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(57) Resumo: A presente invenção refere-se a um novo peptídeo e uma composição farmacêutica para o tratamento de doença
ocular compreendendo o novo peptídeo como um ingrediente farmacêutico. Quando o novo peptídeo da presente invenção é
aplicado a um olho, a quantidade da secreção de lágrima é aumentada e uma córnea danificada é curada tal que o novo peptídeo
pode ser eficazmente utilizado como um agente terapêutico para doenças oculares.
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Relatório Descritivo da Patente de Invenção para "PEPTÍ-

DEO E COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA PARA O TRATAMENTO 

DE DOENÇAS OCULARES COMPRENDENDO O MESMO PEPTÍ-

DEO COMO INGREDIENTE ATIVO".  

Campo Técnico 

[001] A presente invenção refere-se a novos peptídeos e compo-

sições farmacêuticas para o tratamento de doenças oculares que 

compreendem o mesmo que um ingrediente farmacêutico ativo. 

Técnica Antecedente  

[002] A síndrome do olho seco ou a ceratoconjuntivite seca pode 

ser definida, em um sentido amplo, como dano à superfície ocular de-

vido a distúrbios da secreção lacrimal (Joossen C et al., Exp. Eye 

Res., 146: 172-8, 2016). Sabe-se que a síndrome do olho seco causa 

distúrbios na secreção lacrimal e danos e desconforto no globo ocular 

devido a uma combinação de vários fatores. Embora o início da sín-

drome do olho seco esteja intimamente relacionado à idade, sua inci-

dência está aumentando em faixas etárias mais jovens devido a uma 

exposição prolongada a um ambiente seco, como o uso de lentes de 

contato, computadores e dispositivos inteligentes (Stern ME et al., Int. 

Rev. Immunol., 32: 19-41, 2013). 

[003] Especificamente, a síndrome do olho seco reduz a secre-

ção de muco dos epitélios da córnea e da conjuntiva e das células ca-

liciformes secretoras de muco, resultando em uma diminuição acentu-

ada na lubrificação do globo ocular. Mais adiante, a síndrome do olho 

seco causa danos à superfície da córnea, aumentando assim a pene-

tração de um corante de fluoresceína na córnea. Estes sintomas da 

síndrome do olho seco podem ser avaliados como alterações na se-

creção lacrimal através do teste de Schirmer, que utiliza papel de clo-

reto de cobalto. Mais adiante, os danos à córnea que podem acompa-

nhar a síndrome do olho seco podem ser facilmente avaliados usando 
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um corante fluorescente geral e um fluorofotômetro com lâmpada de 

fenda. 

[004] Enquanto isso, a maioria dos tratamentos para a síndrome 

do olho seco está confinada a terapias com sintomas, cuja eficiência 

do tratamento é muitas vezes muito baixa. Atualmente, as lágrimas 

artificiais são a primeira escolha para o tratamento da síndrome do 

olho seco. Visto que as lágrimas artificiais como uma terapia represen-

tativa dos sintomas apenas complementam as lágrimas 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 sódio e colírios derivados de soro autólogo fo-

ram desenvolvidos e utilizados em pacientes que sofrem da síndrome 

do olho seco. Mais adiante, compostos sintéticos como rebamipida 

(OPC-127959) e diquafosol sódico, que promovem a secreção lacrimal 

e muco, foram desenvolvidos e utilizados. O uso prolongado destes 

medicamentos, no entanto, pode dar origem a vários efeitos colaterais, 

como hiperemia ocular e calcificação da córnea (Bernauer W et al., Br. 

J. Ophthalmol., 90: 285-8, 2006). Portanto, tem havido uma demanda 

pelo desenvolvimento de um agente terapêutico seguro e eficaz para o 

tratamento da síndrome do olho seco. 

Descrição da Invenção 

Problema a ser Resolvido pela Invenção 

[005] Portanto, os presentes inventores se esforçaram para de-

senvolver agentes terapêuticos seguros e eficazes para o tratamento 

de uma doença ocular e, como resultado, completaram a presente in-

venção por meio da síntese de novos peptídeos, administrando-os aos 

olhos de ratos com síndrome do olho seco e confirmando o efeito de 

proteção ocular através do teste de Schirmer e do teste de deposição 

de corante fluorescente. 

Meios para Resolver o Problema 
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[006] A fim de alcançar o objetivo da presente invenção, um as-

pecto da presente invenção fornece um composto representado por 

Fórmula 1. 

[007] Mais adiante, outro aspecto da presente invenção fornece 

um peptídeo tendo uma sequência de aminoácido representada por 

HyP-Gly-Gln-Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. 

[008] Além disso, ainda outro aspecto da presente invenção for-

nece um peptídeo tendo uma sequência de aminoácido representada 

por HyP-Gly-Gln-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. 

[009] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invenção 

fornece um peptídeo tendo uma sequência de aminoácido representa-

da por HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa. 

[0010] Além disso, ainda outro aspecto da presente invenção for-

nece um peptídeo tendo uma sequência de aminoácido representada 

por PD-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. 

[0011] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invenção 

fornece um peptídeo tendo qualquer uma sequência de aminoácido 

selecionada a partir do grupo consistindo em Ala-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-

Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Ala-Lys, HyP-Gly-

Gln-Leu-Gly-Leu-Ala, HyP-Gly-Gln-Glu-Gly-Leu-Gly, HyP-Gly-Gln-Leu-

Gly-Leu, D-HyP(2R, 4S)-Gly-D-Gln-D-Leu-Gly-D-Leu, HyP-Gly-Gln-Leu-

Gly, HyP-Gly-Gln-D-Leu-Gly, e D-HyP(2R, 4S)-Gly-Gln-Leu-Gly. 

[0012] Além disso, ainda outro aspecto da presente invenção for-

nece um composto representado por Fórmula 8. 

[0013] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invenção 

fornece um composto representado por Fórmula 10. 

[0014] Além disso, ainda outro aspecto da presente invenção for-

nece uma composição farmacêutica para tratar uma doença ocular, 

que compreende o composto ou o peptídeo como um ingrediente far-

macêutico ativo. 
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[0015] Mais adiante, ainda outro aspecto da presente invenção 

fornece um método para tratar uma doença ocular, que compreende 

administrar o composto ou o peptídeo a um indivíduo. 

Efeitos da Invenção 

[0016] Quando um novo peptídeo da presente invenção é adminis-

trado ao olho, ele aumenta a quantidade de secreção lacrimal e se re-

cupera, promovendo a recuperação da córnea danificada. Portanto, 

eles podem ser utilizados vantajosamente como agentes terapêuticos 

para o tratamento de doenças oculares. 

Breve Descrição dos Desenhos 

[0017] Fig.1 é um diagrama mostrando a sequência e característi-

cas dos peptídeos preparados de acordo com uma modalidade da 

presente invenção. 

[0018] Fig.2 é um diagrama mostrando um processo para sinteti-

zar os peptídeos preparados de acordo com uma modalidade da pre-

sente invenção. 

[0019] Fig. 3 é um diagrama mostrando um procedimento de puri-

ficação dos peptídeos preparados de acordo com uma modalidade da 

presente invenção. 

