénio, C1.6 alquila, Cs.12 arila, Cr.
12 arilalquila, ou heterociclo,

R* e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, C16
alquila substituida ou ndo substituida, -X2, -Rp, -O7, =0, -CH20Ry, ou -
ORyp, X2 é F, Cl, Br,ou |, e Ry € H, C16 alquila substituida ou ndo subs-
tituida, Cs.12 arila substituida ou nao substituida, Cr.12 arilalquila substi-
tuida ou nao substituida, ou heterociclo substituido ou ndo substituido,

R® ¢ hidrogénio ou C1. alquila substituida ou n&o substitui-
da, o substituinte sendo -C(=O)NHa,

R’ é hidrogénio ou C1.6 alquila, e

R® e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio ou
C1-6 alquila ndo substituida.

[00193] Na definicdo de Ry, a substituicdo refere-se a uma substi-

tuicdo com o substituinte sem hidrogénio.

~
[00194] De acordo com a convencao usada na técnica, /L%L
nas formulas aqui € usado para denotar uma ligagdo, onde uma por-
¢ao ou um substituinte esta ligado ao nucleo ou a estrutura de cadeia
principal.
[00195] "Alquila" é um hidrocarboneto tendo atomos de carbono
primario, secundario, terciario e/ou ciclico. Por exemplo, um grupo al-
quila pode ter 1 a 20 atomos de carbono (isto &, C1-C2o alquila), 1 a 10
atomos de carbono (isto é, C4-C1o alquila), ou 1 a 6 atomos de carbono
(isto é, C4-Cs alquila). Exemplos de um grupo alquila adequado inclu-
em metila (Me, -CH3), etila (Et, -CH2CH3), 1-propila (n-Pr, n-propila,
-CH2CH2CHs), 2-propila (i-Pr, i-propila, -CH(CHs3)2), 1-butila (n-Bu, n-
butila, -CH2CH2CH2CH3), 2-metil-1-propila  (i-Bu, i-butila, -
CH2CH(CHs)2), 2-butila (s-Bu, s-butila, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-
propila  (t-Bu, t-butila, -C(CHs)3), 1-pentila (n-pentila, -
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CH2CH2CH2CH2CHs), 2-pentila (-CH(CH3)CH>CH2CH3), 3-pentila (-
CH(CH2CHs)2), 2-metil-2-butila
(-C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2-butila  (-CH(CH3)CH(CH3)2), 3-metil-1-
butila (-CH2CH2CH(CH3)2), 2-metil-1-butila (-CH2CH(CH3)CH2>CH3), 1-
hexila (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3s), 2-hexila (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3),
3-hexila (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CHa)), 2-metil-2-pentila (-
C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentila (-CH(CH3z)CH(CH3)CH2CH3),4-
metil-2-pentila

(-CH(CH3)CH2CH(CH3)2), 3-metil-3-pentila (-C(CH3)(CH2CH3)2), 2-
metil-3-pentila (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-2-butila
(-C(CH3)2CH(CHa3)2), 3,3-dimetil-2-butila (-CH(CH3)C(CHa)3), e octila
(-(CH2)7CHs), porém, ndo esta limitado a estes.

[00196] "Alcoxi" refere-se a um grupo tendo a férmula -O-alquila,
em que o grupo alquila como definido acima é ligado ao composto de
origem por um atomo de oxigénio. A porcédo alquila do grupo alcoxi
pode ter 1 a 20 atomos de carbono (isto &€, C1-Czo alcodxi), 1 a 12 ato-
mos de carbono (isto €, C1-Cq2 alcoxi), ou 1 a 6 atomos de carbono
(isto é, C1-Cs alcoxi). Exemplos de um grupo alcéxi adequado incluem
metéxi (-O-CHs ou -OMe), etdoxi (-OCH2CHs ou -OEt), e t-butodxi
(-OC(CHs)3 ou -O-tBu), porém, ndo esta limitado a estes.

[00197] "Haloalquila" é um grupo alquila em que pelo menos um
dos atomos de hidrogénio do grupo alquila como definido acima é
substituido por um atomo de halogénio. A porc¢éo alquila do grupo ha-
loalquila pode ter 1 a 20 atomos de carbono (isto é, C1-Cohaloalquila),
1 a 12 atomos de carbono (isto €, C4-C12 haloalquila), ou 1 a 6 atomos
de carbono (isto é, C1-Cs haloalquila). Exemplos de um grupo haloal-
quila adequado incluem -CF3, -CHF2, -CFH2, e -CH2CF3, porém, nao
esta limitado a estes.

[00198] "Alquenila" € um hidrocarboneto tendo atomos de carbono

primario, secundario, terciario e/ou ciclico, e tendo pelo menos uma
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regido insaturada, isto €, uma ligagédo dupla sp? carbono-carbono. Por
exemplo, um grupo alquenila pode ter 2 a 20 atomos de carbono (isto
€, C2-Cooalquenila), 2 a 12 atomos de carbono (isto é, C>-C12 alqueni-
la), ou 2 a 6 atomos de carbono (isto é, C2-Ce alquenila). Exemplos de
um grupo alquenila adequado incluem vinila (-CH=CH2), alila
(-CH2CH=CHy>), ciclopentenila (-CsH7), e 5-hexenila
(-CH2CH2CH2CH2CH=CHy>), porém, n&o esta limitado a estes.

[00199] "Alquinila" € um hidrocarboneto tendo atomos de carbono
primario, secundario, terciario e/ou ciclico, e tendo pelo menos duas
regides insaturadas, isto €, uma ligacéao tripla sp carbono-carbono. Por
exemplo, um grupo alquinila pode ter 2 a 20 atomos de carbono (isto
€, C2-Coo alquinila), 2 a 12 atomos de carbono (isto &, C>-C+2 alquinila),
ou 2 a 6 atomos de carbono (isto €, C2-Ce alquinila). Exemplos de um
grupo alquenila adequado incluem acetilénico (-C=CH) e propargila (-
CH2C=CH), porém, nao esta limitado a estes.

[00200] "Alquileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto saturado
que pode ser ramificado, linear ou ciclico e tem duas valéncias deriva-
das por uma remogao de dois atomos de hidrogénio do mesmo atomo
de carbono ou dois atomos de carbono diferentes de um alcano de
origem. Por exemplo, um grupo alquileno pode ter 1 a 20 atomos de
carbono, 1 a 10 atomos de carbono, ou 1 a 6 atomos de carbono.
Exemplos de um radical alquileno tipico incluem metileno (-CH>-), 1,1-
etileno  (-CH(CHs)-), 1,2-etileno (-CH2CH>-), 1,1-propileno (-
CH(CH2CHa3)-), 1,2-propileno (-CH2CH(CH3)-), 1,3-propileno (-
CH2CH2CHo>-), e 1,4-butileno (-CH2CH2CH2CH2-), porém, néo esta limi-
tado a estes.

[00201]  "Alquenileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto insatu-
rado que pode ser ramificado, linear e/ou ciclico e tem duas valéncias
derivadas por uma remogao de dois atomos de hidrogénio do mesmo

atomo de carbono ou dois atomos de carbono diferentes de um alceno
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de origem. Por exemplo, um grupo alquenileno pode ter 1 a 20 atomos
de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, ou 1 a 6 atomos de carbono.
Exemplos de um grupo alquenileno tipico incluem 1,2-etileno
(-CH=CH-), porém, nao esta limitado a este.

[00202] "Alquinileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto insatura-
do que é ramificado, linear e/ou ciclico e tem duas valéncias derivadas
por uma remoc¢ao de dois atomos de hidrogénio do mesmo atomo de
carbono ou dois atomos de carbono diferentes de uma alcina de ori-
gem. Por exemplo, um grupo alquinileno pode ter 1 a 20 atomos de
carbono, 1 a 10 atomos de carbono, ou 1 a 6atomos de carbono.
Exemplos de um radical alquinileno tipico incluem acetilenileno (-C=C-
), propargileno (-CH2C=C-), e 4-pentinileno (-CH2CH2CH2C=C-), po-
rém, nao esta limitado a estes.

[00203] "“Arila" refere-se a um grupo hidrocarboneto aromatico deri-
vado por uma remog¢ao de um atomo de hidrogénio dos seis atomos
de carbono de um sistema de anel aromatico de origem. Por exemplo,
um grupo arila pode ter de 6 a 20 atomos de carbono, 6 a 14 atomos
de carbono, ou 6 a 12 atomos de carbono. Exemplos de um grupo arila
tipico incluem um radical derivado de benzeno (por exemplo, fenila),
benzeno substituido, naftaleno substituido ou ndo substituido, antra-
ceno substituido ou ndo substituido, bifenilo substituido ou ndo substi-
tuido, e similares, porém, nao esta limitado a estes.

[00204] “Arilalquila" refere-se a um grupo alquila aciclico em que
um atomo de hidrogénio ligado a um atomo de carbono, tipicamente
um atomo de carbono terminal ou outro sp3, é substituido por um gru-
po arila. Exemplos de um grupo arilalquila tipico incluem benzila, 2-
feniletan-1-ila, naftilmetila, 2-naftiletano-1-ila, naftobenzila, 2-nafto-
feniletano-1-ila, e similares (cada das quais é substituida ou n&o subs-
tituida), porém, nao estéo limitados a estas. Um grupo arilalquila pode

ter 7 a 20 atomos de carbono. Por exemplo, a porgao alquila do mes-
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mo pode ter 1 a 6 atomos de carbono, e a porcao arila dos mesmos
pode ter 6 a 14 atomos de carbono.

[00205] “Arilalquenila" refere-se a um radical alquenila aciclico em
que um dos atomos de hidrogénio ligados a um atomo de carbono, ti-
picamente um atomo de carbono terminal ou sp3 apenas de um atomo
de carbono sp2 estar da mesma forma disponivel, é substituido com
um radical arila. A porgao arila da arilalquenila pode ser, por exemplo,
qualquer grupo arila descrito aqui, e a porg¢ao alquenila da arilalquenila
pode compreender, por exemplo, quaisquer dos grupos alquenila des-
critos aqui. Um grupo arilalquenila pode ter 8 a 20 atomos de carbono.
Por exemplo, a por¢ao alquenila do mesmo pode ter 2 a 6 atomos de
carbono, e a porcéo arila do mesmo pode ter 6 a 14 atomos de carbo-
no.

[00206] "Cicloalquila" refere-se a um monociclo ou policiclo satura-
do que compreende apenas atomos de carbono no anel. Um grupo
cicloalquila pode ter 3 a 7 atomos de carbono como um monociclo, 7 a
12 atomos de carbono como uma biciclo e até cerca de 20 atomos de
carbono como um policiclo. Uma cicloalquila monociclica tem 3 a 6
atomos no anel, mais tipicamente 5 ou 6 atomos no anel. Uma cicloal-
quila biciclica pode ter 7 a 12 atomos no anel, dispostos em um siste-
ma biciclo[4,5], [5,5], [5,6] ou [6,6] ou 9 a 10 atomos no anel dispostos
em um sistema biciclo[5,6] ou [6,6] ou em um anel ligado espiro.
Exemplos nado limitantes de uma cicloalquila monociclica incluem ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila (cada das quais pode
ser substituida ou n&o substituida).

[00207]  “Arilalquininila" refere-se a um grupo alcinila aciclico no
qual um dos atomos de hidrogénio ligados a um atomo de carbono,
tipicamente um atomo de carbono terminal ou outro sp3, embora um
atomo de carbono sp também possa ser usado, € substituido por um

grupo arila. A porcéao arila da arilalquinila pode ser, por exemplo, qual-
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quer grupo arila descrito aqui e a porgao alcinila da arilalquinila pode
compreender, por exemplo, qualquer um dos grupos alquinila aqui
descritos. Um grupo arilalquinila pode ter 8 a 20 atomos de carbono.
Por exemplo, a sua porcao alquinila pode ter 2 a 6 atomos de carbono
€ a sua porgao arila pode ter 6 a 14 atomos de carbono.

[00208] O termo "substituido" em relagao a alquila, alquileno, arila,
arilalquila, heterociclila e similares, por exemplo, "alquila substituida",
"alquileno substituido", "arila substituida", "arilalquila substituida", "he-
terociclila substituida" e "carbociclila substituida (por exemplo, cicloal-
quila substituida)" significa que pelo menos um atomo de hidrogénio
da alquila, alquileno, arila, arilalquila, heterociclila ou carbociclila (por
exemplo, cicloalquila) é cada qual independentemente substituido por
um substituinte nao hidrogénio. Exemplos do substituinte tipico inclu-
em -X, -R, -0, =0, -OR, -SR, -S7, -NRz, -N'R3, =NR, -C(X)s, -CN,
-OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -Ns,
-NHC(=0O)R, -C(=O)R, -C(=O)NRR, -S(=0)20, -S(=0)20H, -S(=0)2R,
-0OS(=0)20R, -S(=0)2NR, -S(=O)R, -OP(=0)(OR), -C(=0)R, alquileno-
C(FO)R, -C(S)R, -C(=0)OR, alquileno-C(=0)OR, -C(=0)Or, alquileno-
C(=0)0-, -C(=S)OR, -C(=0O)SR, -C(=S)SR, -C(=O)NRR, alquileno-
C(=O)NRR, -C(=S)NRR, e -C(-NR)NRR, em que X é cada qual inde-
pendentemente halogénio tal como sF, CI, Br, ou |, e R é independen-
temente H, alquila, arila, arilalquila, ou heterociclo, porém, nao esta
limitado a estes. Os grupos alquileno, alquenileno, e alquinileno podem
da mesma forma ser similarmente substituidos.

[00209] Aqueles versados na técnica entenderao que quando uma
porcao tal como "alquila", "arila", "heterociclila" e similares & substitui-
da por pelo menos um substituinte, elas podem opcionalmente ser re-
feridas como uma porgéo "alquileno”, "arileno”, "heterociclileno" ou si-
milares (isto é, pelo menos um atomo de hidrogénio da porg¢ao "alqui-

la", "arila" ou "heterociclila" de origem €& substituido pelo substituinte
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como descrito aqui). Se a porgéao de "alquila", "arila", "heterociclila" ou
similares € descrita aqui como "substituida" ou representada nos de-
senhos como substituida (ou opcionalmente substituida, por exemplo,
0 numero de substituintes € 0 ou numero positivo), o termo "alquila",
"arila", "heterociclila" ou similares deve ser entendido como alternavel
com "alquileno", "arileno", "heterociclileno” ou similares.

[00210] Aqueles versados na técnica reconhecerao que os substi-
tuintes e outras porcdées do composto de Férmula 1 devem ser seleci-
onados de modo a fornecer um composto que seja suficientemente
estavel como um composto farmaceuticamente util que possa ser for-
mulado em uma composicado farmacéutica aceitavel e estavel. O com-
posto de Férmula 1 tendo tal estabilidade deve ser entendido como
abrangido pelo escopo da presente invengao.

[00211] "Heteroalquila" refere-se a um grupo alquila no qual pelo
menos um atomo de carbono € substituido por um heteroatomo como
O, N ou S. Por exemplo, se um atomo de carbono do grupo alquila li-
gado a uma molécula de origem é substituido por um heteroatomo (por
exemplo, O, N ou S), o grupo heteroalquila resultante pode ser um
grupo alcoxi (por exemplo, -OCHs), um grupo amina (por exemplo,
-NHCH3, -N(CH3)2, ou similares), ou um grupo tioalquila (por exemplo,
-SCH3), respectivamente. De um atomo de carbono ndo terminal do
grupo alquila que nao é ligado a uma molécula de origem é substituido
por um heteroatomo (por exemplo, O, N, ou S), o grupo heteroalquila
resultante pode ser um alquil éter (por exemplo, -CH>CH2>-O-CHs ou
similares), uma alquilamina (por exemplo, -CH2NHCH3, -CH2N(CHs3)2,
ou similares), ou um tioalquil éter (por exemplo, -CH2-S-CH3), respecti-
vamente. Se um atomo de carbono terminal do grupo alquila € substi-
tuido por um heteroatomo (por exemplo, O, N, ou S), o grupo heteroal-
quila resultante pode ser um grupo hidroxialquila (por exemplo,

-CH2CH2-OH), um grupo aminoalquila (por exemplo, -CH2NH>), ou um
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grupo alquiltiol (por exemplo, -CH2CH2-SH), respectivamente. Por
exemplo, um grupo heteroalquila pode ter 1 a 20 atomos de carbono, 1
a 10 atomos de carbono, ou 1 a 6 atomos de carbono. Um grupo C+-Cs
heteroalquila refere-se a um grupo heteroalquila tendo 1 a 6 atomos de
carbono.

[00212] O termo "heterociclo" ou "heterociclila" aqui utilizado inclui
aqueles descritos nos documentos tal como Paquette, Leo A., Princi-
ples of Modern Heterocyclic Chemistry (W. A. Benjamin, New York,
1968), especificamente os Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, € 9; The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, A Series of Monographs (John Wiley &
Sons, New York, de 1950 ao presente), especificamente Volumes 13,
14,16, 19, e 28; e J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566, porém, nao esta
limitado a estes. Em uma modalidade especifica da presente invencao,
"heterociclo" inclui "carbociclo", como definido aqui, em que pelo me-
nos um (por exemplo, 1, 2, 3 ou 4) atomo de carbono € substituido por
um heteroatomo (por exemplo, O, N, ou S). O termo "heterociclo" ou
"heterociclila" inclui anéis saturados, parcialmente insaturados e aro-
maticos (isto €, um anel heteroaromatico). Heterociclo substituido, por
exemplo, inclui um anel heterociclico substituido por qualquer um dos
substituintes aqui descritos, incluindo um grupo carbonila.

[00213] Exemplos de heterociclos incluem piridila, di-hidropiridila,
tetra-hidropiridila  (piperidila), tiazolila, tetra-hidrotiofenila, tetra-
hidrotiofenila oxidada por enxofre, pirimidinila, furanila, tienila, pirrolila,
pirazolila, imidazolila, tetrazolila, benzofuranila, tianaftalenila, indolila,
indolenila, quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila, piperidinila, 4-
piperidinila, pirrolidinila, 2-pirrolidonila, pirrolinila, tetra-hidrofuranila, te-
tra-hidroquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila, deca-hidroquinolinila, octa-
hidroisoquinolinila, azocinila, triazinila, 6H-1,2,5-tiadiazinila, 2H,6H-
1,5,2-ditiazinila, tienila, tiantrenila, piranila, isobenzofuranila, cromenila,

xantenila, fenoxatinila, 2H-pirrolila, isotiazolila, isoxazolila, pirazinila,
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piridazinila, indolizinila, isoindolila, 3H-indolila, 1H-indazolila, purinila,
4H-quinolizinila, ftalazinila, naftiridinila, quinoxalinila, quinazolinila, ci-
nolinila, fteridinila, 4aH-carbazolila, carbazolila, B-carbolinila, fenantri-
dinila, acridinila, pirimidinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fu-
razanila, fenoxazinila, isocromanila, cromanila, imidazolidinila, imidazo-
linila, pirazolidinila, pirazolinila, piperazinila, indolinila, isoindolinila, qui-
nuclidinila, morfolinila, oxazolidinila, benzotriazolila, benzisoxazolila,
oxindolila, benzoxazolinila, isotinoila, e bis-tetra-hidrofuranila (cada das
quais pode ser substituida ou nao substituida), porém, nédo estao limi-
tados a estas.

[00214] Como um exemplo, um heterociclo ligado a carbono pode
ser ligado na posicao 2, 3, 4, 5 ou 6 da pirazina, na posicao 3, 4, 5 ou
6 da piridazina, na posi¢ao 2, 4, 5 ou 6 da pirimidina, na posi¢ao 2, 3, 5
ou 6 da pirazina, na posicao 2, 3, 4 ou 5 do furano, tetra-hidrofurano,
tiofurano, tiofeno, pirrol ou tetra-hidropirrol, na posicao 2, 4 ou 5 do
oxazol, imidazol ou tiazol, na posig¢ao 3, 4 ou 5 do isoxazol, pirazol ou
isotiazol, na posicao 2 ou 3 da aziridina, na posicédo 2, 3 ou 4 da azeti-
dina, na posigao 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 da quinolina, ou na posicao 1, 3,
4, 5, 6, 7 ou 8 da isoquinolina, porém, nido estdo limitados a estes.
Mais tipicamente, exemplos de um heterociclo ligado a carbono inclu-
em 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 5-piridila, 6-piridila, 3-piridazinila, 4-
piridazinila, 5-piridazinila, 6-piridazinila, 2-pirimidinila, 4-pirimidinila, 5-
pirimidinila, 6-pirimidinila, 2-pirazinila, 3-pirazinila, 5-pirazinila, 6-
pirazinila, 2-tiazolila, 4-tiazolila e 5-tiazolila (cada uma das quais pode
ser substituida ou n&o substituida).

[00215] Como um exemplo, um heterociclo ligado a nitrogénio pode
ser ligado na posi¢ao 1 de aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-
pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imi-
dazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, pipe-

razina, indol, indolina ou 1H-indazol, na posig¢ao 2 de isoindol ou isoin-
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dolina, na posicao 4 da morfolina e na posicdo 9 do carbazol ou [3-
carbolina (cada um dos quais pode ser substituido ou n&o substituido),
porém, nao estao limitados a estes. Mais tipicamente, exemplos de um
heterociclo ligado a nitrogénio incluem 1-aziridinila, 1-azetidila, 1-
pirrolila, 1-imidazolila, 1-pirazolila e 1-piperidinila (cada um dos quais
pode ser substituido ou ndo substituido).