[0020] Fig. 4 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-001 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0021] Fig. 5 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-002 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0022] Fig. 6 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-003 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

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

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

[0024] Fig. 8 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-005 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0025] Fig. 9 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-006 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0026] Fig. 10 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-007 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0027] Fig. 11 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-008 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0028] Fig. 12 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-009 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0029] Fig. 13 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-010 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0030] Fig. 14 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-011 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0031] Fig. 15 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-012 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0032] Fig. 16 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-013 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0033] Fig. 17 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-014 

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

[0034] Fig. 18 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-015 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0035] Fig. 19 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-016 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0036] Fig. 20 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-017 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0037] Fig. 21 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-018 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0038] Fig. 22 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-019 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0039] Fig. 23 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-020 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0040] Fig. 24 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-021 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0041] Fig. 25 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-022 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0042] Fig. 26 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-023 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0043] Fig. 27 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-024 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

Petição 870200016766, de 04/02/2020, pág. 158/235



7/82 

vés de HPLC. 

[0044] Fig. 28 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-025 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0045] Fig. 29 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-026 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0046] Fig. 30 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-027 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0047] Fig. 31 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-028 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0048] Fig. 32 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-029 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0049] Fig. 33 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-030 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0050] Fig. 34 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-031 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0051] Fig. 35 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-032 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0052] Fig. 36 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-033 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0053] Fig. 37 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-034 

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

[0054] Fig. 38 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-035 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0055] Fig. 39 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-036 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0056] Fig. 40 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-037 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0057] Fig. 41 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-038 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0058] Fig. 42 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-039 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0059] Fig. 43 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-040 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0060] Fig. 44 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-041 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0061] Fig. 45 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-042 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0062] Fig. 46 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-043 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0063] Fig. 47 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-044 

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

[0064] Fig. 48 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-045 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0065] Fig. 49 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-047 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0066] Fig. 50 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-048 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0067] Fig. 51 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-049 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0068] Fig. 52 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-050 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0069] Fig. 53 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-051 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0070] Fig. 54 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-052 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0071] Fig. 55 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-053 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0072] Fig. 56 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-054 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0073] Fig. 57 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-055 

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

[0074] Fig. 58 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-056 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0075] Fig. 59 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-057 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0076] Fig. 60 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-058 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0077] Fig. 61 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-059 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0078] Fig. 62 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-060 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0079] Fig. 63 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-064 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0080] Fig. 64 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-066 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0081] Fig. 65 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-072 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0082] Fig. 66 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-073 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0083] Fig. 67 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-074 

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

[0084] Fig. 68 é um diagrama confirmando a pureza de YDE-075 

preparado de acordo com uma modalidade da presente invenção atra-

vés de HPLC. 

[0085] Fig. 69 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-001 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0086] Fig. 70 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-002 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0087] Fig. 71 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-003 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0088] Fig. 72 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-004 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0089] Fig. 73 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-005 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0090] Fig. 74 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-006 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0091] Fig. 75 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-007 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0092] Fig. 76 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-008 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

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

YDE-009 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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venção através de Massa Iônica. 

[0094] Fig. 78 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-010 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0095] Fig. 79 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-011 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0096] Fig. 80 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-012 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0097] Fig. 81 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-013 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0098] Fig. 82 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-014 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[0099] Fig. 83 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-015 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00100] Fig. 84 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-016 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00101] Fig. 85 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-017 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00102] Fig. 86 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-018 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00103] Fig. 87 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-019 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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venção através de Massa Iônica. 

[00104] Fig. 88 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-020 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00105] Fig. 89 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-021 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00106] Fig. 90 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-022 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00107] Fig. 91 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-023 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00108] Fig. 92 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-024 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00109] Fig. 93 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-025 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00110] Fig. 94 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-026 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00111] Fig. 95 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-027 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00112] Fig. 96 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-028 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00113] Fig. 97 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-029 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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venção através de Massa Iônica. 

[00114] Fig. 98 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-030 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00115] Fig. 99 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-031 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00116] Fig. 100 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-032 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00117] Fig. 101 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-033 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00118] Fig. 102 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-034 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00119] Fig. 103 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-035 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00120] Fig. 104 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-036 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00121] Fig. 105 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-037 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00122] Fig. 106 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-038 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00123] Fig. 107 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-039 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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venção através de Massa Iônica. 

[00124] Fig. 108 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-040 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00125] Fig. 109 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-041 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00126] Fig. 110 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-042 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00127] Fig. 111 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-043 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00128] Fig. 112 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-044 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00129] Fig. 113 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-045 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00130] Fig. 114 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-047 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00131] Fig. 115 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-048 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00132] Fig. 116 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-049 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00133] Fig. 117 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-050 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-
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venção através de Massa Iônica. 

[00134] Fig. 118 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-051 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00135] Fig. 119 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-052 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00136] Fig. 120 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-053 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00137] Fig. 121 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-054 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00138] Fig. 122 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-055 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00139] Fig. 123 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-056 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00140] Fig. 124 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-057 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00141] Fig. 125 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-058 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00142] Fig. 126 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-059 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[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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venção através de Massa Iônica. 

[00144] Fig. 128 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-064 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00145] Fig. 129 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-066 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00146] Fig. 130 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-072 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00147] Fig. 131 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-073 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00148] Fig. 132 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-074 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00149] Fig. 133 é um diagrama confirmando o peso molecular de 

YDE-075 preparado de acordo com uma modalidade da presente in-

venção através de Massa Iônica. 

[00150] Fig. 134 é uma fotografia mostrando um procedimento de 

excisão da glândula lacrimal extraorbital. 

[00151] Fig. 135 é um diagrama mostrando uma alteração no peso 

corporal de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com 

YDE-001 to YDE-028. 

[00152] Fig. 136 é um diagrama mostrando uma alteração 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 secreção lacrimal de um modelo de rato usando 

papel de cloreto de cobalto. 

[00155] Fig. 139 é uma fotografia que mostra os resultados da me-

dição da quantidade de secreção 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 é um diagrama mostrando as alterações na quan-

tidade de secreção 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-

dição da quantidade de secreção 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 é um diagrama mostrando as alterações na quan-

tidade de secreção 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 substância fluorescente aos olhos de um modelo de 

rato para confirmar danos à córnea. 

[00160] Fig. 144 é uma fotografia mostrando os resultados da medi-

ção de danos à córnea de um modelo de rato cujos olhos foram admi-

nistrados com YDE-001 a YDE-028 usando uma substância fluores-

cente. 

[00161] Fig. 145 é um diagrama mostrando a permeabilidade de um 

corante de fluorescência para confirmar a recuperação do dano à cór-

nea de um modelo de rato cujos olhos foram administrados com YDE-

001 a YDE-028. 

[00162] Fig. 146 é uma fotografia mostrando os resultados da medi-

ção de danos à córnea de um modelo de rato cujos olhos foram admi-

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

[00163] Fig. 147 é um diagrama mostrando a permeabilidade de um 

corante de fluorescência para confirmar a recuperação do dano à cór-

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 após 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 1. 

[00165] FIG. 149 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 48 horas do tratamento de hEGF em em células epiteliais 

da córnea humana da placa No. 2. 

[00166] FIG. 150 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 3. 