[00216] "Heterociclilalquila" refere-se a um radical alquila aciclico no
qual um atomo de hidrogénio ligado a um atomo de carbono, tipica-
mente um atomo de carbono terminal ou sp3, é substituido por um ra-
dical heterociclila (isto €, uma porgédo heterociclil-alquileno). Exemplos
de um grupo heterociclilalquila tipico incluem heterociclil-CH2-, 2-(he-
terociclil)etan-1-ila e similares, porém, ndo sao limitados a estes. A
porcao "heterociclila" dos mesmos usada aqui inclui aqueles descritos
no documento, como "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" e
qualquer grupo heterociclila descrito acima. Aqueles cersados na téc-
nica entenderdo que, se o grupo resultante for quimicamente estavel, o
grupo heterociclila pode ser ligado a porgao alquila da heterociclilalqui-
la através de uma ligagao carbono para carbono ou de carbono para
heteroatomo. Um grupo heterociclilalquila pode ter 2 a 20 atomos de
carbono. Por exemplo, a porgao alquila do grupo heterociclilalquila po-
de ter de 1 a 6 atomos de carbono e a porcéo heterociclila da mesma
pode ter de 1 a 14 atomos de carbono. Exemplos de heterociclilalquila
incluem um heterociclo de 5 membros contendo enxofre, oxigénio e/ou
nitrogénio, como tiazolilmetila, 2-tiazoliletan-1-ila, imidazoliimetila, oxa-
zolilmetila, taziazolilmetila e similares; e um heterociclo de 6 membros
contendo enxofre, oxigénio e/ou nitrogénio, como piperidinilmetila, pi-
perazinilmetila, morfoliniimetila, piridiniimetila, piridazilmetila, pirimidil-
metila, pirazinilmetila e similares (cada uma dos quais pode ser substi-
tuida ou ndo substituida), porém, nao estao limitados a estes.

[00217] "Heterociclilalquenila" refere-se a um radical alquenila aci-
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clico no qual um dos atomos de hidrogénio ligado a um atomo de car-
bono, normalmente um atomo de carbono terminal ou sp3 (embora um
atomo de carbono sp2 também possa ser usado), € substituido por um
radical heterociclila (isto é, uma porcao heterociclil-alcenileno). A por-
cao heterociclila do grupo heterociclilalquenila inclui aqueles descritos
no documento como "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" e
qualquer grupo heterociclila aqui descrito. A porgcéo alquenila do grupo
heterociclilalquenila inclui qualquer grupo alquenila descrito aqui. Aqu-
les versados na técnica entenderédo que, se o grupo resultante for qui-
micamente estavel, o grupo heterociclila pode ser ligado a porgao al-
quenila da heterociclilalquenila via uma ligagédo carbono para carbono
ou uma ligacédo carbono para heteroatomo. Um grupo heterociclilalce-
nila pode ter 3 a 20 atomos de carbono. Por exemplo, a porcao alque-
nila do grupo heterociclilalquenila pode ter 2 a 6 atomos de carbono, e
a porcao heterociclila pode ter de 1 a 14 atomos de carbono.

[00218] "Heterociclilalquinila" refere-se a um radical alquinila acicli-
co no qual um dos atomos de hidrogénio ligado a um atomo de carbo-
no, normalmente um atomo de carbono terminal ou sp3 (embora um
atomo de carbono sp também possa ser usado), é substituido por um
radical heterociclila (isto €, uma porg¢ao heterociclil-alquinileno). A por-
cao heterociclila do grupo heterociclilalquinila inclui aqueles descritos
no documento como "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" e
qualquer grupo heterociclila aqui descrito. A porc¢ao alquinila do grupo
heterociclilalquinila inclui qualquer grupo alquinila descrito aqui. Aqules
versados na técnica entenderdo que, se o grupo resultante for quimi-
camente estavel, o grupo heterociclila pode ser ligado a porgéo alquini-
la da heterociclilalquinila via uma ligagao carbono para carbono ou
uma ligagao carbono para heteroatomo. Um grupo heterociclilalquinila
pode ter 3 a 20 atomos de carbono. Por exemplo, a por¢cao alquinila do

grupo heterociclilalquinila pode ter 2 a 6 atomos de carbono, e a sua
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porcao heterociclila pode ter 1 a 14 atomos de carbono.

[00219] "Heteroarila" refere-se a uma heterociclila aromatica con-
tendo pelo menos um heteroatomo no anel. Exemplos n&o limitantes
de um heteroatomo adequado que podem estar contidos no anel aro-
matico incluem oxigénio, enxofre e nitrogénio. Exemplos nao limitantes
de um anel heteroarila incluem todos os enumerados na definicdo de
"heterociclila" aqui, incluindo piridinila, pirrolila, oxazolila, indolila,
isoindolila, furinila, furanila, tienila, benzofuranila, benzotiofenila, car-
bazolila, imidazolila, tiazolila, isoxazolila, pirazolila, isotiazolila, quinoli-
la, isoquinolila, piridazila, pirimidila, pirazila e similares (cada uma das
quais pode ser substituida ou ndo substituida).

[00220] "Carbociclo" ou "carbociclila" refere-se a um anel saturado,
parcialmente insaturado ou aromatico tendo 3 a 7 atomos de carbono
como um monociclo, 7 a 12 atomos de carbono como um biciclo e até
cerca de 20 atomos de carbono como um policiclo. Um carbociclo mo-
nociclico tem 3 a 6 atomos no anel, mais tipicamente 5 ou 6 atomos no
anel. Um carbociclo biciclico tem 7 a 12 atomos no anel, dispostos em
um sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] ou [6,6] ou 9 a 10 atomos no anel
dispostos em um sistema biciclo[5,6] ou [6,6]. Exemplos de um carbo-
ciclo monociclico ou biciclico incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, 1-ciclopent-1-enila, 1-ciclopent-2-enila, 1-ciclopent-3-enila, ciclo-
hexila, 1-ciclo-hex-1-enila, 1-ciclo-hex-2-enila, 1-ciclo-hex-3-enila, feni-
la e naftila (cada uma das quais pode ser substituida ou ndo substitui-
da).

[00221] "Acila" refere-se a -C(=0)-alquila, -C(=0)-carbociclo (que é
substituido ou n&o substituido) e -C(=0)-heterociclo (que é substituido
ou ndo substituido), em que a porgéo alquila , carbociclo ou heterociclo
€ como aqui definida. Exemplos nao limitantes de "acila" incluem -
C(=0)CHs, -C(=0)CH2CHj3, -C(=0O)CH(CH3)2, -C(=0)C(CHa)3, -C(=0)-

fenila (que € substituida ou ndo substituida), -C(=0O)-ciclopropila (que é
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substituida ou nao substituida), -C(=0)-ciclobutila (que é substituida ou
nao substituida), -C(=0)-ciclopentila (que é substituida ou ndo substi-
tuida), -C(=0)-ciclo-hexila (que € substituida ou n&o substituida), e -
C(=0)-piridila (que é substituida ou nao substituida).

[00222] "Aril-heteroalquila" refere-se a uma heteroalquila como de-
finido aqui, em que um atomo de hidrogénio (que pode ser ligado a um
atomo de carbono ou a um heteroatomo) € substituido por um grupo
arila, como aqui definido. Se o grupo resultante for quimicamente esta-
vel, o grupo arila pode ser ligado a um atomo de carbono do grupo he-
teroalquila ou ao heteroatomo do grupo heteroalquila. Por exemplo,
um grupo aril-heteroalquila pode ter uma férmula de -alquileno-O-arila,
-alquileno-0O-alquileno-arila, -alquileno-NH-arila, -alquileno-NH-alquile-
no-arila,-alquileno-S-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, ou similares.
Além disso, qualquer porcao alquileno nas férmulas acima pode ser
ainda substituida por qualquer um dos substituintes aqui definidos ou
exemplificados.

[00223] "Heteroarilalquila" refere-se a um grupo alquila como defini-
do aqui, em que um atomo de hidrogénio é substituido por um grupo
heteroarila como definido aqui. Exemplos nao limitantes de heteroari-
lalquila incluem -CHaz-piridinila, -CHz-pirrolila, -CH2-oxazolila, -CHa-
indolila, -CHz-isoindolila, -CHz-furinila, -CH2-furanila, -CHo-tienila, -CHa-
benzofuranila, -CH2-benzotiofenila, -CH2-carbazolila, -CHz2-imidazolila, -
CHz-tiazolila, -CH2-isoxazolila, -CHz-pirazolila, -CH3-isotiazolila, -CH>-
quinolila, -CHz-isoquinolila, -CHz-piridazila, -CH2-pirimidila, -CH2-
pirazila, -CH(CHpa)-piridinila, -CH(CHa)-pirrolila, -CH(CHzs)-oxazolila,
-CH(CHp3)-indolila, -CH(CHs)-isoindolila, -CH(CHzs)-furinila, -CH(CHs)-
furanila, -CH(CHs)-tienila, -CH(CHs)-benzofuranila, -CH(CHs)-benzo-
tiofenila, -CH(CHpzs)-carbazolila, -CH(CHjs)-imidazolila, -CH(CHj3)-tiazo-
lila, -CH(CHs)-isoxazolila, -CH(CHs)-pirazolila, -CH(CHzs)-isotiazolila,
-CH(CHa3)-quinolila, -CH(CHs)-isoquinolila, -CH(CHpa)-piridazila,
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-CH(CHp3)-pirimidila, -CH(CHz3)-pirazila, e similares.

[00224] "Sililoxi" refere-se ao grupo -O-SiR3, em que R compreende
alquila, arila (que € substituida ou nao substituida), heteroarila (que é
substituida ou nao substituida), ou uma combinagdo das mesmas.
Exemplos n&o Ilimitantes de sililoxi incluem -O-Si(CHs)s;, -O-
Si(CH3)2tBu,  -O-Si(tBu)2CHs, -O-Si(tBu)s, -O-Si(CH3)Ph, -O-
Si(Ph)2CHs, e -O-Si(Ph)s.

[00225] O termo "opcionalmente substituido" refere-se a uma por-
cao particular (por exemplo, um grupo arila opcionalmente substituido)
do composto de Férmula 1 que tem um, dois ou mais substituintes.
[00226] O termo "éster do mesmo" refere-se a qualquer éster de um
composto em que qualquer grupo funcional -COOH da molécula é
substituida por um grupo funcional -COOR ou qualquer ‘grupo funcio-
nal -OH da molécula é substituido por um -C(=0)OR. Aqui, a por¢ao R
do éster pode ser qualquer grupo contendo carbono que forma uma
porcdo éster estavel, que inclui, porém, ndo esta limitada a, alquila,
alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, hete-
rociclila, heterociclilalquila, e derivados substituidos dos mesmos.
Exemplos do éster pode da mesma forma incluir um éster tais como
aqueles descritos acima de um "enol tautomérico" como descrito abai-
XO.

[00227] Na presente invencdo, o composto representado pela For-
mula 1 acima pode ser um isémero o6tico tipo L ou D.

[00228] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

Annns

1

representado pela Formula 1-1 quando R? for H, R? for NHz R#

HzN 0]

Fatavaty

for -OH, RS for H, Ré for www R’ for KI/ R8 for H, e R? for H.
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Mais adiante, o composto representado pela seguinte Formula 1-1 po-

de ser um isbmero otico tipo L ou D.
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[Formula 1-1]
HoN__O
HO
(0] (o] (@] 0] (0]
H H H H H
@ﬁr“\*N ?L/ﬁrﬁ(*ﬁ‘)@ﬁ(ﬁ:o
H H H H
(0] O RI @) 0 O
NH,

[00229] R’ pode ser aquele selecionado a partir do grupo consistin-

Pt avary

( Ll"1'70 { Lb(f_}
do em C1 alquila substituida ou ndo substituida, ORa | NHRa |

(Lg,. Ra

- AnAS { i //NH
( LJ\"[H/)/Ra Ao t Ljr@ AnAn
{ n
L7 “eme  Se, woto Ny

) k) ) k) )

Fa¥a¥ vy
{ I\J" ORa

iy

o . Aqui, n pode ser um numero inteiro de 1 a 10, porém, n&o
esta limitado a estes. Ra pode ser hidrogénio ou C1.¢ alquila.

[00230] Especificamente, R' pode ser aquele selecionado a partir

J\J‘\;!V Annn Anne s o
':\r.DH i kfo i
do grupo consistindo em 0 , TR NH2  HaN™ 0,
FLTL T T
ANAS Anane
/ A AN
\N>’ NH, kOH’ /J\OH, HiC /i\, H\ |
AANS el b = NH -!V’-I"U" ARAS
ahelhel s
) ’ H! ) OH, O ) e
AN
Kfo
HN _
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[00231] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1
YDE-

o1 | PSS s S0
Q o] (] \]/ Q o

\H SEQ ID NO: 1

o

NH.
Hyp Gly Gin Glu Gly Leu Ala Gly Pro Lys ¢

(25.4R)

YDE-

N R ST REEINERTS VY
8] (o] \|/ (s} (8]

\}rNHzo SEQ ID NO 2

Hyp Gly Gln Asn Gly Leu Ala Gly Pro Lys
(25.4R)

YDE- |« E(
PP I~ F A I R,
003 Wy 1/* Shale \H SEQ ID NO: 3

MH.
Hyp Gly Gln Gln Gly Leu Ala Gly Pro Lys ‘

YDE-

Jjﬁw\)\ i A K,
004 ¥y f\:\ff\r*’r (l‘\ SEQ ID NO: 4

YDE_ HaM -0

005 Qﬁr””i;gﬁr”“i’\r“\iﬁr“\iow”j
: \Y \H SEQID NO: 5

MHz NHz

Hyp Gly Gin Lys Gily Leu Ala Gly Pro Lys
(25,4R)

YDE-

006 ‘%\}H%w\*%\)@r%
SRSSEESRAREAN

NH,

SEQ ID NO: 6

Hyp Gly Gin Ser Gly Leu Ala Gly Pra Lys
(25, 4R)

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 191/235



40/82

007

YDE-

It L
© Aon ﬁ\

Hyp Gly Gin Thr Gly Leu Ala Gly Pro Lys
(25,4R)

MNHz

SEQ ID NO:

008

YDE-

H:N__O

Ho,

; - - - - 4o
(Nj\er\)LN “\_)wa\nf“\./"\w’[ﬁ(“\)\r: N Aoy
"o B ¥ R g YH o o i

L

Hyp Gly Gin Ala Gly Leu Ala
(25,4R)

Gly Pro Lys

NH;

SEQ ID NO:

009

YDE-

HN_O

Ho,

/ H 2 H 9 H 2 H & H 9

Q\ITN\)LN N\_/LLN/\H,N\)LNJ\WN\/U\N N Mo

ol H: o 20 8 & = B L a =
ek \|/

L

Hyp Gly Gin
(25,4R)

Wal Gly Leu Ala Gly Pro Lys

hHz

SEQ ID NO:

010

YDE-

HoN._O
HO,

w9 w9 T w9 IR
QWNVLE(NYLLN,WN\_AN%N\AN -
HoS H O/HH [} \|/H [} o 3

t

Hyp Gly Gin lie
(25,4R)

Gly Leu Ala Gly Pro Lys

hHz

SEQ ID NO:

10

011

YDE-

Q\g“\i}ﬂﬁw@wi@\g%
YT i

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala
(25.4R)

Gly Pro Lys

NH,

SEQ ID NO:

11

012

YDE-

JE\” At A I
o T 1\

Hyp Gly Gin Phe Gly Leu Ala
(25,4R)

Gly Pro Lys

MNHz

SEQ ID NO:

12

013

YDE-

HN_O
HO,
; - b oo - - -
%NJN N\_)LN/\“,N\_)LNJ\",N\)LN N\_)LOH
H H IR W :
] o \@\o \]/ 0
OH

-

NH;

Hyp Gly Gln Tyr
(25.4R)

Gly Leu Ala Gly Pro Lys

SEQ ID NO:

13
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YDE-
014

HeN-_O
HO,

F b oo y oo u - v 8
%NJN 1A~ AL RIS,
0 H 0 = :| 0 g H fs) 0 £

w1 W\

NHz
Hyp Gly Gin Tmp Gly Leu Ala Gly Pro Lys
(25.4R)

SEQ ID NO:

14

YDE-
026

o 0 EH o] Y o] o \|\

MH
Hyp Gly Gin Homo-Ser Gly Leu Ala Gly Pro Lys 2
(25.4R)

SEQ ID NO:

15

YDE-
027

joREENERNESVECVER
¥ A

MH
Hyp Gly Gln  Asp(Me) Gly Leu Ala Gly Pro Lys <

{254R)

SEQ ID NO:

16

YDE-
028

HoN__O
Ho
; uo© g B i O W © i 0
AN M BN LRI M
L. B 6 'Sl B = B o =
Ty
HN._

Hyp Gly Gln  Asn(Me) Gly Leu Ala Gly Pro Lys NH;

(28,4R)

SEQ ID NO:

17

YDE-
050

P

NH;
Hyp Gly Gin Ala Gly Leu Ala Gly Pro Lys

SEQ ID NO:

YDE-
053

HN__O

e,
H o] H [0} H o} H o] n (o]
(Elg, J\uén\)\”,\g \)LN,%N\)@E( ok
T T

SEQ ID NO:

11

o-Hyp Gly o-Gin  p-Leu Gly o-Leu p-Ala Gly o-Pro  D-Lys
(2R 4S)

NH
Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys
YDE- mz‘ —
w9 H i 5 v 9 g 9
057 :TN\)LH N\)\H,YN\)\H/HJN\J\%N\)&OH
s il j\ SEQ ID NO: 18
NH;
oHyp Gy Gin Lew Gy Lew Aa Gl Pro  Lys
(2R.48)
YDE- Ho} H,N.\fo
~ o o] Qo or— ]
058 L e e
e S R N SEQ ID NO: 19
3
NH,
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YDE-
N N\)J\N N q n OOH
060 ¥y W‘#ﬁrﬁ(ﬁr ﬁfi SEQ ID NO: 20

NH;

oHyp  Gly
(2R, WJ

[00232] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

[T "y

_OH

I’

representado pela Férmula 1-2 quando R' for © , R®

nnae

\ HQNjO AN
for NHz R4 for -OH, R® for H, R for w»w | R for KI/ R8
for H, e R® for H. Mais adiante, o composto representado pela seguinte

Formula 1-2 pode ser um isbmero otico tipo L ou D.
[Formula 1-2]

HoN.__O
HO
0 o R 0 o 0
H H H H H
@\NN\Aﬁ N ﬂ/%fN H/H(N\)L%N -
ol 0 Bu O 0 0
o
NH,

[00233] Além disso, R? pode ser aquele selecionado a partir do gru-

po consistindo em hidrogénio, C1.s alquila substituida ou n&o substitui-

Ra % N}
NH | X OH
‘F"@ s ) Lﬁrﬂ[hna e \Em@

numero inteiro de 1 a 10, porém, nao esta limitado a estes. Ra pode

. Aqui, n pode ser um

ser hidrogénio ou C1.¢ alquila.

[00234] Especificamente, R? pode ser aquele selecionado a partir
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do grupo consistindo em ml-nn R s o

/O ﬁ B il 1w OH OH
v g
T V. Ty y y [FaVa¥aty , W , W T .

, €
Mais especificamente, o composto pode ser um composto descrito na

Tabela 2 abaixo.