[00167] FIG. 151 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 4. 

[00168] FIG. 152 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 1. 

[00169] FIG. 153 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 2. 

[00170] FIG. 154 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 72 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 3. 

[00171] FIG. 155 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após 48 horas do tratamento de hEGF em células epiteliais da 

córnea humana da placa No. 4. 

[00172] FIG. 156 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 
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celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YY-101 em 

células epiteliais da córnea humana. 

[00173] FIG. 157 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YY-102 em 

células epiteliais da córnea humana. 

[00174] FIG. 158 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-011 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00175] FIG. 159 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-038 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00176] FIG. 160 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-042 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00177] FIG. 161 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-043 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00178] FIG. 162 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-044 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00179] FIG. 163 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-045 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00180] FIG. 164 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-049 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00181] FIG. 165 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-054 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00182] FIG. 166 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 
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celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-057 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00183] FIG. 167 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-058 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00184] FIG. 168 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-059 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00185] FIG. 169 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-060 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00186] FIG. 170 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-072 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00187] FIG. 171 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-073 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00188] FIG. 172 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-074 

em células epiteliais da córnea humana. 

[00189] FIG. 173 é um diagrama mostrando a taxa de crescimento 

celular após (a) 48 horas ou (b) 72 horas do tratamento de YDE-075 

em células epiteliais da córnea humana. 

Descrição Detalhada da Invenção 

[00190] A seguir, a presente invenção será descrita em detalhes. 

[00191] Um aspecto da presente invenção fornece um composto 

representado por Fórmula 1. 
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Fórmula 1 

 

[00192] Na fórmula acima,  

R1 a R3 são cada qual independentemente hidrogênio, C1-6 

alquila substituída ou não substituída, C1-10 alcóxi substituído ou não 

substituído, C1-10 haloalquila substituída ou não substituída, C2-10 al-

quenila substituída ou não substituída, C2-10 alquinila substituída ou 

não substituída, C1-10 alquileno substituído ou não substituído, C1-10 

alquenileno substituído ou não substituído, C1-10 alquinileno substituído 

ou não substituído, C5-12 arila substituída ou não substituída, C7-12 ari-

lalquila substituída ou não substituída, C5-14 arilalquinila substituída ou 

não substituída, C8-16 arilalquenila substituída ou não substituída, C3-10 

heteroalquila substituída ou não substituída, C3-10 cicloalquila substituí-

da ou não substituída, C3-10 heterocicloalquila substituída ou não subs-

tituída, ou C5-12 heteroarila substituída ou não substituída, uma hetero-

alquila, heterocicloalquila, ou heteroarila contendo pelo menos um 

dentre N, O, e S, 

a substituição refere-se a uma substituição com um ou mais 

substituintes sem hidrogênio, cada substituinte sem hidrogênio sendo 

selecionado a partir do grupo consistindo em -X1, -Ra, -O-, =O, -ORa, -

SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(X1)3, -CN, -OCN, -SCN,-N=C=O, -

NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra, -C(=O)Ra, -

C(=O)NRaRa, -S(=O)2O-, -S(=O)2OH, -S(=O)2Ra, -OS(=O)2ORa, -

S(=O)2NRa, -S(=O)Ra, -OP(=O)(ORa)2, -C(=O)Ra, alquileno-C(=O)Ra, -

C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alquileno-C(=O)ORa, -C(=O)O-, alquileno-

C(=O)O-, -C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -C(=O)NRaRa, alquileno-

C(=O)NRaRa, -C(=S)NRaRa, e -C(-NRa)NRaRa, cada X1 é independen-
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temente selecionado a partir de F, Cl, Br, ou I, cada Ra é independen-

temente selecionado a partir de hidrogênio, C1-6 alquila, C5-12 arila, C7-

12 arilalquila, ou heterociclo, 

R4 e R5 são cada qual independentemente hidrogênio, C1-6 

alquila substituída ou não substituída, -X2, -Rb, -O-, =O, -CH2ORb, ou -

ORb, X2 é F, Cl, Br, ou I, e Rb é H, C1-6 alquila substituída ou não subs-

tituída, C5-12 arila substituída ou não substituída, C7-12 arilalquila substi-

tuída ou não substituída, ou heterociclo substituído ou não substituído, 

R6 é hidrogênio ou C1-6 alquila substituída ou não substituí-

da, o substituinte sendo -C(=O)NH2, 

R7 é hidrogênio ou C1-6 alquila, e 

R8 e R9 são cada qual independentemente hidrogênio ou  

C1-6 alquila não substituída. 

[00193] Na definição de Rb, a substituição refere-se a uma substi-

tuição com o substituinte sem hidrogênio. 

[00194] De acordo com a convenção usada na técnica,  

nas fórmulas aqui é usado para denotar uma ligação, onde uma por-

ção ou um substituinte está ligado ao núcleo ou à estrutura de cadeia 

principal. 

[00195] "Alquila" é um hidrocarboneto tendo átomos de carbono 

primário, secundário, terciário e/ou cíclico. Por exemplo, um grupo al-

quila pode ter 1 a 20 átomos de carbono (isto é, C1-C20 alquila), 1 a 10 

átomos de carbono (isto é, C1-C10 alquila), ou 1 a 6 átomos de carbono 

(isto é, C1-C6 alquila). Exemplos de um grupo alquila adequado inclu-

em metila (Me, -CH3), etila (Et, -CH2CH3), 1-propila (n-Pr, n-propila,  

-CH2CH2CH3), 2-propila (i-Pr, i-propila, -CH(CH3)2), 1-butila (n-Bu, n-

butila, -CH2CH2CH2CH3), 2-metil-1-propila (i-Bu, i-butila, -

CH2CH(CH3)2), 2-butila (s-Bu, s-butila, -CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-2-

propila (t-Bu, t-butila, -C(CH3)3), 1-pentila (n-pentila, -
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CH2CH2CH2CH2CH3), 2-pentila (-CH(CH3)CH2CH2CH3), 3-pentila (-

CH(CH2CH3)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)CH2CH3), 1-

hexila (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexila (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 

3-hexila (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-pentila (-

C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentila (-CH(CH3)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(CH3)2), 2,3-dimetil-2-butila  

(-C(CH3)2CH(CH3)2), 3,3-dimetil-2-butila (-CH(CH3)C(CH3)3), e octila  

(-(CH2)7CH3), porém, não está limitado a estes. 

[00196] "Alcóxi" refere-se a um grupo tendo a fórmula -O-alquila, 

em que o grupo alquila como definido acima é ligado ao composto de 

origem por um átomo de oxigênio. A porção alquila do grupo alcóxi 

pode ter 1 a 20 átomos de carbono (isto é, C1-C20 alcóxi), 1 a 12 áto-

mos de carbono (isto é, C1-C12 alcóxi), ou 1 a 6 átomos de carbono 

(isto é, C1-C6 alcóxi). Exemplos de um grupo alcóxi adequado incluem 

metóxi (-O-CH3 ou -OMe), etóxi (-OCH2CH3 ou -OEt), e t-butóxi  

(-OC(CH3)3 ou -O-tBu), porém, não está limitado a estes. 