Tabela 2
YDE-015 HN
\)L \)\j% \)L R N\)\ou
™ J\r OW SEQ ID NO: 21
i
Hyp Gly  Gin Asp Val  Leu  Ala Gly Pro Ly NH,
(25.4R)
YDE-016 fjw
\)J\ \)LLJ:W \)L N \)|\OH
S s JY O\( SEQ ID NO: 22
YDE-017 i(
GY ’ \r"” J\W % SEQ ID NO: 23
HH
(2:2;) Gly Gin Asp leu Lleu Alm Gy Pro  Lys ¢
YDE-018 t/;w
FA A A H LI,
Q\N : erw J\W O\'r SEQ ID NO: 24
Hyp Gly Gin  Asp  Ala  Leu Ala Gy Pro Lys NH,
{25,4R)
YDE-019 \E/]\N J:Ej
oS A AL R,
Q\W " et LW O\'r SEQ ID NO: 25
\
‘,2&5;"@ Gy Gn Asp Phe Llew Aa Gy P Ly ¢

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 195/235



44/82

YDE-020 |« ¢ -

ErOH 0 \r o \H SEQ ID NO: 26
(2:;,;RJ Gy Gin  Asp Tyr Lew Aa Gy P Ly ¢
YDE-021 HN_O

Hyp Gy Gl Asp Tre L Al Gly Pro Ly e
(25,4R)
YDE-022 | . -

J g o y o o y -

@\WN\)\ﬁ ”\.)LH N A A A AN Ao
H i H H

: bad ; L SEQ ID NO: 28

o]

Hyp Gly Gl Asp His Leu Ala Gly Pro Lys NH;

(25,4R)

YDE-023 |« ¢

o ;WQ;OHO e o \H SEQ ID NO: 29

NH.
Hyp Gly Gin Asp Ser Leu Ala Gly Pro Lys L

YDE-024

SEQ ID NO: 30

\)LT\JW \)Cﬁr A Lirw@'w 1A,
o \rrOH

NH;
Hyp Gly Gln Asp Thr Leu Ala Gly Pro Lys £

(28,4R)

[00235] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

Fatatatyl

3

representado pela Formula 1-3 quando R? for NHz | R* for -OH, R®

HoN._O

Fataraty

for H, Ré for ww R for KI/ R8 for H, e R® for H. Mais adian-
te, o composto representado pela seguinte Férmula 1-3 pode ser um

isdmero otico tipo L ou D.
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[Formula 1-3]

HoN_ O
HO
(0] O R2Z (0] (0] o}
H H - H -
%N\AH A HJWN\)L(N%N N
(0] O R! O 0 o]
NH2

[00236] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

AtV

Y

[00237] R? pode ser Cis alquila. Especificamente, R?> pode ser
HC
|

[00238] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 3 abaixo.
Tabela 3

YDE-051 ks

-NENSTNUSEUTNEE
H © ] Y o \[/ o o

NH,

SEQ ID NO: 32

Hyp  Gly Gin Leu Ala Leu Ala Gly Pro Lys

[00239] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

AtV

representado pela Formula 1-4 quando R’ for KI/ R? for H, R* for -

HzN O

Fa At avyl

OH, R5for H, Ré for www R for KI/ R8 for H, e R? for H. Mais
adiante, o composto representado pela seguinte Formula 1-4 pode ser

um isémero 6tico tipo L ou D.
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[Formula 1-4]

HN.__O
HO
0 0 0 o(\ 0
H H H H H
N N
H H H H
o) o] o] 0 0o R3

[00240] R pode ser aquele selecionado a partir do grupo consistin-

Annn

(W
Ql, g,

do em C+6 alquila substituida ou ndo substituida, Ra,
T i

07 ORa o O "NHRa Aqui, n pode ser um numero inteiro de 1 a 10,
porém, ndo esta limitado a estes. Ra pode ser hidrogénio ou C1.s alqui-
la.

[00241] Especificamente, R® pode ser aquele selecionado a partir

do grupo consistindo em, , : ;

Cata s
L
ey

Jmin.f — : 'Hl

N

O7OH  O07°NH; ¢ OH |
[00242] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 4 abaixo.
Tabela 4
YDE-029

H:N._-O
Ho
! H (o] H 2 H Q H (o] H a
5 T T O T &
A o 2 Q _\[/H Q E\I/H Q Q E

SEQ ID NO: 33
o, |

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Tyr
(25,4R)

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 198/235



47/82

YDE-030 [w Y
. & B 0 o fo) H Q H Q
Py 0
H \]/H \(” 0 : SEQ ID NO: 34

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Leu
25.4R)

YDE-031 Ball ol

HO
O\r\ﬁw\xﬁr\»g\»@w\»
o) o \( 0 Y 0 o] l

0~ "OH

SEQ ID NO: 35

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Glu
(28,4R)

YDE-032

OWJSWJ*W*%J@WJL
0 0 \r 0 \r 0 ¢} l

O

SEQ ID NO: 36

NH;

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Gln
(25.4R)

YDE-033 il

ST EEENUTINE L BEN
(o] o] Y o] \r (o] o] B

SEQ ID NO: 37

OH
Hyp Gly GIn Leu  Gly Leu  Ala Gly Pro Nle(6-OH)
(2S,4R)

N._O

%Hﬂném\{iﬁﬁg“\iﬁ%“i@ﬂ\iw SEQ ID NO: 38

Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Ala

YDE-056

YDE-073 HN__O

P L oo

D-Hyp Gly Gln Leu Gly Leu Ala Gly Pro Ala
(2R,4S)

[00243] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

AtV

representado pela Formula 1-5 quando R! for H/ R? for H, R3

Fa"a"a Vol
\ HzNjo

for NH; R6for ww R for K]/ R8 for H, e R® for H. Mais
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adiante, o composto representado pela seguinte Formula 1-5 pode ser
um isdbmero otico tipo L ou D.
[Férmula 1-5]

HN__O
RS
RA 0 o) 0 0 o)
y H H H H H
N N\)LN N N/WN " N\)LN N -
o) H o Y o g3 o o)
NH,

[00244] R*e R® pode ser cada qual independentemente aquele se-
lecionado a partir do grupo consistindo em C1.s alquila substituida ou
nao substituida, -ORp, =0, -CH20R), € -X2. Aqui, X2 pode ser indepen-
dentemente halogénio tal como F, CI, Br, ou |. Ry pode ser hidrogénio
ou C1salquila.

[00245] Especificamente, R* pode ser aquele selecionado a partir
do grupo consistindo em H, -OH, =0, -CH20Rs, e F; neste caso, R®
pode ser H. Mais adiante, R* pode ser CHs; neste caso, R® pode ser
CHas.

[00246] Mais especificamente, o composto pode ser um composto

descrito na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5
YDE_O34 HO‘ N TO
e
/Nl N (ﬁN] N ﬁm“ HﬁN[ N O‘I\NI N (EOH
LR R ER R ° . | SEQID NO: 63
N
Hyp Gly Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys NHz
(25,4S)
YDE-035 o A
0 0 0 o} o}
{HH\)\N 1 L I I 0 T,
e e e RS e W\ SEQ ID NO: 40
(@-oxoPro Gy Gn Lleu Oy Leu Aa Gy Pro  Lys "2
(25)
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YDE-037

(5-oxo)Pro Gly Gin

Leu Gly Leu Ala Gly Pro
(2s)

Lys

HN._O

H,N__O
H o] H (o] H [o] H o H o
L W W . N\)LN/\WN\)LNJ\rTN\)LN NJOH
H & Hoo :\]/H 0 i\(H o] o

SEQ ID NO: 41

NH,

YDE-038

=

5
i

Pro Gly Gln Leu Gly

o] Y (o] Y (o] (o] 5

i

NH;
Leu Ala Gly Pro Lys

SEQ ID NO: 42

YDE-039

t

(4-hydroxyMe)Pro Gly GIn

Leu Gly Leu Ala Gly Pro
(25,4R)

Lys

H,N__O

HO—,
/ v 9 n 9 v 9 9 T
(Nj\ww\)LN N\_)LN/WN\_)LNH,N\)LN N,
oo H 5 \rH o \l/H 0 o =

NH,

SEQ ID NO: 43

%J&r\xw%&(&%%
o 0 Y 0 Y o o \|\

(4-Fluoro)Pro Gly  Gln

SEQ ID NO: 44

NH,
Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys
(25,4R)
YDE-040 | 0

S o o] o] Qo o

/ H H H H H

NL N N/LW«N\ M = N\/U\N/erl\f\ H&Nl N\/U\OH
H n H \r H H W H

o 0 et 0 st D N

(4-DiMethyl)Pro Gly ~ Gin
(2s)

SEQ ID NO: 45

YDE-044

SS VS INTRVE VTR
H o (o] '\I/ (o} -\T/ o] o] _\H

NH»
(4-Me)Pro  Gly Gin

Pro Lys

SEQ ID NO: 46

YDE-045

i N [ Y ©oH
i o \W o o \L
il
NHz
(5-Me)Pro  Gly Gln Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys

SEQ ID NO: 47

[00247]
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Annn

]

representado pela Férmula 1-6 quando R? for H, R3 for NHz R4

Fa At avyl

for -OH, R® for H, R’ for KI/ R® for H, e R® for H. Mais adiante, o
composto representado pela seguinte Formula 1-6 pode ser um isbme-
ro 6tico tipo L ou D.

[Formula 1-6]

HO
o RE @] 0] O @]
H H H H H
N N\)LNJYN\HJ\NWN NJ\WN\)L%N OH
H H H H
O 0O R! o] (@] (0]
NH»

[00248] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

T

[00249] R® pode ser C1 alquila substituida ou ndo substituida, em

que o substituinte pode ser -C(=O)NH.. Especificamente, R® pode ser

HaN_ O
j HsC
wan OU win .
[00250] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6
YDE-049

HO,
{Z’TJ\VOTH iﬁ%uiuwniﬁ%gi%g\im

j\ SEQ ID NO: 48

Ha
Hyp Gly Ala Leu Gly Leu Ala Gly Pro  Lys

[00251] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser
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Annn

.

representado pela Férmula 1-7 quando R? for H, R3 for NHz R4

HzN O

for -OH, RS for H, R® for v  R®&for H, e R® for H. Mais adiante, o
composto representado pela seguinte Formula 1-7 pode ser um isbme-
ro 6tico tipo L ou D.

[Formula 1-7]

HoN__O
HO
(0] (0] (6] (6] (0]
H H H H H
Z;kNN\)I\N N#NWN\#N%N\A@‘(N OH
H H H H
0] 0O R! O R’ 0 (0]
NH2

[00252] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

AtV

Y

[00253] R’ pode ser C1.6 alquila ndo substituida. Especificamente,

Fatavaty

ARAN
|
R’ pode ser KI/ ou HiC .

[00254] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7
YDE-052

SEQ ID NO: 49

HN__O
HO
F, w © g 9 g B y g o
MN\)\N N\_)\N,YN\:/”\N,LH,N\)R%NYJLOH
H o B o H/H o = M g o =

NH;
Hyp  Gly Gln Leu  Gly Ala Ala Gly Pro Lys

[00255] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser
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Annn

.

representado pela Férmula 1-8 quando R? for H, R3 for NHz R4

HzN O

Fatavaty

for -OH, R® for H, R® for ww R for KI/ e R® for H. Mais adi-
ante, o composto representado pela seguinte Formula 1-8 pode ser um
isdmero otico tipo L ou D.

[Formula 1-8]

H,N_ O
HO
0 0 0 0 o)
H H H H H
Z;\NN\)LH NW)L&/YN H%N%@rw -
0 0 R! o) 0 R* o)
NH,

[00256] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

AtV

Y

[00257] R® pode ser hidrogénio ou C1 alquila. Especificamente, R®

e
podeser H ou HsC .
[00258] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 8 abaixo.

Tabela 8

YDE-054 | ,,
VSN /EBUTEVE SWEY

oo i A B SEQ ID NO: 50

[00259] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser
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Annn

.

representado pela Férmula 1-9 quando R? for H, R3 for NHz R4

HaN . 2O Anpn
for-OH, RSé H, Ré for vww  R’for KI/ e R8 for H. Mais adian-
te, o composto representado pela seguinte Férmula 1-9 pode ser um
isdmero otico tipo L ou D.

[Formula 1-9]
HoN_ O
HO
0 0 0 0 o)
H H H H H
ZE\NN#N NW)LN/YN N/H(N\)I\%N -
o RR " o pm H o g o o)
NH2

[00260] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

AtV

Y

[00261] R pode ser hidrogénio ou C16 alquila. Especificamente, R®

L
podeser H ou HsC .
[00262] Mais especificamente, o composto pode ser um composto
descrito na Tabela 9 abaixo.
Tabela 9

YDE-048 i

h h

\H SEQ ID NO: 51

NH,

Hyp Ala Gin Leu Gly Leu Ala Gly Pro  Lys
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YDE-072 el 0
¢

SEQ ID NO: 53

[00263] O composto representado pela Férmula 1 acima pode ser

representado pela Férmula 1-10 quando R? for H, R* for -OH, R® for H,

HzN O

Fa At avyl

R6 for ww R for KI/ e R® for H. Mais adiante, o composto
representado pela seguinte Formula 1-10 pode ser um isdbmero 6tico
tipo L ou D.

[Férmula 1-10]

H,N_ O
HO
0 o] o} o(\ 0
H H H H ] H
@WN%N 1A~ A ARG R,
e B 7 g p B o H o 0 R

[00264] R' pode ser Cis alquila. Especificamente, R' pode ser

Fa At avyl

Y

[00265] Em tal evento, R® pode ser C1.6 alquila. Especificamente, R3
ARAN

|
pode ser HiC .

[00266] Em tal evento, R® pode ser C1.6 alquila. Especificamente, R®
ARAN

|
pode ser HiC
[00267] Mais especificamente, o composto pode ser um composto

descrito na Tabela 10 abaixo.
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Tabela 10
YDE-074 o
HO
\-ﬁ (o] (o] (o] (o)
{ N [y Lo 8l
YT W [T v e | SEQID NO: 52
D-Hyp Ala Gl L Gly Leu Al Gly P Al

[00268] Os compostos representados pelas Formulas 1-1 a 1-10
acima podem ser qualquer um selecionado a partir do grupo consistin-
do em HyP-Gly-GIn-Glu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asn-
Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-GIn-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
HyP-Gly-GIn-His-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Lys-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Ser-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-
GIn-Thr-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  HyP-Gly-GIn-Ala-Gly-Leu-Ala-Gly-
Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Val-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-lle-
Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
HyP-Gly-GIn-Phe-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gin-Tyr-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Trp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-
GIn-Ser(Homo)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp(Me)-Gly-
Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asn(Me)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
p-HyP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, p-Hyp(2R,4S)-
Gly-p-GIn-p.Leu-Gly-p.Leu-p-Ala-Gly-p.Pro-p.Lys,p-Hyp(2R,  4R)-Gly-p.
GIn-p-Leu-Gly-p.Leu-p.-Ala-Gly-p-Pro-p.Lys,

HyP-Gly-GIn-Asp-Val-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  HyP-Gly-GIn-
Asp-lle-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-GIn-Asp-Leu-Leu-Ala-Gly-Pro-
Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GiIn-Asp-Phe-
Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Tyr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-
Gly-GIn-Asp-Trp-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-GlIn-Asp-His-Leu-Ala-
Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Ser-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-
Asp-Thr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Leu-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-
Lys,

HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Tyr, HyP-Gly-GIn-
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Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Leu, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-
Glu, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-GIn, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-
Leu-Ala-Gly-Pro-Nle(6-OH), HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala,
p-HyP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala,

Hyp(2S, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  (4-
0x0)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (5-ox0)Pro-Gly-GIn-
Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-
Lys, (4-hidroxyMe)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-
Fluoro)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  (4-Dimetil)Pro-Gly-
GlIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Me)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-
Gly-Pro-Lys, (5-Me)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,

Hyp-Gly-Ala-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-GIn-
Leu-Gly-Ala-Ala-Gly-Pro-Lys,  Hyp-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Ala-Pro-
Lys, Hyp-Ala-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, p-Hyp(2R, 4S)-Ala-GIn-
Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lysandp.Hyp(2R, 4S)-Ala-Gin-Leu-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Ala.

[00269] Outro aspecto da presente invencado fornece um peptideo
tendo uma sequéncia de aminoacido representada por HyP-Gly-GIn-
Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, Xaa pode ser aquele selecionado
a partir do grupo consistindo em Glu, Asn, GIn, His, Lys, Ser, Thr, Ala,
Val, lle, Leu, Phe, Tyr, Trp, homo-Ser, Asp(Me), e Asn(Me).

[00270] O peptideo pode ser uma variante de um peptideo derivado
de colageno tipo lla1. O colageno tipo lla1 pode ser isolado da matriz
extracelular derivada de condrécitos animais.

[00271] O termo "peptideo” utilizado na presente invencao refere-se
a um composto no qual dois ou mais aminoacidos estdo ligados por
uma ligagao peptidica. Mais adiante, € classificado em dipeptideo, tri-
pipeptideo, tetrapeptideo e similares de acordo com o numero de ami-
noacidos constituintes. Um oligopeptideo tem cerca de 10 ou menos

ligacbes peptidicas, e um polipeptideo tem uma pluralidade de liga-
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cOes peptidicas. Além disso, um peptideo na presente invencgao inclui
um peptideo mutado pelo qual seu residuo de aminoacido & substitui-
do.

[00272] O termo "HyP" usado na presente invencgao refere-se a um
aminoacido chamado hidroxiprolina, no qual um grupo hidroxila (-OH)
€ ligado ao atomo de carbono na posigcéao 4 da prolina. O HyP tem uma
estrutura de CsH9NO3 e pode ser representado pela seguinte Férmula
2.

[Férmula 2]

o
HO

[00273] HyP pode incluir todos os isbmeros. Além disso, HyP pode
ser um isémero representado pela estereoquimica de "2S, 4R", a me-
nos que especificado de outra forma.

[00274] O termo "2S,4R" é representado por R e S que indicam
uma configuragdo estereoquimica de uma molécula quiral. Uma molé-
cula quiral tipica tem um centro quiral, como um atomo de carbono as-
simétrico. Como o centro quiral tem quatro grupos substituintes dife-
rentes (ou atomos de substituicdo), sua prioridade é determinada por
um procedimento predeterminado. Uma vez que a ordem dos quatro
substituintes é determinada por (1), (2), (3) e (4), o substituinte de or-
dem mais baixa (4) é colocado mais distante da dire¢do do olho, e os
substituintes restantes sao dispostos da ordem mais alta para a ordem
mais baixa. R (ou rectus, em latim, a direita) indica a disposicdo em
que a sequéncia de (1) a (2) a (3) gira a direita. S (ou sinister, a es-
querda) indica a disposi¢ao em que essa sequéncia gira a esquerda.
[00275] O termo "homo-Ser" usado na presente invencédo é chama-
do de homosserina e refere-se a um a-aminoacido tendo um grupo hi-

droxila na cadeia lateral. O Homo-Ser ndo € um aminoacido que cons-
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titui uma proteina e € um intermediario presente na biossintese de tre-
onina e metionina em micro-organismos e plantas. O Homo-Ser pode

ter a seguinte Férmula 3.

[Férmula 3]
O
HO ~
OH
NH-

[00276] O termo "Asp (Me)" usado na presente invengao indica um
aminoacido no qual o atomo de hidrogénio do grupo hidroxila (OH) li-
gado ao atomo de carbono na posicédo 4 do acido aspartico é substitu-
ido por um grupo metila (CHs). Asp (Me) pode ter a seguinte Férmula
4.

[Formula 4]

0
H*”‘«HLL“'GH
0.
T Tchy
O
[00277] O termo "Asn (Me)" usado na presente invengao indica um
aminoacido no qual o atomo de hidrogénio do grupo amina (NH2) liga-
do ao atomo de carbono na posicdo 4 da asparagina é substituido por

um grupo metila (CH3). Asn (Me) pode ter a seguinte Férmula 5.

[Férmula 5]

HaM \j\ OH

0
‘\.r;
HM.

CH,

[00278] Além disso, ainda outro aspecto da presente invencao for-
nece um peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada
por HyP-Gly-GIn-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, Xaa pode ser
aquele selecionado a partir do grupo que consiste em Val, lle, Leu,
Ala, Phe, Tyr, Trp, Ser, Thr e (N-Me) Gly.
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[00279] O termo "(N-Me)Gly" usado na presente invencdo indica um
aminoacido no qual o atomo de hidrogénio do grupo amina (NH>) liga-
do ao atomo de carbono na posicdo 2 da glicina é substituido por um

grupo metila (CHs). (N-Me)Gly pode ter a seguinte Férmula 6.
[Férmula 6]

[00280] Ainda outro aspecto da presente invengao fornece um pep-
tideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada por HyP-Gly-
GlIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa. Aqui, Xaa pode ser aquele selecio-
nado a partir do grupo que consiste em Tyr, Leu, Glu, GIn, Ala e Nle
(6-OH).

[00281] O termo "Nle (6-OH)" usado na presente invencao refere-se
a um aminoacido no qual um grupo hidroxila (-OH) é ligado ao atomo
de carbono na posi¢ao 6 da norleucina. Nle (6-OH) tem uma estrutura

de CsH11NO3 e pode ser representado pela seguinte Férmula 7.
[Férmula 7]

H,

OH
HG/\/\/\"/

0

sl =

[00282] Ainda outro aspecto da presente invengao fornece um pep-
tideo tendo uma sequéncia de aminoacido representada por PD-Gly-
GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, PD pode ser qualquer um se-

lecionado a partir do grupo que consiste nas seguintes formulas.
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} \j HO—,
H ” H H
«\u‘l { DAEJTGL (P\ED | Q}r”

Zﬂ

:\"
oT
oz

?
oz

=
OT

[00283] Ainda outro aspecto da presente invengao fornece um pep-
tideo tendo qualquer uma sequéncia de aminoacido selecionada a par-
tir do grupo consistindo em Ala-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys
(SEQ ID NO: 54), Hyp-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Ala-Lys (SEQ ID
NO: 55), HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala (SEQ ID NO: 56), HyP-Gly-Gin-
Glu-Gly-Leu-Gly (SEQ ID NO: 57), HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu (SEQ ID
NO: 58), p-HyP(2R, 4S)-Gly-p.-GIn-p.Leu-Gly-p-Leu (SEQ ID NO: 59),
HyP-Gly-Gin-Leu-Gly (SEQ ID NO: 60), HyP-Gly-GIn-p.Leu-Gly (SEQ
ID NO: 61), e p-HyP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly (SEQ ID NO: 62).

[00284] Ainda outro aspecto da presente invengao fornece um

composto representado por Féormula 8.