[00197] "Haloalquila" é um grupo alquila em que pelo menos um 

dos átomos de hidrogênio do grupo alquila como definido acima é 

substituído por um átomo de halogênio. A porção alquila do grupo ha-

loalquila pode ter 1 a 20 átomos de carbono (isto é, C1-C20haloalquila), 

1 a 12 átomos de carbono (isto é, C1-C12 haloalquila), ou 1 a 6 átomos 

de carbono (isto é, C1-C6 haloalquila). Exemplos de um grupo haloal-

quila adequado incluem -CF3, -CHF2, -CFH2, e -CH2CF3, porém, não 

está limitado a estes. 

[00198] "Alquenila" é um hidrocarboneto tendo átomos de carbono 

primário, secundário, terciário e/ou cíclico, e tendo pelo menos uma 
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região insaturada, isto é, uma ligação dupla sp2 carbono-carbono. Por 

exemplo, um grupo alquenila pode ter 2 a 20 átomos de carbono (isto 

é, C2-C20alquenila), 2 a 12 átomos de carbono (isto é, C2-C12 alqueni-

la), ou 2 a 6 átomos de carbono (isto é, C2-C6 alquenila). Exemplos de 

um grupo alquenila adequado incluem vinila (-CH=CH2), alila  

(-CH2CH=CH2), ciclopentenila (-C5H7), e 5-hexenila  

(-CH2CH2CH2CH2CH=CH2), porém, não está limitado a estes. 

[00199] "Alquinila" é um hidrocarboneto tendo átomos de carbono 

primário, secundário, terciário e/ou cíclico, e tendo pelo menos duas 

regiões insaturadas, isto é, uma ligação tripla sp carbono-carbono. Por 

exemplo, um grupo alquinila pode ter 2 a 20 átomos de carbono (isto 

é, C2-C20 alquinila), 2 a 12 átomos de carbono (isto é, C2-C12 alquinila), 

ou 2 a 6 átomos de carbono (isto é, C2-C6 alquinila). Exemplos de um 

grupo alquenila adequado incluem acetilênico (-C≡CH) e propargila (-

CH2C≡CH), porém, não está limitado a estes. 

[00200] "Alquileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto saturado 

que pode ser ramificado, linear ou cíclico e tem duas valências deriva-

das por uma remoção de dois átomos de hidrogênio do mesmo átomo 

de carbono ou dois átomos de carbono diferentes de um alcano de 

origem. Por exemplo, um grupo alquileno pode ter 1 a 20 átomos de 

carbono, 1 a 10 átomos de carbono, ou 1 a 6 átomos de carbono. 

Exemplos de um radical alquileno típico incluem metileno (-CH2-), 1,1-

etileno (-CH(CH3)-), 1,2-etileno (-CH2CH2-), 1,1-propileno (-

CH(CH2CH3)-), 1,2-propileno (-CH2CH(CH3)-), 1,3-propileno (-

CH2CH2CH2-), e 1,4-butileno (-CH2CH2CH2CH2-), porém, não está limi-

tado a estes. 

[00201] "Alquenileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto insatu-

rado que pode ser ramificado, linear e/ou cíclico e tem duas valências 

derivadas por uma remoção de dois átomos de hidrogênio do mesmo 

átomo de carbono ou dois átomos de carbono diferentes de um alceno 
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de origem. Por exemplo, um grupo alquenileno pode ter 1 a 20 átomos 

de carbono, 1 a 10 átomos de carbono, ou 1 a 6 átomos de carbono. 

Exemplos de um grupo alquenileno típico incluem 1,2-etileno  

(-CH=CH-), porém, não está limitado a este. 

[00202] "Alquinileno" refere-se a um grupo hidrocarboneto insatura-

do que é ramificado, linear e/ou cíclico e tem duas valências derivadas 

por uma remoção de dois átomos de hidrogênio do mesmo átomo de 

carbono ou dois átomos de carbono diferentes de uma alcina de ori-

gem. Por exemplo, um grupo alquinileno pode ter 1 a 20 átomos de 

carbono, 1 a 10 átomos de carbono, ou 1 a 6átomos de carbono. 

Exemplos de um radical alquinileno típico incluem acetilenileno (-C≡C-

), propargileno (-CH2C≡C-), e 4-pentinileno (-CH2CH2CH2C≡C-), po-

rém, não está limitado a estes. 

[00203] "Arila" refere-se a um grupo hidrocarboneto aromático deri-

vado por uma remoção de um átomo de hidrogênio dos seis átomos 

de carbono de um sistema de anel aromático de origem. Por exemplo, 

um grupo arila pode ter de 6 a 20 átomos de carbono, 6 a 14 átomos 

de carbono, ou 6 a 12 átomos de carbono. Exemplos de um grupo arila 

típico incluem um radical derivado de benzeno (por exemplo, fenila), 

benzeno substituído, naftaleno substituído ou não substituído, antra-

ceno substituído ou não substituído, bifenilo substituído ou não substi-

tuído, e similares, porém, não está limitado a estes. 

[00204] "Arilalquila" refere-se a um grupo alquila acíclico em que 

um átomo de hidrogênio ligado a um átomo de carbono, tipicamente 

um átomo de carbono terminal ou outro sp3, é substituído por um gru-

po arila. Exemplos de um grupo arilalquila típico incluem benzila, 2-

feniletan-1-ila, naftilmetila, 2-naftiletano-1-ila, naftobenzila, 2-nafto-

feniletano-1-ila, e similares (cada das quais é substituída ou não subs-

tituída), porém, não estão limitados a estas. Um grupo arilalquila pode 

ter 7 a 20 átomos de carbono. Por exemplo, a porção alquila do mes-
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mo pode ter 1 a 6 átomos de carbono, e a porção arila dos mesmos 

pode ter 6 a 14 átomos de carbono. 

[00205] "Arilalquenila" refere-se a um radical alquenila acíclico em 

que um dos átomos de hidrogênio ligados a um átomo de carbono, ti-

picamente um átomo de carbono terminal ou sp3 apenas de um átomo 

de carbono sp2 estar da mesma forma disponível, é substituído com 

um radical arila. A porção arila da arilalquenila pode ser, por exemplo, 

qualquer grupo arila descrito aqui, e a porção alquenila da arilalquenila 

pode compreender, por exemplo, quaisquer dos grupos alquenila des-

critos aqui. Um grupo arilalquenila pode ter 8 a 20 átomos de carbono. 

Por exemplo, a porção alquenila do mesmo pode ter 2 a 6 átomos de 

carbono, e a porção arila do mesmo pode ter 6 a 14 átomos de carbo-

no. 

[00206] "Cicloalquila" refere-se a um monociclo ou policiclo satura-

do que compreende apenas átomos de carbono no anel. Um grupo 

cicloalquila pode ter 3 a 7 átomos de carbono como um monociclo, 7 a 

12 átomos de carbono como uma biciclo e até cerca de 20 átomos de 

carbono como um policiclo. Uma cicloalquila monocíclica tem 3 a 6 

átomos no anel, mais tipicamente 5 ou 6 átomos no anel. Uma cicloal-

quila bicíclica pode ter 7 a 12 átomos no anel, dispostos em um siste-

ma biciclo[4,5], [5,5], [5,6] ou [6,6] ou 9 a 10 átomos no anel dispostos 

em um sistema biciclo[5,6] ou [6,6] ou em um anel ligado espiro. 