[Férmula 8]

HzMN 0
HO

PP I T AR IO,
sl \T{ \]/ W\I

MH
Hyp Gly Gln Aspatimida  Gly  Leu Ala Gly Pro Lys 2

(25,4R)
[00285] O composto representado pela Férmula 8 acima indica um
composto no qual Asp é modificado para Aspartimida por uma reagao
de condensacgao de desidratacdo do grupo hidroxila (-OH) ligado ao
atomo de carbono na posicao 4 de Asp na sequéncia de aminoacido
representada por HyP-Gly-GIn-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys com a
ligacdo peptidica Asp-Gly.
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[00286] O composto modificado pode ser um composto representa-

do pela seguinte formula 9.

[Férmula 9]

NH;

0
NH
HQN'«_HD 0 o
H 0 O
o Q H
J:H j——NH ””'qw)l\” M\H\Mp\n,m
HMN o H H

HO

[00287] Ainda outro aspecto da presente invengao fornece um
composto representado por Férmula 10.

[Formula 10]

\)Lt/‘ww\)t' L A JWN\JLCLW i Ko,
F 3

MH;
Hyp Gly Gln Asp (N-Me)Gly Lau Ala Ghy Pro Lys ‘
{25.4R)

[00288] O composto representado pela Férmula 10 pode ser um
composto representado pela sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:
31.

[00289] Mais adiante, a presente invengao fornece uma composicao
farmacéutica para tratar uma doenga ocular, que compreende o com-
posto ou o peptideo como um ingrediente farmacéutico ativo.

[00290] Especificamente, a doenca ocular pode ser aquela selecio-
nada a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degenera-
¢ao macular seca, degeneragao macular umida, sindrome do olho se-
co, disturbio do epitélio ceratoconjuntival, vitreorretinopatia proliferati-
va, retinopatia pigmentar, retinopatia diabética, retinopatia da prematu-
ridade, retinopatia da imaturidade, retinopatia proliferativa, retinopatia

isquémica, ceratoconjuntivite epidémica, ceratite atopica, ceratite lim-
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bica superior, ceratite seca do pterigio, ceratoconjuntivite flictenular,
esclerite, rejeicdo ao transplante de cérnea, neovascularizacao coroi-
de, glaucoma neovascular, neuropatia o6tica isquémica, fibroplasias
retrolentais, macula diabética, doencga da iris neovascular, eritose, mi-
opia, sindrome de Von Hippel-Lindau, histoplasmose ocular, oclusao
da veia retinal central, sindrome de Sjogren e sindrome de Stevens-
Johnson. Preferivelmente, a doenca ocular pode ser aquela seleciona-
da a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degeneragcao
macular, sindrome do olho seco e disturbio do epitélio ceratoconjunti-
val.

[00291] O disturbio do epitélio ceratoconjuntival pode ser devido a
cirurgia pés-operatoria, farmaco, trauma ou desgaste das lentes de
contato.

[00292] Especificamente, a composicdo para o tratamento de uma
doenca ocular, que compreende o composto ou o peptideo como in-
grediente farmacéutico ativo, pode ainda compreender pelo menos um
aditivo selecionado a partir do grupo consistindo em um veiculo, um
excipiente, um desintegrante, um adogante, um agente de revestimen-
to, um agente de dilatagdao, um lubrificante, um agente de deslizamen-
to, um sabor, um antioxidante, um tampao, um bacteriostato, um dilu-
ente, um dispersante, um tensoativo e um aglutinante. Especificamen-
te, uma formulacédo para administracdo parenteral pode ser uma solu-
¢do aquosa esterilizada, uma solugdo ndo aquosa, uma suspensio,
uma emulsdo, uma preparacéo liofilizada, um supositério, ou similares.
[00293] Ainda outro aspecto da presente inveng¢ao fornece um mé-
todo para o tratamento de uma doencga ocular, que compreende a ad-
ministracdo do composto ou peptideo a um individuo.

[00294] A dose do composto ou do peptideo pode ser ajustada de-
pendendo de tais varios fatores, como o tipo da doencga, a gravidade

da doenga, os tipos e quantidades do ingrediente farmacéutico ativo e
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outros ingredientes contidos na composi¢cdo farmacéutica, o tipo da
formulacdo, a idade, peso corporal, condicdo geral de saude, sexo e
dieta do paciente, o tempo e a rotina de administracédo, a duracédo do
tratamento e os farmacos usados simultaneamente.

[00295] No entanto, para o efeito desejado, a quantidade eficaz do
composto ou do peptideo contido na composicao farmacéutica pode
ser de 0,0001 pg/dia a 100 ug/dia. Neste caso, a administracdo pode
ser realizada uma vez ao dia ou dividida em varias doses. Especifica-
mente, a concentracdo do composto ou do peptideo contido na com-
posi¢cao farmacéutica pode ser de 1000 uM a 0,001 uM. Além disso, a
concentracdo do composto ou do peptideo contido na composigcao
farmacéutica pode ser de 100 yM a 0,005 uM ou 50 uM a 0,02 pM.
[00296] Além disso, se necessario, a concentragao do composto ou
do peptideo contido na composi¢cao farmacéutica pode ser de 30 uM a
1 uM. Além disso, a concentragdo do composto ou do peptideo contido
na composicao farmacéutica pode ser de 0,01 pM a 1 uM.

[00297] Além disso, o sujeito pode ser um mamifero, particularmen-
te um humano. A rotina de administracdo pode ser adequadamente
selecionada por uma pessoa versada na técnica, considerando o mé-
todo de administracdo, o volume e a viscosidade do fluido corporal e
similares. Especificamente, a administracdo pode ser realizada através
de qualquer rotina selecionada a partir do grupo consistindo em uma
aplicagao, intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intramuscular, in-
traesternal, percutanea, intranasal, inalatoria, topica, retal, oral, intrao-
cular e intradérmica. Em particular, pode ser aplicado preferencialmen-
te no olho para uso como um colirio.

[00298] Ainda outro aspecto da presente invencgao fornece o uso do
composto ou dos peptideos para o tratamento de uma doenca ocular.
[00299] Ainda outro aspecto da presente invencgao fornece o uso do

composto ou dos peptideos para a preparacao de uma composicao
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farmacéutica para o tratamento de uma doenca ocular.

[00300] A seguir, a presente invencao € explicada em mais detalhes
pelos seguintes exemplos de trabalho. No entanto, os seguintes
exemplos de trabalho destinam-se a ilustrar melhor a presente inven-
cdo. O escopo da presente invengao nao esta limitado por isto.
Exemplo de Trabalho 1: Preparacao de derivados de YDE

[00301] Uma analise de proteina da matriz extracelular derivada de
condrécitos animais foi realizada no grupo de Center of Biomedical
Mass Spectrometry (Diatech Korea Co., Ltd., Seoul, Koreia). A prolina-
GQDGLAGPK (P-GQDGLAGPK), que faz parte da sequéncia de ami-
noacido da proteina de colageno tipo lla1, foi obtida através da analise
de proteina acima. Os peptideos YDE-001 a YDE-075 foram sintetiza-
dos por ANYGEN (Gwangju, Korea) substituindo uma parte do pepti-
deo acima (Fig. 1 e Tabela 11).

[00302] O processo para sintetizar os peptideos YDE-001 a YDE-
075 e o procedimento de purificagdo dos mesmos conduzidos por
ANYGEN foram representados nas Figs. 2 e 3.

Tabela 11

No. Estrutura do composto No. Estrutura do composto

HN.__O HN._O
S o
/ v g v g o9 o9 v 9 o g v 9 v 9 H O%H Q
VY101 %Nﬂu ON%HTN%N%N%%N%OH VY102 %Nﬂﬁ N\E)I\NwN\i)kﬂJﬁ(N\)l\N N\i)kOH
™y v
o

s N2 - NHz
Hyp Gly  GIn Aspatimide Gly Leu Ala Gy  Pro Lys

v
(25,4R) (2S.4R)

HN._O HN._O
HQ HQ
ijjw¢ SUES NS GY¢5W¢ i A 0 L,
YDE_OO1 H ﬁ B H/W B ﬁ N B oH YDE_002 H H B H/\ﬂ/ = H B
o o l o \( o o o o} \WNH20 \( [¢] o
O~ "OH \ °

2
Hp Gy Ghn Gl Gy Lew Aa Gy Po Ly Hp Gy Gn Asn Gy Lleuw Aa Gy Po Lys
(25,4R) (2S.4R)
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HaN_O HN._O
HO HO
; ° ° o ° o w0 -] w0 w0 w0
SESANS PSS TS GEE W AN AR R I R T
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Legenda da Tabela:

- Aspatimida

- (4-HidroxiMe)Pro

- (4-DiMetil)Pro

Exemplo Experimental 1: Analise de derivados de YDE

[00303] Os derivados de YDE preparados no Exemplo de Trabalho
1 foram analisados por HPLC. Como um resultado, foi confirmado que
as purezas de YDE-001, YDE-002, YDE-003, YDE-004, YDE-005,
YDE-006, YDE-007, YDE-008, YDE-009, YDE-010, YDE-011, YDE-
012, YDE-013, YDE-014, YDE-015, YDE-016, YDE-017, YDE-018,
YDE-019, YDE-020, YDE-021, YDE-022, YDE-023, YDE-024, YDE-
025, YDE-026, YDE-027,YDE-028,YDE-029, YDE-030, YDE-031,
YDE-032, YDE-033, YDE-034, YDE-035, YDE-036, YDE-037, YDE-
038, YDE-039, YDE-040, YDE-041, YDE-042, YDE-043, YDE-044,
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YDE-045, YDE-047, YDE-048, YDE-049, YDE-050, YDE-051, YDE-
052, YDE-053, YDE-054, YDE-055, YDE-056, YDE-057, YDE-058,
YDE-059, YDE-060, YDE-064, YDE-066, YDE-072, YDE-073, YDE-
074, e YDE-075 sintetizados foram 99,7%, 99,7%, 99,7%, 99,7%,
99,5%, 98,9%, 98,0%, 98,8%, 98,1%, 99,0%,98,3%, 98,9%, 98,7%,
98,5%, 99,1%, 99,4%, 98,0%, 99,6%, 99,6%, 99,2%, 98,1%, 98,3%,
96,1%, 98,9%, 95,1%, 98,6%, 96,9%, 99,5%, 98,0%, 98,1%, 98,8%,
98,2%, 97,2%, 98,6%, 98,8%, 98,7%, 99,2%, 98,7%, 98,1%, 97,5%,
96,5%, 97,4%, 98,7%, 97,8%, 95,5%, 97,5%, 97,2%, 96,9%, 99,3%,
98,0%, 99,4%, 96,4%, 95,1%, 98,6%, 97,4%, 98,8%, 97,4%, 95,8%,
98,9%, 96,9%, 98,8%, 97,7%, 95,0%, 97,9%, e 96,3%, respectivamen-
te (Figs. 4 a 68).

[00304] Além disso, os derivados de YDE preparados no Exemplo
de Trabalho 1 foram analisados por Massa |6nica. Como um resultado,
foi confirmado que os pesos moleculares de YDE-001, YDE-002, YDE-
003, YDE-004, YDE-005, YDE-006, YDE-007, YDE-008, YDE-009,
YDE-010, YDE-011, YDE-012, YDE-013, YDE-014, YDE-015, YDE-
016, YDE-017, YDE-018, YDE-019, YDE-020, YDE-021, YDE-022,
YDE-023, YDE-024, YDE-025, YDE-026, YDE-027,YDE-028,YDE-029,
YDE-030, YDE-031, YDE-032, YDE-033, YDE-034, YDE-035, YDE-
036, YDE-037, YDE-038, YDE-039, YDE-040, YDE-041, YDE-042,
YDE-043, YDE-044, YDE-045, YDE-047, YDE-048, YDE-049, YDE-
050, YDE-051, YDE-052, YDE-053, YDE-054, YDE-055, YDE-056,
YDE-057, YDE-058, YDE-059, YDE-060, YDE-064, YDE-066, YDE-
072, YDE-073, YDE-074, e YDE-075 sintetizados foram 969,6, 954,8,
967,7, 977,1, 968,1, 926,9, 941,1, 910,7, 939,7, 953,0, 953,7, 987,8,
1003,8, 1025,9, 996,7, 1011,0, 1011,4, 968,7, 1044,4, 1061,4, 1084,5,
1035,0, 984,9, 999,1, 969,7, 942,0, 937,6,967,3, 988,1, 960,6, 954,2,
991,1, 954,4, 990,7, 950,9, 937,6, 968,1, 955,4, 966,0, 709,3, 622,2,
486,8, 951,3, 951,3, 911.,4, 967,5, 896,5, 911,0, 967,3, 911,2, 953,2,
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967,2, 927,4, 896,4, 952,8, 953,4, 670,1, 953,3, 599,7, 486,5, 966,1,
895,8, 909,1, e 486,4, respectivamente (Figs. 69 a 133).

Exemplo Experimental 2: Avaliagcao do efeito da protegdao ocular
na sindrome do olho seco pelos derivados de YDE

Exemplo Experimental 2.1: Preparagdo de ratos com a sindrome
do olho seco

[00305] A fim de avaliar o efeito de protecao ocular na sindrome do
olho seco por YDE-001 a YDE-028 preparado no Exemplo de Trabalho
1, um total de 320 ratos machos tipo Sprague-Dawley (OrientBio,
Seungnam, Korea) foi adaptado por 7 dias. Posteriormente, a sindro-
me do olho seco foi induzida em 264 ratos testados por excisdo da
glandula lacrimal extraorbital (em seguida, ELGE). 8 Ratos testados
sem anormalidade ocular foram submetidos a uma operacio simulada
como grupo controle.

[00306] Os ratos foram anestesiados sistemicamente inalando um
gas misto de 2% a 3% de isoflurano (Hana Pharm. Co., Hwasung, Ko-
rea), 70% de N20, e 28,6% de O2 usando uma maquina de anestesia
para roedores (Surgivet, Waukesha, Wis., USA) e um ventilator (Model
687, Harvard Apparatus, Cambridge, UK). Posteriormente, a glandula
lacrimal extraorbital localizada na area subdérmica acima do musculo
masseter e sob o nervo otico foi excisada através de uma inciséo
transversal de 10 mm na parte anterior do trago da orelha esquerda. A
pele foi suturada por um método geral. O tempo de operacao de ELGE
nao excedeu 5 minutos para cada rato. Apds 6 dias depois da opera-
cao de ELGE, a confirmacao foi realizada através do teste de Schir-
mer, medindo a quantidade de secre¢ao lacrimal se a sindrome do
olho seco foi induzida. Enquanto isso, cada rato do grupo controle com
a operacao simulada foi verificado quanto a presenca e localizagao da
glandula lacrimal extraorbital através de uma incisao na pele, e a pele

foi suturada sem a excisdo da mesma (Fig. 134).
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[00307] O peso médio do grupo teste ELGE medido antes da ope-
racao de ELGE foi de 241,59 + 13,56 g, e o peso médio medido apds 6
dias da operacao de ELGE foi de 297,38 + 34,02 g. O peso médio do
grupo controle medido antes da operagdo simulada foi de 240,13 +
25,63 g, e 0 peso médio medido apds 6 dias da operacao simulada foi
de 297,38 + 34,02 g (Fig. 135).

[00308] A quantidade média de secrecao lacrimal do grupo controle
foi de 8,34 + 0,73 mm3, e a quantidade média de secrecdo lacrimal do
grupo teste ELGE foi de 3,55 + 0,70 mm?. 8 Ratos por grupo e um total
de 32 grupos foram selecionados com base na quantidade média de
secrecao lacrimal.

[00309] Como um farmaco de referéncia, foi utilizado o diquafosol
sbdico a 3% (Santen, Tokyo, Japéao; a seguir, DS), que esta atualmen-
te presente no mercado.

[00310] Os presentes testes em animais foram conduzidos com a
aprovagéao préevia do Animal Experimental Ethics Committee of Daegu
Haany University (Aprovacdo No. DHU2017-003, January 12, 2017).
Todos os animais de teste foram levados a jejuar por 18 horas antes
da operacéao de ELGE e do sacrificio final, exceto pela agua de alimen-
tacao.

[00311] Os 32 grupos foram resumidos na Tabela 12.

Tabela 12

Classificacao do grupo 32 grupos no total; 8 ratos por grupo
Grupo controle simulado |Grupo administrado com solugdo salina fisiolégica apés a operacao

simulada

grupo controle ELGE Grupo administrado com solugdo salina fisiolégica apds a operagéo de
ELGE

Referéncia Grupo administrado com DS apo6s a operagéo de ELGE

YY-102 Grupo administrado com uma solucdo YY-102 a 0,3% apds a operagao
de ELGE

Série YDE Grupo administrado com qualquer dentre solugdes YDE-01 a YDE-28 a

0,3% (28 grupos no total)

[00312] Além disso, para avaliar o efeito da protecao ocular na sin-
drome do olho seco por YDE-029 a YDE-043, preparado no Exemplo

de Trabalho 1, um total de 200 ratos machos do tipo Sprague-Dawley
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(OrientBio, Seungnam, Korea) foi adaptado por 7 dias. A sindrome do
olho seco foi induzida em 165 ratos de teste através de ELGE. 8 Ratos
de teste sem anormalidade ocular foram submetidos a operagao simu-
lada como um grupo controle. O ELGE foi realizado como descrito
acima.

[00313] O peso médio do grupo teste ELGE medido antes da ope-
racao de ELGE foi de 264,09 + 11,539, € 0 peso médio medido apds 6
dias da operacédo de ELGE foi de 316,13 + 15,77g. O peso médio do
grupo controle medido antes da operagdo simulada foi de 263,50 *
9,249, e o peso médio medido apds 6 dias da operacédo simulada foi
de 315,25 + 10,859 (Fig. 136).

[00314] A quantidade média de secrecao lacrimal do grupo controle
foi de 10,90 + 1,69 mm3, e a quantidade média de secrecéo lacrimal do
grupo teste ELGE foi de 4,83 + 0,99 mm?. 8 Ratos por grupo e um total
de 20 grupos foram selecionados com base na quantidade média de
secrecao lacrimal.

[00315] Como um farmaco de referéncia, foi utilizado DS a 3%, atu-
almente no mercado.

[00316] Os presentes testes em animais foram conduzidos com
aprovagao prévia do Animal Experimental Ethics Committee of Daegu
Haany University (Aprovacdo No. DHU2017-050, June 08, 2017). To-
dos os animais de teste foram levados a jejuar por 18 horas antes da
operagao de ELGE e do sacrificio final, exceto pela agua de alimenta-
cao.

[00317] Os 20 grupos foram resumidos na Tabela 13.

Tabela 13

Classificagdo do grupo 20 grupos no total; 8 ratos por grupo

Grupo controle simulado |Grupo administrado com solugdo salina fisiolégica apds a operagao

simulada

grupo controle ELGE Grupo administrado com solugéo salina fisioldgica apés a operacéo de
ELGE

Referéncia Grupo administrado com DS apods a operagéo de ELGE
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YY-101 Grupo administrado com uma solugéo de YY-101 a 0,3% apos a opera-
¢ado de ELGE

YY-102 Grupo administrado com uma solucdo YY-102 a 0,3% apds a operagao
de ELGE

Série YDE Grupo administrado com qualquer dentre solugdes YDE-01 a YDE-28 a
0,3% (15 grupos no total)

Exemplo Experimental 2.2: Administracao dos derivados de YDE
[00318] Para as séries YDE-001 a YDE-028, as séries YY-102 e
28YDE foram dissolvidas em solugdo salina fisiolégica em uma con-
centragcdo de 3 mg/ml e administradas na dose de 5 pul/olho as 9h30 e
15h30 diariamente por 14 dias apos 7 dias da operacao de ELGE por
um total de 28 vezes. A solucao de DS foi dissolvida em solug¢do salina
fisioldgica a uma concentracao de 30 mg/ml e administrada na dose de
5ul/olho duas vezes ao dia por 14 dias apds 7 dias da operacao de
ELGE por um total de 28 vezes. Para os grupos controle simulado e
controle ELGE, foi aplicada a mesma estimulagdo como a administra-
cao. Para evitar o ressecamento excessivo dos olhos, o mesmo volu-
me de solucdo salina fisioldgica foi aplicado da mesma maneira no lu-
gar das substancias testadas.

[00319] Além disso, para as séries YDE-029 a YDE-043, YY-102 e
15YDE foram dissolvidas em solugéo salina fisiolégica a uma concen-
tracdo de 3 mg/ml e administradas na dose de 5ul/olho as 9h30 e
15h30 diariamente por 14 dias apos 7 dias da operacao de ELGE por
um total de 28 vezes. A solucao de DS foi dissolvida em solucdo salina
fisioldgica a uma concentracao de 30 mg/ml e administrada na dose de
5ul/olho duas vezes ao dia por 14 dias ap6s 7 dias da operacao de
ELGE por um total de 28 vezes. Para os grupos controle simulado e
controle ELGE, foi aplicada a mesma estimulagdo como a administra-
¢do. Para evitar o ressecamento excessivo dos olhos, o mesmo volu-
me de solucdo salina fisioldgica foi aplicado da mesma maneira no lu-

gar das substancias testadas (Fig. 137).