Exemplos não limitantes de uma cicloalquila monocíclica incluem ci-

clopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila (cada das quais pode 

ser substituída ou não substituída). 

[00207] "Arilalquininila" refere-se a um grupo alcinila acíclico no 

qual um dos átomos de hidrogênio ligados a um átomo de carbono, 

tipicamente um átomo de carbono terminal ou outro sp3, embora um 

átomo de carbono sp também possa ser usado, é substituído por um 

grupo arila. A porção arila da arilalquinila pode ser, por exemplo, qual-
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quer grupo arila descrito aqui e a porção alcinila da arilalquinila pode 

compreender, por exemplo, qualquer um dos grupos alquinila aqui 

descritos. Um grupo arilalquinila pode ter 8 a 20 átomos de carbono. 

Por exemplo, a sua porção alquinila pode ter 2 a 6 átomos de carbono 

e a sua porção arila pode ter 6 a 14 átomos de carbono. 

[00208] O termo "substituído" em relação a alquila, alquileno, arila, 

arilalquila, heterociclila e similares, por exemplo, "alquila substituída", 

"alquileno substituído", "arila substituída", "arilalquila substituída", "he-

terociclila substituída" e "carbociclila substituída (por exemplo, cicloal-

quila substituída)" significa que pelo menos um átomo de hidrogênio 

da alquila, alquileno, arila, arilalquila, heterociclila ou carbociclila (por 

exemplo, cicloalquila) é cada qual independentemente substituído por 

um substituinte não hidrogênio. Exemplos do substituinte típico inclu-

em -X, -R, -O-, =O, -OR, -SR, -S-, -NR2, -N+R3, =NR, -C(X)3, -CN,  

-OCN, -SCN, -N=C=O, -NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3,  

-NHC(=O)R, -C(=O)R, -C(=O)NRR, -S(=O)2O-, -S(=O)2OH, -S(=O)2R,  

-OS(=O)2OR, -S(=O)2NR, -S(=O)R, -OP(=O)(OR)2, -C(=O)R, alquileno-

C(=O)R, -C(S)R, -C(=O)OR, alquileno-C(=O)OR, -C(=O)O-, alquileno-

C(=O)O-, -C(=S)OR, -C(=O)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 halogênio tal como sF, Cl, Br, ou I, e R é independen-

temente H, alquila, arila, arilalquila, ou heterociclo, porém, não está 

limitado a estes. Os grupos alquileno, alquenileno, e alquinileno podem 

da mesma forma ser similarmente substituídos. 

[00209] Aqueles versados na técnica entenderão que quando uma 

porção tal como "alquila", "arila", "heterociclila" e similares é substituí-

da por pelo menos um substituinte, elas podem opcionalmente ser re-

feridas como uma porção "alquileno", "arileno", "heterociclileno" ou si-

milares (isto é, pelo menos um átomo de hidrogênio da porção "alqui-

la", "arila" ou "heterociclila" de origem é substituído pelo substituinte 
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como descrito aqui). Se a porção de "alquila", "arila", "heterociclila" ou 

similares é descrita aqui como "substituída" ou representada nos de-

senhos como substituída (ou opcionalmente substituída, por exemplo, 

o número de substituintes é 0 ou número positivo), o termo "alquila", 

"arila", "heterociclila" ou similares deve ser entendido como alternável 

com "alquileno", "arileno", "heterociclileno" ou similares. 

[00210] Aqueles versados na técnica reconhecerão que os substi-

tuintes e outras porções do composto de Fórmula 1 devem ser seleci-

onados de modo a fornecer um composto que seja suficientemente 

estável como um composto farmaceuticamente útil que possa ser for-

mulado em uma composição farmacêutica aceitável e estável. O com-

posto de Fórmula 1 tendo tal estabilidade deve ser entendido como 

abrangido pelo escopo da presente invenção. 

[00211] "Heteroalquila" refere-se a um grupo alquila no qual pelo 

menos um átomo de carbono é substituído por um heteroátomo como 

O, N ou S. Por exemplo, se um átomo de carbono do grupo alquila li-

gado a uma molécula de origem é substituído por um heteroátomo (por 

exemplo, O, N ou S), o grupo heteroalquila resultante pode ser um 

grupo alcóxi (por exemplo, -OCH3), um grupo amina (por exemplo,  

-NHCH3, -N(CH3)2, ou similares), ou um grupo tioalquila (por exemplo, 

-SCH3), respectivamente. De um átomo de carbono não terminal do 

grupo alquila que não é ligado a uma molécula de origem é substituído 

por um heteroátomo (por exemplo, O, N, ou S), o grupo heteroalquila 

resultante pode ser um alquil éter (por exemplo, -CH2CH2-O-CH3 ou 

similares), uma alquilamina (por exemplo, -CH2NHCH3, -CH2N(CH3)2, 

ou similares), ou um tioalquil éter (por exemplo, -CH2-S-CH3), respecti-

vamente. Se um átomo de carbono terminal do grupo alquila é substi-

tuído por um heteroátomo (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, -CH2NH2), ou um 
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grupo alquiltiol (por exemplo, -CH2CH2-SH), respectivamente. Por 

exemplo, um grupo heteroalquila pode ter 1 a 20 átomos de carbono, 1 

a 10 átomos de carbono, ou 1 a 6 átomos de carbono. Um grupo C1-C6 

heteroalquila refere-se a um grupo heteroalquila tendo 1 a 6 átomos 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 Capítulos 1, 3, 4, 6, 7, e 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, não está 

limitado a estes. Em uma modalidade específica da presente invenção, 

"heterociclo" inclui "carbociclo", como definido aqui, em que pelo me-

nos um (por exemplo, 1, 2, 3 ou 4) átomo de carbono é substituído por 

um heteroátomo (por exemplo, O, N, ou S). O termo "heterociclo" ou 

"heterociclila" inclui anéis saturados, parcialmente insaturados e aro-

máticos (isto é, um anel heteroaromático). Heterociclo substituído, por 

exemplo, inclui um anel heterocíclico substituído 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, β-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 substituída ou não substituída), porém, não estão limi-

tados a estas. 

[00214] Como um exemplo, um heterociclo ligado a carbono pode 

ser ligado na posição 2, 3, 4, 5 ou 6 da pirazina, na posição 3, 4, 5 ou 

6 da piridazina, na posição 2, 4, 5 ou 6 da pirimidina, na posição 2, 3, 5 

ou 6 da pirazina, na posição 2, 3, 4 ou 5 do furano, tetra-hidrofurano, 

tiofurano, tiofeno, pirrol ou tetra-hidropirrol, na posição 2, 4 ou 5 do 

oxazol, imidazol ou tiazol, na posição 3, 4 ou 5 do isoxazol, pirazol ou 

isotiazol, na posição 2 ou 3 da aziridina, na posição 2, 3 ou 4 da azeti-

dina, na posição 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 da quinolina, ou na posição 1, 3, 

4, 5, 6, 7 ou 8 da isoquinolina, porém, não estão 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 substituída ou não substituída). 

[00215] Como um exemplo, um heterociclo ligado a nitrogênio pode 

ser ligado na posição 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 posição 2 de isoindol ou isoin-
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dolina, na posição 4 da morfolina e na posição 9 do carbazol ou β-

carbolina (cada um dos quais pode ser substituído ou não substituído), 

porém, não estão limitados a estes. Mais tipicamente, exemplos de um 

heterociclo ligado a nitrogênio incluem 1-aziridinila, 1-azetidila, 1-

pirrolila, 1-imidazolila, 1-pirazolila e 1-piperidinila (cada um dos quais 

pode ser substituído ou não substituído). 

[00216] "Heterociclilalquila" refere-se a um radical alquila acíclico no 

qual um átomo de hidrogênio ligado a um átomo de carbono, tipica-

mente um átomo de carbono terminal ou sp3, é substituído por um ra-

dical heterociclila (isto é, uma porção heterociclil-alquileno). Exemplos 

de um grupo heterociclilalquila típico incluem heterociclil-CH2-, 2-(he-

terociclil)etan-1-ila e similares, porém, não são limitados a estes. A 

porção "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 entenderão que, se o grupo resultante for quimicamente estável, o 

grupo heterociclila pode ser ligado à porção alquila da heterociclilalqui-

la através de uma ligação carbono para carbono ou de carbono para 

heteroátomo. Um grupo heterociclilalquila pode ter 2 a 20 átomos de 

carbono. Por exemplo, a porção alquila do grupo heterociclilalquila po-

de ter de 1 a 6 átomos de carbono e a porção heterociclila da mesma 

pode ter de 1 a 14 átomos de carbono. Exemplos de heterociclilalquila 

incluem um heterociclo de 5 membros contendo enxofre, oxigênio e/ou 

nitrogênio, como tiazolilmetila, 2-tiazoliletan-1-ila, imidazolilmetila, oxa-

zolilmetila, taziazolilmetila e similares; e um heterociclo de 6 membros 

contendo enxofre, oxigênio e/ou nitrogênio, como piperidinilmetila, pi-

perazinilmetila, morfolinilmetila, piridinilmetila, piridazilmetila, pirimidil-

metila, pirazinilmetila e similares (cada uma dos quais pode ser substi-

tuída ou não substituída), porém, não estão limitados a estes. 

[00217] "Heterociclilalquenila" refere-se a um radical alquenila ací-
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clico no qual um dos átomos de hidrogênio ligado a um átomo de car-

bono, normalmente um átomo de carbono terminal ou sp3 (embora um 

átomo de carbono sp2 também possa ser usado), é substituído por um 

radical heterociclila (isto é, uma porção heterociclil-alcenileno). A por-

ção heterociclila do grupo heterociclilalquenila inclui aqueles descritos 

no documento como "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" e 

qualquer grupo heterociclila aqui descrito. A porção alquenila do grupo 

heterociclilalquenila inclui qualquer grupo alquenila descrito aqui. Aqu-

les versados na técnica entenderão que, se o grupo resultante for qui-

micamente estável, o grupo heterociclila pode ser ligado à porção al-

quenila da heterociclilalquenila via uma ligação carbono para carbono 

ou uma ligação carbono para heteroátomo. Um grupo heterociclilalce-

nila pode ter 3 a 20 átomos de carbono. Por exemplo, a porção alque-

nila do grupo heterociclilalquenila pode ter 2 a 6 átomos de carbono, e 

a porção heterociclila pode ter de 1 a 14 átomos de carbono. 

[00218] "Heterociclilalquinila" refere-se a um radical alquinila acícli-

co no qual um dos átomos de hidrogênio ligado a um átomo de carbo-

no, normalmente um átomo de carbono terminal ou sp3 (embora um 

átomo de carbono sp também possa ser usado), é substituído por um 

radical heterociclila (isto é, uma porção heterociclil-alquinileno). A por-

ção heterociclila do grupo heterociclilalquinila inclui aqueles descritos 

no documento como "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" e 

qualquer grupo heterociclila aqui descrito. A porção alquinila do grupo 

heterociclilalquinila inclui qualquer grupo alquinila descrito aqui. Aqules 

versados na técnica entenderão que, se o grupo resultante for quimi-

camente estável, o grupo heterociclila pode ser ligado à porção alquini-

la da heterociclilalquinila via uma ligação carbono para carbono ou 

uma ligação carbono para heteroátomo. Um grupo heterociclilalquinila 

pode ter 3 a 20 átomos de carbono. Por exemplo, a porção alquinila do 

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

[00219] "Heteroarila" refere-se a uma heterociclila aromática con-

tendo pelo menos um heteroátomo no anel. Exemplos não limitantes 

de um heteroátomo adequado que podem estar contidos no anel aro-

mático incluem oxigênio, enxofre e nitrogênio. Exemplos não limitantes 

de um anel heteroarila incluem todos os enumerados na definição 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 substituída ou não substituída). 

[00220] "Carbociclo" ou "carbociclila" refere-se a um anel saturado, 

parcialmente insaturado ou aromático tendo 3 a 7 átomos de carbono 

como um monociclo, 7 a 12 átomos de carbono como um biciclo e até 

cerca de 20 átomos de carbono como um policiclo. Um carbociclo mo-

nocíclico tem 3 a 6 átomos no anel, mais tipicamente 5 ou 6 átomos no 

anel. Um carbociclo bicíclico tem 7 a 12 átomos no anel, dispostos em 

um sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] ou [6,6] ou 9 a 10 átomos no anel 

dispostos em um sistema biciclo[5,6] ou [6,6]. Exemplos de um carbo-

ciclo monocíclico ou bicíclico 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 substituída ou não substituí-

da). 

[00221] "Acila" refere-se a -C(=O)-alquila, -C(=O)-carbociclo (que é 

substituído ou não substituído) e -C(=O)-heterociclo (que é substituído 

ou não substituído), em que a porção alquila , carbociclo ou heterociclo 

é como aqui definida. Exemplos não limitantes de "acila" incluem -

C(=O)CH3, -C(=O)CH2CH3, -C(=O)CH(CH3)2, -C(=O)C(CH3)3, -C(=O)-

fenila (que é substituída ou não substituída), -C(=O)-ciclopropila (que é 
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substituída ou não substituída), -C(=O)-ciclobutila (que é substituída ou 

não substituída), -C(=O)-ciclopentila (que é substituída ou não substi-

tuída), -C(=O)-ciclo-hexila (que é substituída ou não substituída), e -

C(=O)-piridila (que é substituída ou não substituída). 

[00222] "Aril-heteroalquila" refere-se a uma heteroalquila como de-

finido aqui, em que um átomo de hidrogênio (que pode ser ligado a um 

átomo de carbono ou a um heteroátomo) é substituído por um grupo 

arila, como aqui definido. Se o grupo resultante for quimicamente está-

vel, o grupo arila pode ser ligado a um átomo de carbono do grupo he-

teroalquila ou ao heteroátomo do grupo heteroalquila. Por exemplo, 

um grupo aril-heteroalquila pode ter uma fórmula de -alquileno-O-arila, 

-alquileno-O-alquileno-arila, -alquileno-NH-arila, -alquileno-NH-alquile-

no-arila,-alquileno-S-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, ou similares. 