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 225/235



74/82

Exemplo Teste 2.3: Confirmagao das alteragdées na quantidade de
secrecgao lacrimal pelos derivados de YDE

[00320] Apds 6 dias da cirurgia de ELGE, as altera¢gdes na quanti-
dade de secrecdo lacrimal foram medidas nos dias 7 e 14 apés a ad-
ministracdo de YDE-001 a YDE-043. A quantidade de secrecgao lacri-
mal foi medida pela diminui¢cdo na distancia de deslocamento das la-
grimas absorvidas pelo papel de cloreto de cobalto no tamanho de
1x15 mm (Toyo Roshi Kaisha, Japan).

[00321] O papel de cloreto de cobalto foi colocado no canto lateral
de um rato por 60 segundos para absorver as lagrimas (Fig. 139). O
comprimento da area absorvida pelo canto do papel de cloreto de co-
balto foi medido com um paquimetro digital eletrénico (Mytutoyo, To-
kyo, Japan) (Fig. 138).

[00322] A Fig. 139 mostra os resultados do teste, em que A é para
o grupo controle simulado, B é para o grupo controle ELGE, C é para o
grupo de referéncia DS, D € para o grupo administrado com YY-102 e
E a AF s&o para os grupos administrados com YDE-001 a YDE-028
em ordem.

[00323] Como um resultado, foi confirmado que a quantidade de
secrecao lacrimal diminuiu apds 6 dias da operacdo de ELGE nos dias
7 e 14 apéds a aplicacdo de solugdo salina fisiologica no grupo controle
ELGE em comparagao ao grupo controle simulado. Nos grupos trata-
dos com derivados de YDE e no grupo de referéncia DS, a quantidade
de secrecgéo lacrimal foi aumentada em comparag¢ao ao grupo controle
ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solugéo a 0,3% de YDE-
9, YDE-10, YDE-17. YDE-19, YDE-20, YDE-21, YDE-22, YDE-25,
YDE-27 e YDE-28, que ndo mostraram alteragbes significativas na
quantidade de secrecdo lacrimal apds a administracdo por 14 dias.
Especialmente, a quantidade de secrecao lacrimal foi aumentada em

mais de 20% nos grupos tratados com uma solugdo a 0,3% de YDE-
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15, YDE-11, YDE-08, YDE-26, YDE-16, YDE-01, YDE- 23 e YY-102

em comparagao ao grupo de referéncia DS.

[00324] As quantidades especificas de secrecao lacrimal sdo mos-
tradas na Figura 140 e Tabela 14.
Tabela 14
No. Volumes Lacrimais (mm?)
Dia 7 Dia 14
YY-101 7,6610,61 6,00+£0,69
YY-102 4,59+1,43 5,77+1,99
YDE-001 4,88+1,62 5,92+2,19
YDE-002 3,8411,16 5,01+1,67
YDE-003 4,13+£1,76 4,88+1,57
YDE-004 3,42+1,06 5,19+1,84
YDE-005 3,8510,93 5,08+1,91
YDE-006 3,4411,69 5,35%+1,68
YDE-007 3,91%1,28 5,45%1,26
YDE-008 4,57+1,25 6,10+2,36
YDE-009 3,76x1,21 4,54+1,11
YDE-010 3,42+1,31 4,35+1,36
YDE-011 4,22+1,45 6,161+2,16
YDE-012 3,6810,99 5,67+1,86
YDE-013 5,27+1,50 5,49+1,92
YDE-014 3,81+1,21 5,62+1,85
YDE-015 4,03£2,19 6,65+2,13
YDE-016 4,59+1,13 5,98+2 27
YDE-017 4,00+1,22 4,89+1,50
YDE-018 3,75%1,54 4,99+1,60
YDE-019 4,84+1,39 4,52+1,07
YDE-020 3,41+1,47 4,20+1,35
YDE-021 4,08+£1,33 4,90+£1,13
YDE-022 3,19+0,67 4,10+0,95
YDE-023 5,32+2,30 5,78+2,23
YDE-024 3,85%1,30 5,72+1,36
YDE-025 3,21+0,72 4,72+2.19
YDE-026 4,32+1,47 6,01+£1,83
YDE-027 2,82+0,86 3,95+1,52
YDE-028 4,04+0,99 4,73+1,18
[00325] A Fig. 141 mostra os resultados do teste, em que A é para

o grupo controle simulado, B é para o grupo controle ELGE, C é para o
grupo de referéncia DS, D é para o grupo administrado com YY-102 e
E a S sdo para os grupos administrados com YDE-029 a YDE-043 em

ordem.
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[00326] Como um resultado, foi confirmado que a quantidade de
secrecao lacrimal diminuiu apds 6 dias da operacdo de ELGE nos dias
7 e 14 apéds a aplicacédo de solugao salina fisiologica no grupo controle
ELGE em comparagao ao grupo controle simulado. Nos grupos trata-
dos com derivados de YDE e no grupo de referéncia DS, a quantidade
de secrecgao lacrimal foi aumentada em comparag¢ao ao grupo controle
ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solugao a 0,3% de YDE-
029, YDE-030, YDE-032. , YDE-033, YDE-034, YDE-036 e YDE-41,
que ndo mostraram alteracdes significativas na quantidade de secre-
cao lacrimal apds a administragao por 14 dias. Especialmente, a quan-
tidade de secrecado lacrimal aumentou em mais de 20% nos grupos
tratados com uma solucédo a 0,3% de YDE-040, YDE-043 e YDE-042
em ordem, em comparagao ao grupo de referéncia DS.

[00327] As quantidades especificas de secrecao lacrimal sdo mos-

tradas na Figura 142 e Tabela 15

Tabela 15
No Volumes Lacrimais (mm?)

' Dia 7 Dia 14
YY-101 5,36+0,68 6,25+0,68
YY-102 5,77+1,01 6,60+0,64
YDE-029 5,33+£1,43 6,03+1,71
YDE-030 5,69+1,79 6,65+2,17
YDE-031 5,63+1,97 5,91+0,85
YDE-032 5,58+0,80 5,03+0,93
YDE-033 4,99+1,20 4,54+1,16
YDE-034 6,16+1,01 6,43+1,86
YDE-035 4,96+0,96 6,25+0,79
YDE-036 4,95+1,05 5,13+£1,03
YDE-037 4,98+0,66 5,80+0,90
YDE-039 6,04+1,01 6,44+1,96
YDE-040 5,77+1,05 8,63+1,53
YDE-041 5,01+1,26 6,252,115
YDE-042 6,30+1,08 7,97+1,48
YDE-043 5,90+1,06 8,16+1,42

Exemplo Experimental 2.4: Confirmagao das alteragcées no dano a
cérnea pelos derivados de YDE
[00328] Depois que YDE-001 a YDE-028 foram administrados aos
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olhos 14 vezes, as alteracdes na permeabilidade da cornea foram veri-
ficadas.

[00329] Para medir a permeabilidade da cornea, Zolethyl 50TM
(Virbac Lab., Carros, France), um anestésico animal, foi injetado intra-
peritonealmente na dose de 25 mg/kg. Posteriormente, solugcédo salina
contendo uma solugao fluorescente a 1% (v/v) (sal de sodio de fluo-
resceina, Tokyo Kasei Kogyo Co., Tokyo, Japan) foi aplicada aos
olhos na dose de 5 pl/olho. Os olhos assim tratados foram fechados e
fixados com uma fita adesiva. Apds 1 hora, a solucao fluorescente res-
tante foi removida usando um cotonete (Fig. 142). Apos 12 horas a 24
horas, a permeabilidade da cornea foi medida usando uma lampada
de tungsténio com luz azul e um biomicroscépio de mesa com lampa-
da de fenda oftalmica (modelo SM-70N; Takaci Seiko Co., Nakano,
Japan) (Fig. 143).

[00330] A Fig. 144 mostra os resultados do teste, em que A é para
o grupo controle simulado, B é para o grupo controle ELGE, C é para o
grupo de referéncia DS, D € para o grupo administrado com YY-102 e
E a AF s&o para os grupos administrados com YDE-001 a YDE-028
em ordem.

[00331] Como um resultado, a permeabilidade do corante fluores-
cente foi aumentada no grupo controle ELGE em comparacao ao gru-
po controle simulado. A permeabilidade do corante fluorescente nao foi
reduzida nos grupos tratados com uma solugdo a 0,3% de YDE-10,
YDE-20, YDE-22, YDE-25, YDE-27 e YDE-28 em comparacéo ao gru-
po controle ELGE no dia 14 apds a administragdo. Nos grupos trata-
dos com derivados de YDE e no grupo de referéncia DS, a permeabili-
dade da cérnea do corante fluorescente foi diminuida em comparagao
ao grupo controle ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solugao
a 0,3% de YDE-10, YDE-20, YDE. -22, YDE-25, YDE-27 e YDE-28.

Especialmente, a permeabilidade do corante fluorescente foi diminuida
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em mais de 20% nos grupos tratados com uma solugdo a 0,3% de
YDE-15, YDE-11, YDE-08, YDE-26, YDE-16, YDE-01, YDE- 23 e YY-
102, em comparacgao ao grupo de referéncia DS.

[00332] As permeabilidades especificas do corante fluorescente sdo

mostradas na Figura 145 e na Tabela 16.

Tabela 16

No. Permeabilidade do corante fluorescente (%)
YY-101 27,5345,62
YY-102 27,48+14,37
YDE-001 25,49+11,62
YDE-002 38,26+11,25
YDE-003 40,45+6,46
YDE-004 35,05+11,74
YDE-005 37,98+11,53
YDE-006 33,23+13,26
YDE-007 32,79+10,77
YDE-008 20,32+11,87
YDE-009 41,50+7,86
YDE-010 49,29+12,06
YDE-011 18,11+11,61
YDE-012 31,01+11,38
YDE-013 32,24+7,84
YDE-014 31,15+10,87
YDE-015 15,95+6,48
YDE-016 24,57+10,34
YDE-017 39,76+7,42
YDE-018 38,19+10,96
YDE-019 40,39+12,57
YDE-020 47,84+13,47
YDE-021 37,00+£10,49
YDE-022 47,82+10,01
YDE-023 26,5118,18
YDE-024 30,63+10,41
YDE-025 47,10£11,45
YDE-026 22,63+11,23
YDE-027 50,24+11,94
YDE-028 41,17+10,25

[00333] Além disso, YDE-029 a YDE-043 foram cada qual adminis-
trado aos olhos 14 vezes e as alteracdes na permeabilidade da cérnea
foram verificadas. A medicdo da permeabilidade da cérnea foi realiza-
da da mesma maneira descrita acima (Fig. 146).

[00334] Como um resultado, a permeabilidade do corante fluores-
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cente foi aumentada no grupo controle ELGE em comparagéo ao gru-
po controle simulado. A permeabilidade do corante fluorescente nao foi
reduzida nos grupos tratados com uma solugdo a 0,3% de YDE-29,
YDE-32, YDE-33, YDE-36 e YDE-41, em comparagao ao grupo contro-
le ELGE no dia 14 apds a administracdo. Nos grupos tratados com de-
rivados de YDE e no grupo de referéncia DS, a permeabilidade da
cérnea do corante fluorescente foi diminuida em comparagao ao grupo
controle ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solucéo a 0,3%
de YDE-29, YDE-32, YDE -33, YDE-36 e YDE-41. Especialmente, a
permeabilidade do corante fluorescente foi diminuida em mais de 20%
nos grupos tratados com uma solugéo a 0,3% de YDE-40, YDE-43 e
YDE-42, em comparacao ao grupo de referéncia DS.

[00335] As permeabilidades especificas do corante fluorescente sdo

mostradas na Fig. 147 e na Tabela 17.

Tabela 17

No. Permeabilidade do corante fluorescente (%)
YY-101 33,80+11,11
YY-102 27,89+7,10
YDE-029 63,45+11,57
YDE-030 30,60+13,61
YDE-031 33,35+11,01
YDE-032 58,90+£19,81
YDE-033 60,55+21,22
YDE-034 32,17+12,94
YDE-035 27,62+6,51
YDE-036 57,87+22,91
YDE-037 36,30+9,75
YDE-039 29,94+11,40
YDE-040 18,33+9,41
YDE-041 46,38+26,65
YDE-042 20,72+11,37
YDE-043 19,04+7,36

Exemplo Experimental 3: Avaliagdo da estabilidade dos derivados
de YDE
[00336] Para confirmar a estabilidade de cada substancia teste em

uma solugdo aquosa, 10 mg de cada amostra foram dissolvidos em 1
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ml de agua até uma concentragdo de 1 mg/ml, que foi entdo carregada
em um frasco de vidro, tampado com uma tampa de borracha, selado
com uma tampa de aluminio e armazenado em condigbes de armaze-
namento prolongado (25 °C, 75% de RH). A estabilidade da substancia
teste foi avaliada medindo a quantidade de substancias relacionadas
no periodo de uma semana, duas semanas, quatro semanas, oito se-
manas e doze semanas sob as condigbes de armazenamento a longo
prazo.

[00337] Como um resultado, 66,5% das substancias relacionadas
foram geradas em YY-101 apds duas semanas. Por outro lado, 1,1% a
30,6% das substancias relacionadas foram gerados em YDE-001 a

YDE-028 apos 12 semanas. Os valores especificos sdo mostrados na

Tabela 18.
Tabela 18
No. Quantidade de substancias relacionadas
(%; apds 12 semanas)
YY-101 66,51 (apds 2 semanas)
YDE-001 3,92
YDE-002 4,93
YDE-003 6,86
YDE-004 2,11
YDE-005 2,97
YDE-006 3,67
YDE-007 3,76
YDE-008 4,42
YDE-009 4,71
YDE-010 4,39
YDE-011 3,83
YDE-012 3,57
YDE-013 5,92
YDE-014 6,72
YDE-015 13,05
YDE-016 11,33
YDE-017 11,88
YDE-018 25,39
YDE-019 13,43
YDE-020 21,54
YDE-021 21,33
YDE-022 19,23
YDE-023 30,66
YDE-024 20,59
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YDE-025 517
YDE-026 10,15
YDE-027 12,74
YDE-028 1,15

Exemplo Teste 4: Avaliagdo da recuperag¢ao do dano a cérnea pe-
los derivados de YDE

[00338] Para confirmar se os derivados de YDE poderiam recuperar
os danos a cornea, a taxa de crescimento celular das células epiteliais
da cérnea primaria humana foi verificada.

[00339] Especificamente, as células epiteliais da cornea primaria
(ATCC, ATCCPCS-700-010) foram semeadas em uma placa de cultu-
ra de 96 cavidades (Perkin Elmer, 6005680) contendo o Meio Basal de
Células Epiteliais da Cérnea (ATCC, ATCCPCS-700-030) no Kit de
Crescimento Celular Epitelial da Cérnea (ATCC, ATCCPCS-700-040)
em uma quantidade de 5 x 103 células por cavidade, que foi, entéo,
cultivada por 24 horas sob as condigdes de 37 °C e 5% de CO..
[00340] YDE-001 a YDE-075 foram dissolvidos em DMSO a 100%
(Sigma, D2660) para uma concentracao de 10 mM, que foi, entdo, dilu-
ida com DMSO a 100% para uma concentracdo do composto de 6,
1,9, 0,6, 0,2, 0,06, 0,02, 0,006 e 0,002 mM. 20 pl do derivado de YDE
diluido foram adicionados a uma microplaca de 96 cavidades (Greiner
Bio-One, 651201) contendo 380 ul do Meio Basal de Células Epiteliais
da Cdrnea, tal que a concentracido de DMSO foi diluida a 5%.

[00341] Apds 24 horas, 20 yl de cada um dos derivados de YDE
diluidos na microplaca de 96 cavidades foram adicionados a placa de
cultura de 96 cavidades contendo as células. Como um grupo controle,
o hEGF (Sigma, E9644) foi tratado na mesma concentracdo que os
derivados de YDE. As células tratadas com os derivados de YDE ou
hEGF foram cultivadas durante 48 horas e 72 horas nas condi¢cdes de
37 °C e 5% de CO: (Figs. 148 a 155).

[00342] As células cultivadas foram tratadas com o reagente lumi-
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nescente CellTiter-Glo (Promega, G7573) de acordo com as instrugdes
do fabricante e reagiram por 30 minutos a temperatura ambiente. Pos-
teriormente, o sinal fluorescente (ou sinal de luminescéncia) foi verifi-
cado usando um leitor de placas Envision 2014 Multi-label. Os valores
medidos foram normalizados usando um controle de veiculo (célula de
proliferacao a 100%).

[00343] Como um resultado, a proliferacéo celular foi observada em
concentracées de 0,3 yM ou menos em YY-101, YY-102, YDE-011,
YDE-038, YDE-042, YDE-043, YDE-044, YDE-045, YDE -049, YDE-
054, YDE-057, YDE-058, YDE-059 e YDE-060. Especialmente, uma
alta taxa de proliferagcao celular foi mostrada em YY-102, YDE-011,
YDE-045, YDE-057 e YDE-060 (Figuras 156 a 173).
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que € representado

pela Férmula 1:

[Férmula 1]
4 R= ] 2 .
RZP'HORHDRHO w © y ©
O S R

em que R' a R3 sdo cada qual independentemente hidrogénio, C1.6 al-
quila substituida ou nao substituida, Ci.10 alcoxi substituido ou nao
substituido, C1.10 haloalquila substituida ou ndo substituida, Co-10 al-
quenila substituida ou ndo substituida, C».10 alquinila substituida ou
nao substituida, Ci.10 alquileno substituido ou ndo substituido, Ci-10
alquenileno substituido ou ndo substituido, C1.10 alquinileno substituido
ou nao substituido, Cs.12 arila substituida ou ndo substituida, C7-12 ari-
lalquila substituida ou ndo substituida, Cs.14 arilalquinila substituida ou
nao substituida, Cs.16 arilalquenila substituida ou n&do substituida, Cs.10
heteroalquila substituida ou ndo substituida, Cs-10 cicloalquila substitui-
da ou nédo substituida, Cs.10 heterocicloalquila substituida ou ndo subs-
tituida, ou Cs.12 heteroarila substituida ou ndo substituida, a heteroal-
quila, heterocicloalquila, ou heteroarila contendo pelo menos um den-
treN, O, e S,

a substituicao refere-se a uma substituicdo com um substi-
tuinte sem hidrogénio, o substituinte sem hidrogénio pode ser pelo
menos um selecionado a partir do grupo consistindo em -X1, -Ra, -O,
=0, -ORa, -SRa, -S7, -N(Ra)2, -N*(Ra)3, =NRa, -C(X1)3, -CN, -OCN,
-SCN,-N=C=0, -NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =Nz, -N3, -NHC(=O)R,
-C(=0O)Ra, -C(=O)NRaRa, -S(=0)207, -S(=0)20H, -S(=0)2Ra,
-0OS(=0)20Ra, -S(=0)2NRa, -S(=0)Ra, -OP(=0)(0ORa)2,-C(=0)Ra, alqui-
leno-C(=0)Ra,-C(=S)Ra, -C(=0)ORa, alquileno-C(=0)OR,,-C(=0)0r,
alquileno-C(=0)0-,-C(=S)ORa, -C(=0)SRa, -C(=S)SRa, -C(=O)NRaRs,
alquileno-C(=0O)NRaRa,-C(=S)NRaRa, e -C(-NRa)NRaRa, X1 € F, CI, Br,
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ou |, Ra é hidrogénio, C1. alquila, Cs.12 arila, C7.12 arilalquila, ou hetero-
ciclo,

R* e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, C16
alquila substituida ou ndo substituida, -X2, -Rp, -O7, =0, -CH20Ry, ou -
ORb, X2 € F, Cl, Br, ou I, Ry é H, C1 alquila substituida ou ndo substi-
tuida, Cs.12 arila substituida ou ndo substituida, C7.12 arilalquila substi-
tuida ou n&o substituida, ou heterociclo substituida ou ndo substituida,

R® é hidrogénio ou C1 alquila substituida ou nao substitui-
da, o substituinte sendo -C(=O)NHa,

R’ é hidrogénio ou C1.6 alquila, e

R® e R® sdo hidrogénio ou C1.6 alquila ndo substituida.

2. Composto de acordo com a reivindicacédo 1, caracteriza-

do pelo fato de que R' é selecionado a partir do grupo consistindo em

Fa¥a¥a¥al AAAR
( LL’i7O ( LLH(O
Cis alquila substituida ou nao substituida, ORa NHRa |
fﬁ:‘gn Ra
Anne “\} { L //NH
tbtw R WG -
L7 NHRa L e
Fa¥a¥ vy
t'\!ﬁ/oﬁea
0 , Ra é hidrogénio ou C1 alquila, € n € um numero inteiro de 1
a10.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

do pelo fato de que R? é selecionado a partir do grupo consistindo em

Ra
@
f(in\

hidrogénio, Cie alquila substituida ou n&o substituida, s ,

(fﬂ
EJN | 3 N
(R % H Re crfn

, ww R, é hidrogénio ou Cq6 alquila, e n
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€ um numero inteiro de 1 a 10.
4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

do pelo fato de que R® é selecionado a partir do grupo consistindo em

Anns

Nn”f T
. . . X N
Cis alquila substituida ou n&o substituida, Ra OH,
WA
el s

(Ko

O-.:’f"': “ORa b Lo A . p .
,e O NHRs R. & hidrogénio ou C16 alquila, e n & um nu-

mero inteiro de 1 a 10.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que R* e R® sdo cada qual independentemente seleci-
onado a partir do grupo consistindo em C1.s alquila substituida ou n&o
substituida, -ORp, =0, -CH20Ry, e -X2, € Ry € hidrogénio ou C1.6 alqui-
la.

6. Composto de acordo com a reivindicacédo 5, caracteriza-
do pelo fato de que X2 é F, CI, Br, ou I

7. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracteriza-
do pelo fato de que R® a R® sdo cada qual independentemente hidro-
génio ou C1 alquila substituida ou ndo substituida, e o substituinte é -
C(=O)NHoa.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 2, caracteriza-

do pelo fato de que R' é selecionado a partir do grupo consistindo em

AN
AN i e Anan i i AANAS H
L_ow Lj% Lwﬁc N
I |
HO™ =0 ’ HoN O’ N ’ NH
AAAR AAAN

NH»

2

Fatavaty

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 7/235



4/8

Hrus FatataVy
. /\NH Anane Anne
o, &N
OH , OH O e HN_

9. Composto de acordo com a reivindicagado 3, caracteriza-

do pelo fato de que R? é selecionado a partir do grupo consistindo em

xS O

M A M (OH \]/.OH.

, W , W e wwuvw
10. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracteri-

zado pelo fato de que R3 é aquele selecionado a partir do grupo con-

sistindo em NH

atavarg

i
HsC ¢ S .

P vV

11. Composto de acordo com a reivindicagao 6, caracteri-
zado pelo fato de que R* é selecionado a partir do grupo consistindo
em H, -OH, =0, e -CHs.

12. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que é qualquer um selecionado a partir do grupo
consistindo em HyP-Gly-GIn-Glu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-
GIn-Asn-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-GIn-Gly-Leu-Ala-Gly-
Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-His-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Lys-
Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Ser-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
HyP-Gly-GIn-Thr-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GiIn-Ala-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Val-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-
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GIn-lle-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-
Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Phe-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Tyr-
Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Trp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
HyP-Gly-GIn-Ser(Homo)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GlIn-
Asp(Me)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asn(Me)-Gly-Leu-Ala-
Gly-Pro-Lys, p-HyP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, b-
Hyp(2R,4S)-Gly-p-GIn-p.Leu-Gly-p.Leu-p-Ala-Gly-p-Pro-p-Lys,p-Hyp(2R,
4R)-Gly-p-GIn-p.Leu-Gly-p-Leu-p-Ala-Gly-p-Pro-p.Lys,

HyP-Gly-GIn-Asp-Val-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  HyP-Gly-GIn-
Asp-lle-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Leu-Leu-Ala-Gly-Pro-
Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Phe-
Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Tyr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-
Gly-GIn-Asp-Trp-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-GlIn-Asp-His-Leu-Ala-
Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Asp-Ser-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gin-
Asp-Thr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-GIn-Leu-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-
Lys,

HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Tyr, HyP-Gly-Gin-
Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Leu, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-
Glu, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-GiIn, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-
Leu-Ala-Gly-Pro-Nle(6-OH), HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala,
p-HyP(2R, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala,

Hyp(2S, 4S)-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-oxo)
Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (5-ox0)Pro-Gly-GIn-Leu-
Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,  Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
(4-hidroxiMe)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Fluoro)Pro-
Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Dimetil)Pro-Gly-Gin-Leu-Gly-
Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Me)Pro-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,
(5-Me)Pro-Gly-GlIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,

Hyp-Gly-Ala-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-GIn-
Leu-Gly-Ala-Ala-Gly-Pro-Lys,  Hyp-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Ala-Pro-
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Lys, Hyp-Ala-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, p-Hyp(2R, 4S)-Ala-GIn-
Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, ep-Hyp(2R, 4S)-Ala-GIn-Leu-Gly-Leu-
Ala-Gly-Pro-Ala.

13. Peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido repre-
sentada por HyP-Gly-GIn-Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado
pelo fato de que Xaa é selecionado a partir do grupo consistindo em
Glu, Asn, GIn, His, Lys, Ser, Thr, Ala, Val, lle, Leu, Phe, Tyr, Trp, ho-
mo-Ser, Asp(Me), e Asn(Me).

14. Peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido repre-
sentada por HyP-Gly-GIn-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado
pelo fato de que Xaa é selecionado a partir do grupo consistindo em
Val, lle, Leu, Ala, Phe, Tyr, Trp, Ser, Thr, e (N-Me)Gly.

15. Peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido repre-
sentada por HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa, caracterizado
pelo fato de que Xaa é selecionado a partir do grupo consistindo em
Tyr, Leu, Glu, GlIn, Ala, e Nle(6-OH).

16. Peptideo tendo uma sequéncia de aminoacido repre-
sentada por PD-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado

pelo fato de que PD é qualquer um selecionado a partir do grupo con-

H H
04'3\(0 (ﬁj\ﬂ/o
H , o

sistindo nas seguintes férmulas:

Q

T by
g P 0
byt
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17. Peptideo, caracterizado pelo fato de ter qualquer uma
sequéncia de aminoacido selecionada a partir do grupo consistindo em
Ala-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-
Ala-Gly-Ala-Lys, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly-Leu-Ala, HyP-Gly-GIn-Glu-Gly-
Leu-Gly, HyP-Gly-Gin-Leu-Gly-Leu, p-HyP(2R, 4S)-Gly-p.GIn-p.Leu-
Gly-p.Leu, HyP-Gly-GIn-Leu-Gly, HyP-Gly-GIn-p.Leu-Gly, e p-HyP(2R,
4S)-Gly-GlIn-Leu-Gly.

18. Composto, caracterizado pelo fato de que é representa-
do pela Férmula 8:

[Formula 8]

HzM 0
RO

PP T AR IR,
0 \f( \]/ W\I

NH
Hyp Gly GIn Aspatimida Gly  Leu Ala Ghy Pro Lys =

(25,4R)

19. Composto, caracterizado pelo fato de que é representa-
do pela Férmula 10:
[Formula 10]

\»Lt/‘wwu LA JWN\JLCLW 1 A,
o4 \

MH.
Hyp Gly Gln Asp (MN-MelGly Leu Ala Ghy Pro Lys ‘£
{25.4R)

20. Composicao farmacéutica para tratamento de uma do-
encga ocular, caracterizada pelo fato de que compreende o composto
como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 12, 18 e 19, ou
o peptideo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 13 a
17, como um ingrediente farmacéutico ativo.

21. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindica-
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cao 20, caracterizada pelo fato de que a doenca ocular é aquela sele-
cionada a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degene-
racado macular seca, degeneracdo macular umida, sindrome do olho
seco, ceratoconjuntivite seca e disturbio do epitélio ceratoconjuntival.
22. Método para tratar uma doenca ocular, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar o composto como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12, 18, e 19, ou o peptideo
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 13 a 17, a um indi-

viduo.
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FIG. 1

Numero § Nome do p e i S APy rezal Quantidade | Solubilidade
L“’ do Lote { Peptideo ?equenma ! MW, %) (mg) | (0-5ma/mi)
1| X161389 YOE-GO1 OGQEGLAGPK (O-Hidroxiprolina) 9691 §s997% | S0M8 | 4g,
) 100mg

2 xiezs | voeom OGANGLAGHK (O-Hidroxiprolina) 4540 1»997%] S0m3 | Agua
10.0mg

31 Xieismt Y0003 QGRQGLAGEK (O-Hidroxiprolina) 9681 | »997% | Homg Agua
10.0mg

4| xi613g YDE-004 OGQHGLAGPK (O-Hidroxiprolina) 9713 | s9av% | 30mg Agua
10mg

51 K161393 YDE005 OGUKGLAGRK (O-Hidroxiprolina) 9681 |>995% ] S0mg Agua
100mg

6| K161394 YOE-006 OGRSGELAGEK (O-Hidroxiprolina) 9270 |>989% | SOMg Agua
10.0mg

71 Kis1395 YDE-QO? DGQIGLABPK (O-Hidroxiprolina) 9410 | 398o% 50mg Agua
. 100mg

8] Ki61396 YDE-G08 DGQAGLAGPK (O-Hidroxiprolina) 6110 |s088% | 50mg Agua
) 10.0mg

al K161397 YOROUS . ORENGLAGRK (O-Hidroxiprolina) 9391 |»081% | SOmg Agua
] 10.0myg

10} Ki61308 YOE-0I0 OEUGLAGRK (O-Hidroxiprolina) 9531 | »900% 1 SOmg Agua
100mg

i Kki1399 YOR-011 L OGQLELAGHK (O-Hidroxiprolina) 9531 |=983%} SOMI | agua
10.0tmg

12| Kisop YDE012 OGQFGLAGPK (O-Hidroxiprolina) 9871 | »089% | SUmg Agua
10.0myg

13} Kl6a0l YOEQ13 OGQYGLAGPX (O-Hidroxiprolina) 10031 | »987% | S0my Agua
10.0mg

14) K161402 YDEDR4 CGQWGLAGRK (O-Hidroxiprolina) 10262 | »985% | 30M9 | 40,
10.0mg

151 Kisya03 YOE01S OGQOVIAGEK (O-Hidroxiprolina) 9571 |s091%] $0mg Agua
100mg

16 X15340¢ YDE-016 OGQDIAGPK (O-Hidroxiprolina) 10013 |e90ax| S0ma | 4o
10.0mg

17 KLI61405 YOE-017 OGORLLAGPK (O-Hidroxiprolina) 10111 | >980% ) SOmg Agua
) 10.0mg

18§ KIOLA0E YOEO18 TGQOALAGPK (O-Hidroxiprolina) 9681 | >996% | SUmy Agua
10.0mg

1] Klawor YOE-019 OGQDFLAGEK (O-Hidroxiprolina) W52 | 096% ] 50 | Aqua
10.0mgG

0] K161408 YDEOI0 OGOUYLAGPK (O-Hidroxiprolina) werz paias | S0mg 1 g,
1W00mg

21} xi61409 YOEU21 OGQOWLAGPK (O-Hidroxiprolina) 10842 | >981% | SOm9 | Agua
10,00

221 K16I410 ¥OEA22 LEGOHLAGHK (O-Hidroxiprolina) 10351 | »983% | S0mg Agua
10.0mg

23] «eiann | vorow OGQDSLAGPK (O-Hidroxiprolina) o5 |ameam ]| S0mg | 400
100mg

2| 161412 YDE-624 OGQLTLAGPK (O-Hidroxiprolina) 9991 |=089%] S9mg | Agua
100mg

251 risig YOE-28 OGQD-Sar-LAGPK {(8ar | me-Gly} (O-Hidroxiprolina) 9601 | >95% | SO0mg Agua
100mg

6] ¥161814 ¥OE-026 OGRS GLAGPK {5 : home-Sed (O-Hidroxiprolina) 9411 | »o5% | SOmg Agua
) ) 10.0rng

271 x161415 YOE-027 OGODMGLAGPK (D* < D{OMeN (O-Hidroxiprolina) 9691 | »o95% | SOmg Agua
18.0my

281 Ki61416 YDE 028 DEON'GLAGER (4" : N{NIMe} (O-Hidroxiprolina) 9681 | »95%. | SOmg Agua
Wlmyg
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FIG. 2

l Resina Fmoc-AA-Wang ]

[ Resina de Dilatacgo (DMF) & 20% Pip. ]

.‘--{ Resina de Drenagem & Lavagem (DMF) l

[ Adicionar Mistura de Aminoécido & Resina fg=—d ~ AAeDICHOBt | | Lavagens |
N
lApés o Acoplamento, Teste A com Ninidrina}———-}«l Washes l
Passagem
Falha & i Teste B com Ninidrina H Desprotecdo de Fmoc (Piperidina) l
Falha Passagem
Passagem

'-—-{ Reacoplamento ou Tamponamento I

! Peptideo na Resina I

\j

I Mistura de TFA k—-l Clivagem global da Resina ]
e

l Filtrar & Secar l
-4

l Produto Cru I
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FIG. 3

| Peptpideo Cru.TFA |

_____.__________I 0,1% de TFA/Agua Purificada I

| Dissolvido em H,O/Acetonitrila ] : | 0,1% de TFA/Acetonitrila |

N
| Prep.PorHPC ]

l Qualidade Spec In |

Jy Concentragéo

[Produto como Estado da Solugéol

Filtro de 0,2 ym

! Secador por Congelamento l

QC HPLC.MASSA
l Produto |»-——> Produto Liberado
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FIG. 4
Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatorio do % da Area

ID da Amostra: K161389 (YDE-001) '

wy
N
0.6 « S 0.6
0.5 4 0.5
0.4 ~ ' 0.4
i
i) « i)
O 03+ F0.3 O
> >
0.2 « 0.2
0.1~ ~ = 0.1
x
o
lﬂ
0.04 v : - 0.0
L [ 4 ¥ 4 1 4
0 5 10 is5 20 25 30 35
Minutos
Detector A
(230nm) Pk # Tempo de Retengéo ~ Area % daArea
1 10.608 783 0.008
2 10.725 10120624 99.730
3 11.192 26596 0.262
Totais 10148003 ‘ 100.000
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FIG. 5

Relatorio do % da Area

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161390 (YDE-002)

\olts

Volts

0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos '
Detector A .
(230nm) Pk # Tempo de Retengéo Area % da Area
‘ 1 9.442 290 0.003
2 10.208 456 0.005
3 10.325 9921099 99.715
4 10.783 27655 0.278
9949500 100.000

I Totais |
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FIG. 6
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161391 (YDE-003)

0.5 0.5
0.4 0.4
0.3 0.3
i 12
o) o)
S S
0.2 0.2
0.‘1 = 0.1
0.0 0.0
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A
(230nm) Pk # Tempo de Retencéo Area % da Area
1 12.058 7863599 99.774
17816 0.226

2 12.517 ,
s | [ vesuns] _tooow
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_ FIG. 7
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatorio do % da Area

ID da Amostra: K161392 (YDE-004)

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

\olts
\olts

0.3 ™03

02w [fo.2

=01

0.1lm

«|..11.833
17400

0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A )
(230nm) Pk #  Tempo de Retengdo Area % da Area
1 11.833 4175 0.038
2 11.950 10864330 99.735
3 12.400 24696 0.227

Totais 10893201 100.000
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FIG. 8
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatorio do % da Area

ID da Amostra: K161393 (YDE-005)

Volts

0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos ‘
Detector A
(230nm) Pk # Tempo de Retencéo Area % da Area
1 11.717 2003 0.102
2 11.825 1950157 99.552
3 12.092 6778 0.346
1958938 | 100.000
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FIG. 9

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatorio do % da Area

ID da Amostra: K161394 (YDE-006)

\olts

Volts

30 35

0 5 15 20 25
Minutos

10
% da Area

Area
0.961

Detector A

Tempo de Retencgéo

(230nm) Pk #
1 12.050 78741
2 12.267 8100790 98.903
12.717 11116 0.136

| Totais] ] 8190647 ] 100.000
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FIG. 10
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatorio do % da Area
ID da Amostra: K161395 (YDE-007)
[—— r _
2
: ~ l
0.6 = 0.6
0.51 = 0.5
0.4 = = 0.4
2] 2]
o , o
= 0.3 o r 0.3 g
0.2 l w 0.2
0.1 §8 = 0.1
e
rion
-
0.0 4— A 0.0
W _ : 4 W
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A : ]
(230nm) Pk # Tempo de Retengdo Area % da Area
L i ]
1 12.408 171422 1.618
2 12.633 10390868 _ 98.067
3 13.125 18102 0.171
4 13.500 15280 _0.144

Totais 10595672 |  100.000]
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FIG. 11

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161396 (YDE-008)

0.30 0.30

0.25 0.25

0.20 0.20

2 0as =0.15 0
o =
> S
0.10 0.10
0.05 0.05
0.00 0.00
-0.05 -0.05
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A :
(230nm) Pk # Tempo de Retencdo Area % da Area
1 12.833 2920911 98.891
2 13.133 11156 0.378
3 13.575 6889 0.233
14.758 - 14724 0.498

[ Tows | | esseso] 100.000]
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FIG. 12
Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatorio do % da Area
ID da Amostra: K161397 (YDE-009)
0.45 o 0.45
3
0.40 o 0.40
0.35 0.35
10.30 =0.30
0.25 0.25
% 0.20 020 2
e @)
= | ; >
0.15« 0.15
0.10w o ‘ ' =0.10
0.05
0.00
-0.05
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A
(230nm) Pk # Tempo de Retencéo Area % da Area
<A —— _ M
1 11.967 1118 0.020
2 12.092 5394758 98.134
3 12.425 87049 1.584
4 13.033 706 0.013
5 13.775 5416 0.099
6 18.408 5476 0.100
l » Totais I _ 5494523 100.000
I
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FIG. 13

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161398 (YDE-010)

£ “
(o) K]
> >
5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A )
(230nm) Pk # Tempo de Retencio Area % da Area
1 13.100 6966383 99.047
67028: 0.953

13.517

e | vossar | iooow
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FIG. 14

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161399 (YDE-011)

0.30 0.30
0.25 0.25
0.20 = 0.20
2L o015+ 015 &
) ke
> >
0.10 0.10
- 0.08 0.05
0.00 0.00
T "I
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A
(230nm) Pk # Tempo de Retengéo Area % da Area
1 13.433 857 0.027
2 13.542 3082773 98.389
3 13.825 48609 1.551
4 ~ 14.208 1010  0.032

_ 3133249 | 100.000 |

Peticéo 870200016766, de 04/02/2020, pag. 26/235



15/133

FIG. 15

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161400 (YDE-012)

Relatorio do % da Area

0.40 o 0.40
o~
™
<
-t
0.35. - 0.35
0.30 - " 0.30
0.25+ - 0.25
2 0.20 4 - 0.20
o
>
0.15 4  0.15
i
0.10 *0.10
0.05 - o o .
$ 0.05
S "
0.00 ——/ ' " 0.00
-0.05 . ] _ _ ] : -0.05
0 5 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A )
(230nm) Pk # Tempo de Retencdo Area % da Area
1 14.208 534 0.012
2 14.325 4465205 98.962
3 14.642 46297  1.026
Totais 4512036 100.000"]
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FIG. 16

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161400 (YDE-012)

Relatério do % da Area

0.40 m 0.40
=
3
0.35 - L 0.35
0.30 - > 0.30
0.25 1 " 0.25
® 0.20 - = 0.20
)
>
0.15 4 | - 0.15
0.10 9 *0.10
- N 3
0.05 3 3 0.05
oA
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FIG. 17

ID da Amostra: K161402 (YDE-014)
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FIG. 18

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161403 (YDE-015)
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FIG. 19
Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatério do % da Area
ID da Amostra: K161404 (YDE-016)
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FIG. 20

ID da Amostra: K161405 (YDE-017)

Relatorio do % da Area
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FIG. 21

ID da Amostra: K161406 (YDE-018)

Relatério do % da Area
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FIG. 22

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161407 (YDE-019)
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FIG. 23

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K161408 (YDE-020)

Relatério do % da Area
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FIG. 24

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatoério do % da Area

ID da Amostra: K161409 (YDE-021)
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FIG. 25

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K161410 (YDE-022)

Relatério do % da Area
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FIG. 26

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatério do % da Area

ID da Amostra: K161411 (YDE-023)
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FIG. 27

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161412 (YDE-024)

Relatério do % da Area
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FIG. 28

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K161413 (YDE-025)
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FIG. 29

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 novo 10AVP  Relatério do % da Area Pagina de 1

ID da Amostra: K161410 (YDE-022)
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FIG. 30

Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 (AUTO Amostrador)

ID da Amostra: K161415 (YDE-027)
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FIG. 31
Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1

ID da Amostra: K161416 (YDE-028)

Relatério do % da Area
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FIG. 32
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 novo 10AVP  Relatério do % da Area  Pagina de 1
ID da Amostra: K170461 (YDE-029)
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FIG. 33

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K170462 (YDE-030)

Relatorio do % da Area
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FIG. 34

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K170463 (YDE-031)
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FIG. 35

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K170464 (YDE-032)
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ID da Amostra: K170465 (YDE-033)
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FIG. 36

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 novo 10AVP  Relatério do % da Area  Pagina de 1
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FIG. 37

Fabaamions Relatorio da Analise
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FIG. 38

4 LabSoluitions Relatorio da Analise
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FIG. 39
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FIG. 40

ID da Amostra: K170470 (YDE-037)
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FIG. 41

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 novo 10AVP  Relatério do % da Area  Pagina de 1

ID da Amostra: K170471 (YDE-038)
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FIG. 42

| SMGADIZY

. LabSolutions Relatorio da Analise
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FIG. 43
SHIMADZY 2 4K
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FIG. 44

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID da Amostra: K170466 (YDE-041)

Relatério do % da Area
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FIG. 45

Relatorio da Analise
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FIG. 46

BB ATYELY

LabSolutions  Relatorio da Analise

<Informag&o da amostra>
Nome da Amostra  :K170695 (YDE-043)