Além disso, qualquer porção alquileno nas fórmulas acima pode ser 

ainda substituída por qualquer um dos substituintes aqui definidos ou 

exemplificados. 

[00223] "Heteroarilalquila" refere-se a um grupo alquila como defini-

do aqui, em que um átomo de hidrogênio é substituído por um grupo 

heteroarila como definido aqui. Exemplos não limitantes de heteroari-

lalquila incluem -CH2-piridinila, -CH2-pirrolila, -CH2-oxazolila, -CH2-

indolila, -CH2-isoindolila, -CH2-furinila, -CH2-furanila, -CH2-tienila, -CH2-

benzofuranila, -CH2-benzotiofenila, -CH2-carbazolila, -CH2-imidazolila, -

CH2-tiazolila, -CH2-isoxazolila, -CH2-pirazolila, -CH2-isotiazolila, -CH2-

quinolila, -CH2-isoquinolila, -CH2-piridazila, -CH2-pirimidila, -CH2-

pirazila, -CH(CH3)-piridinila, -CH(CH3)-pirrolila, -CH(CH3)-oxazolila,  

-CH(CH3)-indolila, -CH(CH3)-isoindolila, -CH(CH3)-furinila, -CH(CH3)-

furanila, -CH(CH3)-tienila, -CH(CH3)-benzofuranila, -CH(CH3)-benzo-

tiofenila, -CH(CH3)-carbazolila, -CH(CH3)-imidazolila, -CH(CH3)-tiazo-

lila, -CH(CH3)-isoxazolila, -CH(CH3)-pirazolila, -CH(CH3)-isotiazolila,  

-CH(CH3)-quinolila, -CH(CH3)-isoquinolila, -CH(CH3)-piridazila,  
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-CH(CH3)-pirimidila, -CH(CH3)-pirazila, e similares. 

[00224] "Sililóxi" refere-se ao grupo -O-SiR3, em que R compreende 

alquila, arila (que é substituída ou não substituída), heteroarila (que é 

substituída ou não substituída), ou uma combinação das mesmas. 

Exemplos não limitantes de sililóxi incluem -O-Si(CH3)3, -O-

Si(CH3)2tBu, -O-Si(tBu)2CH3, -O-Si(tBu)3, -O-Si(CH3)2Ph, -O-

Si(Ph)2CH3, e -O-Si(Ph)3. 

[00225] O termo "opcionalmente substituído" refere-se a uma por-

ção particular (por exemplo, um grupo arila opcionalmente substituído) 

do composto de Fórmula 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 

substituída por um grupo funcional -COOR ou qualquer ´grupo funcio-

nal -OH da molécula é substituído por um -C(=O)OR. Aqui, a porção R 

do éster pode ser qualquer grupo contendo carbono que forma uma 

porção éster estável, que inclui, porém, não está limitada à, alquila, 

alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, hete-

rociclila, heterociclilalquila, e derivados substituídos 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 invenção, o composto representado pela Fór-

mula 1 acima pode ser um isômero ótico tipo L ou D. 

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

representado pela Fórmula 1-1 quando R2 for H, R3 for , R4 

for -OH, R5 for H, R6 for , R7 for , R8 for H, e R9 for H. 

Petição 870200016766, de 04/02/2020, pág. 188/235



37/82 

Mais adiante, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-1 po-

de ser um isômero ótico tipo L ou D. 
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[Fórmula 1-1] 

 

[00229] R1 pode ser aquele selecionado a partir do grupo consistin-

do em C1-6 alquila substituída ou não substituída, , , 

, , , , , , e 

. Aqui, n pode ser um número inteiro de 1 a 10, porém, não 

está limitado a estes. Ra pode ser hidrogênio ou C1-6 alquila. 

[00230] Especificamente, R1 pode ser aquele selecionado a partir 

do grupo consistindo em , , , , 

, , , , , , , 

, , , , , , e 

. 
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[00231] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 1 abaixo. 

Tabela 1 

YDE-

001 

 

SEQ ID NO: 1 

YDE-

002 

 

SEQ ID NO: 2 

YDE-

003 

 

SEQ ID NO: 3 

YDE-

004 

 

SEQ ID NO: 4 

YDE-

005 

 

SEQ ID NO: 5 

YDE-

006 

 

SEQ ID NO: 6 
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YDE-

007 

 

SEQ ID NO: 7 

YDE-

008 

 

SEQ ID NO: 8 

YDE-

009 

 

SEQ ID NO: 9 

YDE-

010 

 

SEQ ID NO: 10 

YDE-

011 

 

SEQ ID NO: 11 

YDE-

012 

 

SEQ ID NO: 12 

YDE-

013 

 

SEQ ID NO: 13 
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YDE-

014 

 

SEQ ID NO: 14 

YDE-

026 

 

SEQ ID NO: 15 

YDE-

027 

 

SEQ ID NO: 16 

YDE-

028 

 

SEQ ID NO: 17 

YDE-

050 

 

SEQ ID NO: 8 

YDE-

053 

 

SEQ ID NO: 11 

YDE-

057 

 

SEQ ID NO: 18 

YDE-

058 

 

SEQ ID NO: 19 
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YDE-

060 

 

SEQ ID NO: 20 

 

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

representado pela Fórmula 1-2 quando R1 for , R3 

for , R4 for -OH, R5 for H, R6 for , R7 for , R8 

for H, e R9 for H. Mais adiante, o composto representado pela seguinte 

Fórmula 1-2 pode ser um isômero ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-2] 

 

[00233] Além disso, R2 pode ser aquele selecionado a partir do gru-

po consistindo em hidrogênio, C1-6 alquila substituída ou não substituí-

da, , , , e . Aqui, n pode ser um 

número inteiro de 1 a 10, porém, não está limitado a estes. Ra pode 

ser hidrogênio ou C1-6 alquila. 

[00234] Especificamente, R2 pode ser aquele selecionado a partir 
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do grupo consistindo em , , , , , 

, , , , , e . 

Mais especificamente, o composto pode ser um composto descrito na 

Tabela 2 abaixo. 

Tabela 2 

YDE-015 

 

SEQ ID NO: 21 

YDE-016 

 

SEQ ID NO: 22 

YDE-017 

 

SEQ ID NO: 23 

YDE-018 

 

SEQ ID NO: 24 

YDE-019 

 

SEQ ID NO: 25 
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YDE-020 

 

SEQ ID NO: 26 

YDE-021 

 

SEQ ID NO: 27 

YDE-022 

 

SEQ ID NO: 28 

YDE-023 

 

SEQ ID NO: 29 

YDE-024 

 

SEQ ID NO: 30 

 

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

representado pela Fórmula 1-3 quando R3 for , R4 for -OH, R5 

for H, R6 for , R7 for , R8 for H, e R9 for H. Mais adian-

te, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-3 pode ser um 

isômero ótico tipo L ou D. 
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[Fórmula 1-3] 

 

[00236] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00237] R2 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R2 pode ser 

. 

[00238] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 3 abaixo. 