<Cromatograma>
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§ POARUIT T 2305m dnm
0.35- o
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0.254
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b K 8.
0.00 yr ¥ 7 f f
{ ¥ be M) Ed ¥ i .
] 5 10 15 20 25 30 35
min
<Tabela de Pico>
PDAChHY 230 o e e,
Pico# "~ Tempo de Retencao Area % da Area
1 : 9,467 2371 T
2 9562 . . 5211379
3 9.989 - . 47144
4 e 13.968 IS R ¥ -
5 18.923 8330
6. 30.220 - i 5508
___Total R g o '5279{}34
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FIG. 47
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatério do % da Area
ID da Amostra: K171020 (YDE-044)
Tempo de Retengao :;
0.20 - e 0.20
0.15 ~ -0.15
o 0107 =010 g
S S
>
0.05 - i e L. 0.05
gaglaiis s g
ARglAdE g R
ik . ~ Foo0
0.00 v | '
] 1] ¥ ) 1§ i
0 5 10 15 20 25 30 35
Detector A Minutos , ,
(230nm) Tempo de Retencéo Area % da Area
1 11.883 27993 1.012
2 12.733 1286 0.047
3 14.267 2811 0.102
4 14.467 2704866 97.828
5 15.317 10992 0.398
6 16.783 4363 0.158
7 18.000 887 0.032
8 19.817 3279 0.119
9 _22.900 8453 _0.306_
Totais 2764930 100.000
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FIG. 48

ID da Amostra: K171021 (YDE-045)

0.200- __ 3 - 0.200
Retention Time o
0.175 T - 0.175
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0.150 = = 0.150
0.125 == =~ 0.125
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0.000— ————\/‘ e - 0.000
-0.025 . - .0,025
1 | 1 | 1 T
0 5 10 i5 20 25 30 35
Detector A Minutos
(230nm)Pk # Tempo de Retengéo Area % da Area
1 11.900 636 0.029
2 14.167 5291 0.242
3 14.300 2089275 95.561
4 14.567 80787 3.695
5 15.083 1596 0.073
6 16.400 2393 0.109
7 19.800 2986 0.137
8 22,917 3361 0.154
Totais 2186325 100.000
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FIG. 49

L SRIMALZY

tid LabSolutions  Relatorio da Analise

<Informacao da amostra>
Nome da Amostra  :K171849 (YDE-047)

<Cromatograma> .
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0200 2 BOA AR 1 2300 4nm
E
0175
LRLLN
0,425+
8.100+
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6.000 E«‘ R
* ¥ § T ¥ R | e
¢ 5 10 15 20 28 36 35
: min
<Tabela de Pico> '
PDA Ch1 2300m " :
Pico#. .. i .. Tempo de Retencao Area ) % da Area
1 12.118 8416 | . 0566
2 12,688 o 3751 - . o 02524
3 12.79 CTTITTTi449638 853
4 13.029: ' 272385 1.504
Lo B 13.302 : 2443 G184
Total . ; 1486612 e ?(}0 000; -
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FIG. 50

| SHIMALZUY

LabSolutions Relatério da Analise

<Informagao da amostra>
Nome da Amostra  :K171850 (YDE-048)

.<Cromatograma>
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N POAMUH T 230nm dnm
5
it
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6075~
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Q025 é

) 'M‘?’L e ot 1 §3 ’ :
0000}~ o L
S 7T ¥ ey ; -1 Y ¥ ¥ >
9 5 10 15 20 25 30 35
. min
<Tabela de Pico>
PDACh1 2300m : , :
Pico# Tempo de Retengao Area - %daArea
1 12,123 o 3743 0600
2 _ 12,882 , 7686 . 1.2%
B 3472 606751 97.254
4 ‘ - 13.383 5695 0.913
Total i ¥ . 62343&5 S . 106‘000_
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FIG. 51

i SHIMADZU

.1 LabSolutions Relatério_ da Analise

<Informagé&o da amostra>
Nome da Amostra  :K171651 (YDE-049)

<Cromatograma>
Ay
Y FOA Mol 1 230nmdom
.25 =3 ’
o]
.20~
655
6.10
0.05- g
&
55 R ————
0. F_L « y,,x 's'f‘l } S I
o 5 10 15 S 25 o as
; min
<Tabela de Pico>
POACHh1.230nm .
Pico # Tempo de Retencao ) Area -% da Area
1 2.126 , 128381 . 0.539
2 13.33¢ 1758 0073
3. 13454 : 318972 38,924
] 13,773 58558 - 2464
Total -: - L : . 2392677 : .. 180,000
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FIG. 52

<Informacgédo da amostra>

Nome da Amostra  :K171852 (YDE-050)

<Cromatograma>
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LabSolutions Relatorio da Analise
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FIG. 53
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i LabSolutions  Relatorio da Analise

5 o . s

<Informacéo da amostra>
Nome da Amostra  :K171853 (YDE-051)

<Cromatograma>

AU

POA Mulll 1 230nm dnm

43478
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a(moé
0.1975:
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<Tabela de Pico>
PDA Ch1 2300m _ , ,
Pico #: Tempo de Retencao Area %daArea . . it

i 92.130 ; 18605 1.120

Z , 13478 o ae 1627304 $8,011
-3 13.458 S 14421 o (868
Total, : 1660420 S 100.000
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FIG. 54

<Informacg&o da amostra>
Nome da Amostra  :K171854 (YDE-052)

+LabSolutions  Relatorio da Analise

<Cromatograma>
Al
.36~ g POAMult T 230nm 4nm
g o
0.301
0.25~
0.20;
0.15-
0.10-
0.05- B
: =3 -
Oroc %{w&
S | i Y
0 s 0 18 30 35
mn
<Tabela de Pico>
POACH1.230nm .
_Pico# ..__Tempo de Retencéo _Area %. da Area
1 9,818 2280 0.065
2 9931 3486152 99.456
SO T 10.308 16804 0.479
Total 3505236 100,000
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FIG. 55

LabSolutions Relatorio da Analise

<Informac&o da amostra>

Nome da Amostra  :K171855 (YDE-053)

<Cromatograma>
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8 BOA Mt 1 230nm 4nm
0,125+ 8
0.1004
0.075
0.050-
o] 5
‘ % | MMW«WM”'_M
0.000- Mf*y‘ B
| ¥ gy o 1 ey
[} 5 0 18 25 30 35
' min
<Tabela de Pico>
PDACh1.230nm .
Pico # Tempo de Retencao Area . % da Area
1 11.958 3827 0441
2 12.735 7134 0.822
3 12858 838814 96,428
4 13.057 - . 20004 2309
Total 867809 160.000
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FIG. 56

3 SBHMIMADRZU

LabSolutions Relatorio da Analise

<Informacado da amostra>
Nome da Amostra  :K171856 (YDE-054)

<Cromatograma>
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@ POA MG T 2380, 4nm
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0.025~ ﬁ g
of o
; ; R { -
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EH ¥ M H L 5 - 1
0 5 10 1% 20 25" 30 35
min
<Tabela de Pico>
PDACHT 23010 :
Pico # Tempo de Retencao Area . %daArea
1 12,413 §831 0.724
2 13.142 _fe9133z g2
3 13.34 56534 464
13576 100.000

~ Total
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FIG. 57

SHIMADZU

LabSolutions_ Relatorio da Analise

<Informagéo da amostra>
Nome da Amostra  :K171857 (YDE-055)

<Cromatograma>
AU -
0.25- g PDA Multi 1 2300m,.4nm
- o
0.20+.
0.15-
0.104
0.054
[ s o
0.00- ' A2
[ ey " M AL | gy 3 - T
] 5 10 15 20 25 30 35
- min
<Tabela de Pico>
PDACH1.230n -
| Pico # "Tempo de Retencao Area %daArea i
i 12274 2627179 28.689:
2 12.692 - 31720 - e 1192
3 - 12,858 : 3178 4 0.119:
Total ' Lo i

2662073 ' 100,000
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FIG. 58

BRIMADZL

¢ LabSolutions Relatorio da Analise

<Informagéo da amostra>
Nome da Amostra  :K171858 (YDE-056)

<Cromatograma>
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Lo
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<Tabela de Pico>

PDA Cht 230nm . . »
Pico # Tempo de Retengéo Area : % da Area

i 14,038 ) ) 36272 ' e -0.869

2 . 14.355 " 3537845 87,433

- E S 14.702 . . 56851 ’ L 1.568.

: - 2 ) . ) 3831088 100.000
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FIG. 59
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 LabSolutions  Relatorio da Analise

<Informacg&o da amostra>
Nome da Amostra  :K171869 (YDE-057)

<Cromatograma>
AU
2 PDA Mulli ¥ 230nm.dna
0.150 =
0,125~
0.160
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olosnf
0,025 A A
M) i
U S B B
) 5 4. 20 25 30 RETS
_ min
<Tabela de Pico>
PDACHT 230nm e,
_Pico#.. \ Tempo de Retengao Area ‘ %da Area
1 11938~ 945100 98813
2 ST ¥ % 7 x 6524 0682
3 . 13668 o276 0227
A, 24558 - = 2651 , 0277,
JTotal b o i 958452 . . 100.000
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FIG. 60
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatério do % da Area
ID da Amostra: K171870 (YDE-058)
™
0.35 - ° -0.35
«
ol
0.204 L0.30
Tempo de Retengao
0.25- '0.25
0.20 . -0.20
i
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0.10. =0.10
0.05 . ~ 8 2o 8 0,05
g B 2d g
) a "8 - W
0.00 4y -0.00
¥ ¥ i LI ¥ ¥ B
0 5 10 15 20 25 30 35
Detector A Minutos i ,
(230nm) Pk # Tempo de Retengéo Area % daArea
1 6.492 36926%36 0.915
2 10.750 0.243
3 14.617 3861560 97.473
4 14.958 33751 0.852
5 15.883 2210 0.056
6 16.292 13260 0.335
7 21.000 5001
Totais 3961654 100.000
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FIG. 61

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 novo 10AVP Relatorio do % da Area  Pagina de 1

ID da Amostra: K171871 (YDE-059)
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S ‘o
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1 1 T T
Y 5 10 15 20 25 30
Detector A Minutos
(230nm) Pk # Tempo de Retengéo Area % da Area
1 9.967 95.874
2 11.350 4223?9‘8 0.913
3 12.777 52325 1.183
4 13.945 74918 1.693
5 26.903 14911 0.337
Totais 4424299 100.000
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FIG. 62

ShIMADZUS

LabSolutions - Relatorio da Analise

<Informacéo da amostra>
Nome da Amostra  :K171872 (YDE-060)

@
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‘<Tabela de Pico>
PDACh1 2300m, P §
Pico # Tempo de Retencao Area % da Area
e 12.325 21419 - 0.202
2 12.414 10477432 9B.860
3 12.944 77001 - 0.727 ¢
4 16.462 8326 2 0.0600
5 20.189 S B398 L0051
Total 10587574 ... 100,000
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FIG. 63

SHHIMALDZO

| LabSolutions Relatorio da Andlise

<Informac&o da amostra>
Nome da Amostra :K171987 (YDE-064)
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FIG. 64

SMADZL

LabSolutions Relatério da Analise.

<Informacg&o da amostra>
Nome da Amostra  :K171989 (YDE-066)

<Cromatograma>
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BOA MU 25 0rm.anm
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.30+
0:25- ! %
£.20
a,esé

0,10~

2.0%

o R 0 15 20 25 T a0 35
rin

<Tabela de Pico>
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ot
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(. 11,809 1016 s 0.016
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e ) 12508 . ' o TB788 %3
Total : . . - 6488088 - ¢ 100.000
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FIG. 65
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Relatério do % da Area
ID da Amostra: K180115 (YDE-072)
016 4 — S 0.16
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Minutos
Detector A ) : )
(230nm) Pk #  Tempo de Retencéo Area % da Area
1 13.650 1120198 97.732
2 13.917 1749 0.153
3 15.150 24243 2.115
Totais 1146190 100.000
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<Informag&o da amostra>
Nome da Amostra  :K180116 (YDE-073)

LabSolutions Relatdrio da Analise

<Cromatograma>
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<Tabela de Pico> '
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o1 A3 84808 i
! 2 7598 2612
3 9334 ... 26801
L4 10,503 2243
5 13.713 11180
.. B 14,116 3228240
7 44,490 41081
Total 3396964
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FIG. 67
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A _prep Relatério do % da Area
ID da Amostra: K180117 (YDE-074)
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T 15.383 1715 0.042
2 15.533 3991816 97.947
3 15.800 78057 1.915
4 17.417 1505 0.037
5 28.117 2389 0.059
Totais| “ 4075482 100.000
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FIG. 68

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

Relatério do % da Area

ID da Amostra: K180118 (YDE-075)
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2 9.883 1976 0.063
3 10.050 3045468 96.361
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[ Totais | 3160466 100.000 |
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FIG. 69

Anygen

K161389

Dados: <{Intitied>. LQ{c] 26 Sep 2016 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 28,.P.Ext. @ 1000 (bin 56)
%int. 223 mVY Perfis 1-7: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 70

Anygen

K161380 |

Dados: <tntitled>KS{c] 26 Sep 2018 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20: 50

Shimadzi Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 29, PEL @1 000 (bin 56)
%int.. "488'mV Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 71

gen
K161391
Dados: <Untitled> E13[c] 27 Sep 2016 10:13 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20910624: Modo Linear, Forca: 30, P.Ext. @ 1000 (bin 56)
Yeint. 117-mV Perfis 1-15: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 72

Anygen
K161382
Dados: <Untitled>,F13[¢] 27 Sep 2018 10:15 Cak 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: » Modo Linear. Forca: 0, P.Ext. @ 1000 (bm 56)
%int. 1874 mV Perfis 1-6: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 73

Anygen
K161383
Dados: K161383-0002.G13[c] 27 Sep 2016 10 15 Cal: 400-400024 Jun 2015 9:11

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110824: Modo Linear, Forga: 30, P. Ext. @ 1000° (bln 56)’2

%int: 147 mV Perfis 1-24: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 74

Anygen

K161384

Dados: K161394-0002.H13{c] 27 Sep 2018 10:16 Cal’ 400-4000 24.Jun 2015 911

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 39, P.Ext. @ 1000 (bin 56)
Yolnt, 488.mV Perfis 1-51: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 75

Anygen
K161395

Dados: K161395-0002.113[c] 27 Sep 2016 10:16 Cal: 400-4000 24 Jun 2015°9:11
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.:20110624: Modo Linear, Forca: 38, P.Ext. @ 1000 (bin 56)
%int. 303 mV Perfis 1-56: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 76

Anygen
K161396
Dados: K161386-0002.413{c] 27 Sep 2016 10:17 Cal: 4004000 24 Jun 2015 8:11
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 39, P.Ext: @ 1000 {bin 56)
%lnt. 510 mV Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 77

Anygen
K161397
Dados: <Untitied> Jc] 26 Sep 2016 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9. 3.20110624: Modo Linear, Forca: 28, P.Ext. @ 1000 (in 56}
%int. 55'mV. Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 78

Anygen

K161398

Dados: K161398-0001.K13[c] 27 Sep 2016 10:18 Cal 400-4000 24 Jun 2015 9:11 i}

Shimadzu Bioteth Axima Assurance 2.9.3. 20110624; Modo Linear, Forca: 31, P, Ext @ 1000 (bm 58)“
%lnt. 30 mV Perfis 1-53: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] i
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FIG. 79

Anygen

K16138¢

Dados: <Untitled>.19]c] 26 Sep 2016 12:55 Cal; 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 29, P.Ex{. @ 1000 (bin 56}
%int. 11 -mV Perfis 1-52: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 80

Anygen

K161400

Dados: <tntitled>, RQ[(:E 26 Sep 2016 12:55 Cak 7 Apr 2015 20:50 :

Shimadzi: Bistech Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forca: 29 P Ext: @ 1000 (bin 56}
Yolnt, 179 mV Perfis 1-73: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 81

Anygen

Ki81401

Dados: <Untitled>,G9[c] 26 Sep 2016 12:54 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 29, P Ext. @ 1000 (bin 56)
Sint. 285 mV Perfis 1-7: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 82

Anygen
K181402
Dados: K161402-00014.L13[c] 27 Sep 2016 10:18 Cal: 400-4000 24 Jun 2015 911 .
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.280110624: Modo Linear, Forca: 34, P.Ext. @ 1000 (bin 56) ;
%int, 308:mV Perfis 1-7: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 83

Anygen

K161403 ) )

Dados: <Untitled>.M13{c] 27 Sep 2016 10:18 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 34, P.Ext. @ 1000 (bin 56)
%int. ‘19 mV Perfis 1-101: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen

K161404 . . . .

Dados: K161404-0001:N13[¢] 27 Sep 2016 10:49 Cat 400-4000 24 Jun 2015 8:11

Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 40, P.Ext. @ 1000 (bin $6).
Yint. 162 mV Perfis 1-85: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] T
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FIG. 85

Anygen
K16140% .
Dados: <Untitled>M16[c} 28 Sep 2018 13:08 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biolech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 22; P.Ext. @ 1000 {(bin 58)
%int. 64 mV. Perfis 1-106: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

) 10114

100
%0-
80
70-
60
50
40
30

zo{

10

500 1600 . 1500. 20000 ° 2500
miz '

FIG. 86

Anygen

K161406 »

Dados: <Untitfed>.013{c] 27 Sep 2016 10:20 Cal: 7 Apr 2015 20:50 . ) N

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624 Modo Linear, Forca: : 37, P.Ext. @ 1000 {bin 56)
Plnt. 25 mV- Perfis 1-55: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] ' o

868.7
100

90_.
80.

70~

60+
50~
w0
304

20+

10

0

<

500 1000 1500 2000

Peticéo 870200016766, de 04/02/2020, pag. 89/235



78/133

FIG. 87

Anygen

K161407 } .

Dados: <Untitled>.P13{c] 27 Sep 2016 10;20 Cal: 7 Apr 2015 20:50 .

Shimadazy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 37, P.Ext. @ 1000 (bin 58}
%int. 337 mV Perfis 1-132: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 88

Anygen

K161408

Dados: <Untifled>. O7{c) 26 Sep 2016 12:48 Cal: 7 Apr 2015 20:50 ) R

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forca: 33, P.Ext. @ 1000 (bin §6)
%int. 405 mV Perfis 1-40: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 89

Anygen

K 161409

Dados: <Untitied> N7{c] 26 Sep 2016 12:48 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: - 33, P.Ext. @ 1000 (bin 58)
%int. 432 mV Perfis 1-25: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 90

Anygéh
K161410
Dados: <Unﬁt§ed> E14{c] 27 Sep 2018 10,21 Cal. 7 Apr 2015 2050
Smmadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 3% P. Ext. @ 1000 (bin: 56)
%int.. .‘.132.,.’“\" Perfis 1-9: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 91

Anygen
K161411 L
Dados: <Untitled> F14[c] 27 Sep 2016 10:22 Cal: 7 Apr. 2015 20:50 ) )
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 37, P.Ext. @ 1000 (bin 58}
%int. 48 mV Perfis 1-64: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] ' -
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FIG. 92

Anygen

gt G14fc) 27 Sep 2016 10:22 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Dados: <Lintitied> ] D ;. al: pr ¥ R

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 37, P.EXt, @ 1000 (bin 56}
%int. 434 mV. Perfis 1-71: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 93

Anygen

K161413

Dados: <Untitled>121fc] 13 Oct 2016 14:40 Cal; 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624. Modo Linear, Forca: 35, P.Ext. @ 1000 (bin 56)
lnt, 33:mV Perfis 1-46: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 94

Anygen
Ki61414.
Dados: <Uniitied>.M18[c] 27 Oct 2018 14: 10 Cal: 7 Apr 2015 20:50° )
Shimadzu Biotech Axima Asstrance 2.9:3:20110624: Modo Linear, Forga: 3? Sfanked P Ext @ 2000 (bm 84)"
%int. 44 mV Perfis 1-27: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 95

Anygen

K161415 .

Dados: <Unfitied>, A20[c] 3 Nov 2016 15;16 Cal: peptide 25 Oct 2016 15:41

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forca: 22, P Ext @ 1000 (bin 58)
%int, 422 mV Perfis 1-90: Limiar 25% Centroide [Adaptatlvo] :
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FIG. 96

Anygen
K161416
Dados: <tntitled> N18[c] 27 Oct 2016 14.10 Cal: 400-4000 24 Jun 2015 9:11
‘Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 32, Blanked, P. Ext. @ 2000 {bm 64)
Yint.. 188 mV Perfis 1-39: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 97

Dados: <Untitled>.A12{¢] 12 Apr 2017 9:42 Cal: 7 Apr 2015 20:50
‘Shimadzu Bioteth Akima Assurance 2.8.3 20110624 Modo Linear. Forca: 21. Blarked. P.Ext. @ 3000 (b .78}
?58 mV Perfis 1-46: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 98

Dados: <Usttitied> B12{c] 12 Apr 2017 843 Cal 7 Apr- 20152050

Shimadzu Bistech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 34, Blanked, P.Ext. @ 3600 (bm 78)
24 m¥ Perfis 1-22: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 99

Anygen
K170483
Dados: <Uatitied> C125a] 12 Apr 2017 9:44 Cal: 7 Apr 2015 2¢:50
Shimadzu Bictech Axima Assurance 2.8.3.20110824; Modo Linear, Forca: 34, Blanked, P.Ext. @ 3000 (bm 78)
%int. 1 mV Perfis 1-34: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 100

Anygen

K170464

Dados: <Unfitled: 912&:] 12 Apt 2017 9i44 Cal 7 Apr 2015 20:50

Shmadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear. Forca: 34, Blanked, P.Ext. @ 3000 (bm 78}
!nt 8.67 mV' Perfis 1-25: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 101

Anygen
Ki70465
Dados: K170465 0001 AZ[C} 16 May 2017 1066 Cal: peptide 11 8:May 20171110
Shimadzu Bioteth Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forca: 35, Blankéd; P.EXt. @& 1000 (ﬁ n 56}
%int. 6,29 mV Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 102

Anygen -

K170487

Dados: <Unifitied>,B22[c] 22 May 2017 10: 52 Ca! 7 Apr 2015.20:50 .
Shimadzu Biotech Axima Assirance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 25, P.Ext @ 2000° {oin 64).
it 5:45 mV Perfis 1-6: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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K170468
Dados: <UntitledC22[¢) 22 May 2017, 10:52 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624. Modo Linear, Forga: 30,.P,Ext. @ 2000 (bm 64}
1.73 mV Perfis 1-42: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen

K170469
Dados: <Untitled>.022{c] 22 May 2017 10:53- Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 38, P.Ext.-@ 2000 {bin 64)
24.mV Perfis 1-5: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 103
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FIG. 105

Anygen

KA70470

Dados: <Untited> Fi2{c] 12 Agr2017 9:48 Cal: 7 Apr 201520:50 .
Shimadzu Bictech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 28; Blanked P, Ext. @ 3000 (bmi 78)
%int 44 mV Perfis 1-22: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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H
Anygen
KAi70471 . . i
Dados: «Untitied>.J17{c] 28 Jun 2017 .12:42 Cal: 7 Apr 20452050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear. Forca: 31, P.Ext. @ 1000 {bin 58)
Sint, . 814wV Perfis 1-61: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 107

Anygen:

K170484

Dados: <Unitied>, £22{c] 22 May 2017 10:53 Cal 7 Apr 2018 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2,8.3,20110624: Modo Linear, Forga: 30; P.Ext-@ 2000 (bin 84)
Sint. 30 my Perfis 1-19: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 108

Anygen:
K170485
Dados: K170485-0001.82{c} 16 May 2017 10:58 Cati peplidé 11 8 May 2017 1110
Shimadzu Bidtech Axiria Assurante 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 35, Blanked, P.Ext. @ 10660 (bm 56}
Wint. ‘98 mV Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
. 968.0
100
90+
80-
70+

60-

50-
401E
30
20

50 1000 1500 2000 2500 7 avop
miz

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 100/235



89/133

FIG. 109

Anygen

K170468

Dados: K170468-0001.P12{c} 12 Apr 2017 10:08 Cat peptide 11 10 Apr 2017 11217

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9:3.20110624; Modo Linear, Forca: 23, Blanked, P.Ext. @ 3000 {bin 78)
%lnt. 145 mV Perfis 1-96: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 110

Anygen

K170696

Dados: <Untitled> K21{c] 22 May 2017 14:42 Cal: peptide 11 8 May 2017 11:10

Shimadzu Biofech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 37, P.Ext. @ 3000 (bin 78}
Y%int. 14 mV Perfis 1-23: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] ’
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FIG. 11

Anygen
K170685
Dados: <Untitled> K22{¢] 22 May 2017 10:58 Cal: 7 Apr 2015.20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 40, P.Ext. @ 3000 {bin 78)
Hlrt. 24 mV. Perfis 1-149: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 112

]
AnyGen
K171020
Dados: <Untisiad>. 1 8fa] 17 Jul 2017 10202 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110524: Modo Linear, Forga: 21, P.Ext. '@ 2000 {bm 64}
“hint, 208 mV . Perfis 1-17: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 113

AnyGen

K171021

Dados: <Urditled> £158¢] 17 Jul 2017 10:02 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Bistech Axima Assurance 2.9.3.201108624; Modo Linear, Forga: 21, P.Ext. @ 20600 (bm 84)
Yint, 58 mV" Perfis 1-12: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 114

ﬂéNYGEN

K171849

Dados: <lintitied>.J15[c} 13 Nov 2017 12 42 Cak 7 Apr 2045 20: 50° ’
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2..3.20110624: Modo Linear. Forca: 27 PE. @ 400{} {ban 90}

" Seint.. 42V Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 115

ANYGEN
‘K174850.

Dados: <Untitied>K15[c] 13 Nov 2017 12:43 Cal 7 Apr 2015 20:50

Shsmaézu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 27, P. Ext. @ 4000 {bm 90}
! %int. 64 mV: Perfis 1-23: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 116

ANYGE’N
K171851
Dados: <Unt|ﬁed> L15[c] 13 Nov 2017 12:43 Cal:. 7 Apf 2015°20'50
Shimadzu Biotech Axirma Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forga: 19, P.Ext. @ 4000 {bin 90}
o %int.. 330 mV Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 117

RENYGEN
K171852
Dados: <Ujntitied> A18{c] 13 Nov 2017 12:44 Cals 7Apf 2015 20:50.
Shemadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110624: Modo Linear, Forca: 18, P.Ext. @ 4000 (bin 80}
g Gint: 168 mV Perfis 1-24: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 118

ANYGEN.

K171853

Dados: <Unfified>.B18[c] 13 No¥ 2017 12:44 Cal: 7 Apr 2015:20:50

Shimadzu Biotech Axitna Assurance 2.9.3.26110624: Modo Linear, Forca: 19, P.Ext. @ 4000 (bin’ 00)
Shint. 189:mV' Perfis 1-19: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 119

ANYGEN
K171854
Dados: «{ntitled>.C16{c] 13 Nov.2017 12:44 Cal. 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2:9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 18, P.Ext. 2 4000 {(bin 80}
Fint. £80 mV Perfis 1-17: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 120

AiNY GEN

K171855
Dados: <Untitled>.018[c} 13 Nov 2017 12:45 Ca! 7 Apr 2015 20158
Shimadze Biotech Axima Assurancé 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: 19 P Ext @ 4000 {bin 90}
Yeint. 108 mV Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 121

ANYGEN

K171856

Dados: <Untitled=.E18[c] 13 Nov 2017 12; 45 Cal: 7 Apr 2015 2080 .

Shimadeu Bictech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga:  18; P.Ext. @ 4000 (bin 80}
Ysind. 48 qoV Perfis 1-6: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 123

ANYGEN
K171858
Dados: <Untifled> G16{c] 13 Noy 2017 12:46 Cal. 7 Api 2015 20:50 )
- Shimadzyu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forca: : 18, P.Ext. @ 4000 (bin 80)
- %int 245 mV Perfis 1-21: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 124

ANYGEN

K171869 . L . ) )

Dados: <Untitied> A20[c] 13 Det 2017 13:34.Cat: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzy Biotech Axima Assufance 2.8,3. 20110624 Modo Linear, Forca: 18, P.Ext. {4000 {bin 80}
%eint: &1-mV’ Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 125

ANYGEN

171870

Dados: <Untitied>. D20fc] 20 Dec 2017 12:44 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 24, P.Ext. @ 4000 {bin 90}
olnd. 117 m¥ Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 126

ANYGEN
K171871
Dados: <Untitled>.F 18[c] 22 Nov 2017 10:55 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2:8.3:20110824: Modo Linear, Forga: 19 PER. @ 4000.(bin 30}
%int. 3,90 mV Perfis 1-15: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 127

ANYGEN

K171872

Dados: <Untitled> 120[¢] 21 Nov 2017 13:01 Cal: 7 Apr 20185 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.2011062¢ Modo Linear, Forga: r; 14 P Ext. @ 4050 {bm 90}
int, 68 mV Perfis 1-18: Limiar 25% Centroide [Adaptativo] '
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FIG. 128

ANYGEN
K171987.
Dados: <Untitled™>.E20[c] 20 Dec 2017 12:45 Cal: 7 Apr 2015-20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.8.3.20110824: Modo Linear, Forga: 24, PEX @ 4000 (bin 90}
%int. ~ 30mV Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 129

ANYGEN
K171888 ) )
Dados: <Untitfed>.J21[c] 4 Dec 2017 12:47 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurarice 2.9.3.26110624: Modo Linear, Forca: ' 30, P.Ext. @ 4000 {bin 80)
%int. 54 m¥  Perfis 1-11: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 130

K180118
Dados: “winititted> £1[c] 8 Feb 2018.13:38 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Aaci'r&a Assurance 2.9.3.20110824: Modo Linear_neg, Forga: 49, P.Ext. @ 8000 {bxn 128}

Yolnt. 208 mV Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 131

ANYGEN
K180116
Dados: <{Untitled>: L7{c} 5 Feb 201810:30 Cath 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Bintech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo Linear, Forga: 28, P.Ext. @ 3000 {bin 78}
Sl 308 mv Perfis 1-48: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

. 83958
100
a0~
80-
70°
60"
50-
40
30
207

10

500. T 4000 1500 o 2000 0 2500
miz '

FIG. 132

K?BOU?
Dados: <Untitieg>.F1{c] 8 Feb 2018 13 :40 Cat 7 Apr 2015 26:50
Shimadzu-Biolech Axima Assurance 2.8.3.20110624 Modo Linear_neg, Forga: 4%, P.Ext. @ 8000 (bm 128}

olnt. 186 mV Perfis 1-58: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 133

ANYGEN
K180118 L L :
Dados: <Untitfed>:M7]c] 3 Feb.2018 10:30 Cal 7 Apr 2015 20:50 )
Shimacdzu Biotech Axima' Assurance:2.8.2.20110824  Modo Linear, Forca: 20, P.Ext. @ 3000 (bin 78)-
Bhint. 166 mV. Perfis 1-53: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 134

Rato Sprague-Dawley — Cirurgia de ELGE Esquerda

Sutura da

pele gera 7 dias apos

cirurgia
de ELGE
B e

Medigéo do
volume lacrimal
por teste de Schimer

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5

Etapas da cirurgia
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FIG. 135

""" ltens Pesos corporaisem =~ ) : Ganhos de peso
Grupos : o rg;i;de ELGE Primeiro c-olirio tépico ) .24 horas ap6s o corporal
=% ;  do material teste [A] ultimo tratamento [B]* [B-A]
Controle - — e - - e
. “Simgljagéo
Referéncia ) )
DS 5220502870
Materiais teste (solugdes a 0,3% )
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FIG. 136

Pesos corporais em

Ganhos de peso

Iltens ’Pll'imeiro coliri? 24 horas apés o corporal
Grupos Cirurgia de ELGE*  topico do material . [B-A]
teste [A] Ultimo tratamento [B]
Controle
Simulagao 242.38+7.73 320.25+9.91 363.38+27:21 4313+19.71
ELGE 243.88+3.83 329.25+18.90 367.50+19.89 38.25+11.40
Referéncia
DS 246.63+15.68 330.50423.33 '369.63+37.46 39.13+25.56
YY-101 241.25+4.37 318.88+10.91 356:25+18.16' 37.38+7.82
YY-102 242.38+11.46 318.75+15.20 361.25+23.56 42,50+941
Materiais teste (solugdes a 0,3% )
YDE-029 242.25416.63 327.38+18.75. 373.75+28.50 46.38+12.49
'YDE-030 243.25+10.26 315.88+14.96 '355.50+29.68" 139.63+16.61
YDE-031 241.00+15.82 316.75+27.58 359.00+39.87 42.25+14.96
YDE-032 242754932 324.25+14.59 365.38+16.16 41.13+1012
YDE-033 243.50+11.96 327.50+17.57 377.13+26.59 49.63+16.27
YDE-034 243.88+8.68 322.63+17.15 361.63+19.08 39.00+4.99
YDE-035 240.88+11.29 321.00+22:17 358.50+29.18 37.50+20.36
YDE-036 242.25+14.01 329,38+21.07 378.38+24.20 49.00+10.81
'YDE-037 244.50+10.94 324.88+17.36 369:13+21.43 44.25+8.83
YDE-039 242.88+7.14 325.25+15.51 363.25+28.35 38.00+1541
'YDE-040 241.13+13.39 319.25+14.10 357.00+27.93 37.75+19.37
YDE-041 244.75+14.49. 322.88+2247 366.13+37.43 43.25+16.97
YDE-042 239.13+8.29 323.3848.28 372.38+19.46 49.00+13.54
YDE-043 246.25+7.92 324.00+14.31 361.25+19.20 37.25+13.63
FIG. 137
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FIG. 138

Rato Spragué-D“Q\Xlley Zolho quﬁerdo
T8 s o

e
Canto §
lateral

i3 -

14 dias ap6s o coliri i A . ) L :
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FIG. 140
Itens - Volumes lacrimais (mm) apos o colirio topico do material teste

Grupos -1 dia 7 dias 14 dias
Controle ) o ‘ : :

Simulag&o 8.3430.73 8.5620.76. 8.63:093

ELGE 3.5420.78 2652085 3.27£1.06*
Referéncia )

DS 3.5320.66* 4102107 4802094
Materiais teste (solugdes a 0,3%) )
CYY-1020 3.58+093 45931 43% 3.77£1.99%

YDE-O1 3555093 4.88+1.62% 5925219

YDE-02 3.59:0.75 3.842116 5.0121.67¢ o

YDE-03- 3.56+0074 4.1321.76%

YDE-04+ 3 a?*ﬁ 55‘ 3.42£1.06

YDE-05: Jéi() 8@‘ 3 8::*0 53

Y{)}}OG': ' ) 3. 44*1 69"

"YDE-07". : 3.914128

l YDE-08 3 54i€3 82‘ 453721 25%

YDE-09:. 3563098 30761218

YDE-10: 3.5220.61% 34241 3 1‘

], YDE-11 C 3562088 P -

YDE-12 35520712 5.67%1 8@‘
(YDE-13- 3.55204% 5,491 92%
YDE-14,. 3.55+0 66 - 5.62£185%

L YDE-IS 3343073 6.65%2.13%
¢ YDE-16: 3.5610.93% 5.98%2.27%:

YDE-17 3.3420912 4.89%1.50
“YDE-18 1548 4. 99’4-1 60‘&'
"YDE:19 4,841 35% 4. 3__2*2_ 0?’
"YDE-20 . 3412147 4202135

YDE-21 4.08+1.33% 490113
*YDE-22 3192067 4102095

' 5.32%2.30% 3.78%2.23%

38521304 57221365
3.2120.72 4.72%2.19

?‘5?@ 57 - 4.32:147 6.01%1.83%
3573064 2.82:086 3954152
3361091 4.0420.99% 4.73+1.18
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Antes
A B C D

7 dias apos o colirio
A B C D EF G H 1

14 dias apos o colirio
A 'B‘C_D_EFCHI
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FIG. 142
Iltens  Volumes lacrimais (mm) ap6s o colirio topico do material teste
Grupos -1 dia 7 dias 14 dias
Controle
Simulagao 10.90+1.69 10.38+1.08 10.28+0.69
ELGE 4.81+1.092 4.37+0.83> 4.70+0.65b
Referéncia
DS 474+1.30° 5.72+1.28be 6.56+1.15bd
YY-101 4.86+1.082 5.36+0.68be 6.25+0.68bd
YY-102 494+0.712 5.77+1.01be 6.60+0.640d
Materiais teste (solugdes a 0,3%)
YDE-029 472+1.05° 5.33+1.43b 6.03+1.71b
YDE-030 4.93+1.15° 5.69+1.79° 6.65+2.17°
YDE-031 4.70+£0.69° 5.63+1.97° 5.91+0.85be
YDE-032 494+1.042 5.58+0.80b 5.03+0.93b
YDE-033 477+1.322 4.99+1.20° 4.5411.16?’
YDE-034 4.88+1.072 6.16+1.01bd ‘6.4_3ilk86b
YDE-035 492+1.182 4.96+0.96° ‘6.25&.0‘79bd
YDE-036 - 4.83+1.07°2 4.95+1.05b 5.13+1.03b
YDE-037 4.68+0.832 4.98+0.66P 5.80:+0.96b¢
YDE-039 48111272 £04+1.01bd 6.44+1 96be
YDE-040 4.77+0.912 5.77+1.05b¢ 8.63+1.53
YDE-041 4.87+1.192 5.01+1.26b 6.25+2.15b
'YDE-042 4.83:0.84° 6.30+1.085d 7.97+1.4857 ]
lypE043 48610812 590+106bd 816142
FIG. 143
A § Rato Sprague-Dawley — Olho Esquerdo

Etapa 1

Etapa 2

P

Eta__pa 3 Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6

Etapa 7

Etapas de manchamento com fluoresceina
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FIG. 144
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FIG. 145
ltens Areas da cérnea
Grupos Auorescentes (%)
" Controle ‘
Simulagao 2.62x1.71
ELGE 37.34%12.83
Referéncia _
DS 35.40£13.32¢

Materiais teste (solugbes a 0,3%)

YY-102__ 274821437%

TYDE-01 _ 125.49%1162%

YDE-02  3812621125%
YDE-03  40.452646*

YDE-04  35.05x11.74%
YDE-05 #37.98£11:53%
YDE-06  332313.26%
YDE-07  32.79:10.77%

[ YDE-08 20321187 |
YDE-09  41.50x786%
YDE-10°  4929%12.06

[TYDE-11  18.11£11.61% |
YDE-12. 31.0121138%
YDE:13  32.2427.84x
YDE-14  31.15210.87%
YDE-15  15.952648%
YDE-16  24.5710.34*
YDE-17  39.7627.42%
YDE-18  38.19:10.96*
YDE-19  40.39:12.57%
YDE-20  47.84%1347
YDE-21  37.00:10.49%
“YDE-22 ~ 47.821001

[ YDE-23 26.5128.18% |

30.63210.41
St 471021145
7 22.63:11.23% |

50.24211 .94
| 41.17210.25%
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FIG. 146
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x FIG. 147
ltens = Areas da cérnea
manchadas
Grupq_s fluorescentes (%)
Controle
Simulagéo 1.53+0.65
ELGE 66.71i;0;02§-
Referéncia |
DS 30.03+10.97bd
YY-101 33.80+11.11bd
YY-102 2,7.89:!:-7_.1de :
Materiais teste (solug¢des a 0,3%)
YDE-029 63.45+11.57°
YDE-030 30.60+13.61bd
YDE-031 33.35411.01bd
YDE-032 58,903:3:9,8,19
YDE-033 60.55+21.22b
YDE-034 32.17+12.94bd
YDE-035 27.62+6.51bd
YDE-036 ' 57.874_723;2.’9":1.[?
YDE-037 36.30+9.75
YDE-039 _ 129.94+11 4Qbd
YDE-040 18:33£9.41bd |
YDE-041 46.38+26.65P
YDE-042
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FIG. 148

Resposta a dose de hEGF (48 horas)
_____ _ Placa1 ..
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FIG. 149
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FIG. 150

Resposta a dose de hEGF (48 horas)

% de Proliferacédo sobre basal

3 1 0.3 0.1 0.03 0.01
Concentragdo, um

FIG. 151

Resposta a dose de hEGF (48 horas)
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FIG. 152

Resposta a dose de hEGF (72 horas)
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FIG. 153
Resposta a dose de hEGF (72 horas)
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FIG. 154

Resposta a dose de hEGF (72 horas)
... Placa3
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FIG. 155
Resposta a dose de hEGF (72 horas)
Placa 4 ‘ ' - |

% de Proliferagéo sobre basal

3 1 o.
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FIG. 156
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FIG. 157
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FIG. 158

% de Proliferagdo sobre basal
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FIG. 159
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FIG. 160
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FIG. 161
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FIG. 162
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FIG. 163
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FIG. 164
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FIG. 165
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FIG. 166

°
See?

270

YDE-057

20

10

% de Proliferagéo sobre basal

1 0.3

Concentrago, uM

®)

50

'YDE-057

20

10

% de Proliferagéo sobre basal

Concentragao, uM

Peticao 870200016766, de 04/02/2020, pag. 138/235

S S

01




127/133

FIG. 167
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FIG. 168
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FIG. 169
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FIG. 170
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FIG. 171
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FIG. 172
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FIG. 173

YDE-075

0.01

0.03

Concentragao, uM

8 8 8 ° 8 8 8

)
MDCnf 1AM HNIDINIINE $ o)

|eseq a1qos oedeisjijold 9p %

YDE-075

<
)5

L0

L

0.01

0.03

0.1

Concentragéo, uM

; : i [
i i : ¢

§ 8 & & ° =&

IOCD A IZNAI ILMATIDINIIN L2 BF

|eseq a1qos oedeis)ijold 8p %

Peti¢&o 870200016766, de 04/02/2020, pag. 145/235



11

RESUMO

Patente de Invengéo: "PEPTIDEO E COMPOSICAO FARMACEUTI-
CA PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS OCULARES COM-
PRENDENDO O MESMO PEPTIDEO COMO INGREDIENTE ATIVO".

A presente invencgao refere-se a um novo peptideo e uma
composicao farmacéutica para o tratamento de doenca ocular com-
preendendo o0 novo peptideo como um ingrediente farmacéutico.
Quando o novo peptideo da presente invengao é aplicado a um olho, a
quantidade da secrecao de lagrima € aumentada e uma cérnea danifi-
cada é curada tal que o novo peptideo pode ser eficazmente utilizado

como um agente terapéutico para doencgas oculares.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

FFB1EBBG22812DBC

Campo 2

22CB68F 95BETFEZ 4CDO

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: P243304-List. Seq. (Juntada de traducéo).txt
- Data de Geracao do Cédigo: 04/02/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 15:20:02
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: FFB1EBB622812DBC
- Campo 2: 22CB68F95BEFE4CO
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