Tabela 3 

YDE-051 

 

SEQ ID NO: 32 

 

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

representado pela Fórmula 1-4 quando R1 for , R2 for H, R4 for -

OH, R5 for H, R6 for , R7 for , R8 for H, e R9 for H. Mais 

adiante, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-4 pode ser 

um isômero ótico tipo L ou D. 
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[Fórmula 1-4] 

 

[00240] R3 pode ser aquele selecionado a partir do grupo consistin-

do em C1-6 alquila substituída ou não substituída, , , 

, e . Aqui, n pode ser um número inteiro de 1 a 10, 

porém, não está limitado a estes. Ra pode ser hidrogênio ou C1-6 alqui-

la. 

[00241] Especificamente, R3 pode ser aquele selecionado a partir 

do grupo consistindo em, , , , 

, , e . 

[00242] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 4 abaixo. 

Tabela 4 

YDE-029 

 

SEQ ID NO: 33 
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YDE-030 

 

SEQ ID NO: 34 

YDE-031 

 

SEQ ID NO: 35 

YDE-032 

 

SEQ ID NO: 36 

YDE-033 

 

SEQ ID NO: 37 

YDE-056 

 

SEQ ID NO: 38 

YDE-073 

 

SEQ ID NO: 39 

 

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

representado pela Fórmula 1-5 quando R1 for , R2 for H, R3 

for , R6 for , R7 for , R8 for H, e R9 for H. Mais 
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adiante, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-5 pode ser 

um isômero ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-5] 

 

[00244] R4 e R5 pode ser cada qual independentemente aquele se-

lecionado a partir do grupo consistindo em C1-6 alquila substituída ou 

não substituída, -ORb, =O, -CH2ORb, e -X2. Aqui, X2 pode ser indepen-

dentemente halogênio tal como F, Cl, Br, ou I. Rb pode ser hidrogênio 

ou C1-6alquila. 

[00245] Especificamente, R4 pode ser aquele selecionado a partir 

do grupo consistindo em H, -OH, =O, -CH2ORb, e F; neste caso, R5 

pode ser H. Mais adiante, R4 pode ser CH3; neste caso, R5 pode ser 

CH3. 

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

descrito na Tabela 5 abaixo. 

Tabela 5 

YDE-034 

 

SEQ ID NO: 63 

YDE-035 

 

SEQ ID NO: 40 
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YDE-036 

 

SEQ ID NO: 41 

YDE-037 

 

SEQ ID NO: 42 

YDE-038 

 

SEQ ID NO: 43 

YDE-039 

 

SEQ ID NO: 44 

YDE-040 

 

SEQ ID NO: 45 

YDE-044 

 

SEQ ID NO: 46 

YDE-045 

 

SEQ ID NO: 47 

 

[00247] O composto representado pela Fórmula 1 acima pode ser 
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representado pela Fórmula 1-6 quando R2 for H, R3 for , R4 

for -OH, R5 for H, R7 for , R8 for H, e R9 for H. Mais adiante, o 

composto representado pela seguinte Fórmula 1-6 pode ser um isôme-

ro ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-6] 

 

[00248] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00249] R6 pode ser C1-6 alquila substituída ou não substituída, em 

que o substituinte pode ser -C(=O)NH2. Especificamente, R6 pode ser 

 ou . 

[00250] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 6 abaixo. 

Tabela 6 

YDE-049 

 

SEQ ID NO: 48 

 

[00251] O composto representado pela Fórmula 1 acima pode ser 
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representado pela Fórmula 1-7 quando R2 for H, R3 for , R4 

for -OH, R5 for H, R6 for , R8 for H, e R9 for H. Mais adiante, o 

composto representado pela seguinte Fórmula 1-7 pode ser um isôme-

ro ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-7] 

 

[00252] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00253] R7 pode ser C1-6 alquila não substituída. Especificamente, 

R7 pode ser  ou . 

[00254] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 7 abaixo. 

Tabela 7 

YDE-052 

 

SEQ ID NO: 49 

 

[00255] O composto representado pela Fórmula 1 acima pode ser 
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representado pela Fórmula 1-8 quando R2 for H, R3 for , R4 

for -OH, R5 for H, R6 for , R7 for , e R9 for H. Mais adi-

ante, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-8 pode ser um 

isômero ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-8] 

 

[00256] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00257] R8 pode ser hidrogênio ou C1-6 alquila. Especificamente, R8 

pode ser  ou . 

[00258] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 8 abaixo. 

Tabela 8 

YDE-054 

 

SEQ ID NO: 50 

 

[00259] O composto representado pela Fórmula 1 acima pode ser 
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representado pela Fórmula 1-9 quando R2 for H, R3 for , R4 

for -OH, R5 é H, R6 for , R7 for , e R8 for H. Mais adian-

te, o composto representado pela seguinte Fórmula 1-9 pode ser um 

isômero ótico tipo L ou D. 

[Fórmula 1-9] 

 

[00260] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00261] R9 pode ser hidrogênio ou C1-6 alquila. Especificamente, R9 

pode ser  ou . 

[00262] Mais especificamente, o composto pode ser um composto 

descrito na Tabela 9 abaixo. 

Tabela 9 

YDE-048 

 

SEQ ID NO: 51 
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YDE-072 

 

SEQ ID NO: 53 

 

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

representado pela Fórmula 1-10 quando R2 for H, R4 for -OH, R5 for H, 

R6 for , R7 for , e R8 for H. Mais adiante, o composto 

representado pela seguinte Fórmula 1-10 pode ser um isômero ótico 

tipo L ou D. 

[Fórmula 1-10] 

 

[00264] R1 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R1 pode ser 

. 

[00265] Em tal evento, R3 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R3 

pode ser . 

[00266] Em tal evento, R9 pode ser C1-6 alquila. Especificamente, R9 

pode ser . 

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

descrito na Tabela 10 abaixo. 
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Tabela 10 

YDE-074 

 

SEQ ID NO: 52 

 

[00268] Os compostos representados pelas Fórmulas 1-1 a 1-10 

acima podem ser qualquer um selecionado a partir do grupo consistin-

do em HyP-Gly-Gln-Glu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asn-

Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Gln-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

HyP-Gly-Gln-His-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Lys-Gly-Leu-

Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Ser-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-

Gln-Thr-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Ala-Gly-Leu-Ala-Gly-

Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Val-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Ile-

Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

HyP-Gly-Gln-Phe-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Tyr-Gly-Leu-

Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Trp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-

Gln-Ser(Homo)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp(Me)-Gly-

Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asn(Me)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

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

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

Gln-D-Leu-Gly-D-Leu-D-Ala-Gly-D-Pro-D-Lys, 

 HyP-Gly-Gln-Asp-Val-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-

Asp-Ile-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-Gln-Asp-Leu-Leu-Ala-Gly-Pro-

Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Phe-

Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Tyr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-

Gly-Gln-Asp-Trp-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-Gln-Asp-His-Leu-Ala-

Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Ser-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-

Asp-Thr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Leu-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-

Lys, 

 HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Tyr, HyP-Gly-Gln-
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Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Leu, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-

Glu, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Gln, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-

Leu-Ala-Gly-Pro-Nle(6-OH), HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala, 

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

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

oxo)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (5-oxo)Pro-Gly-Gln-

Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-

Lys, (4-hidroxyMe)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-

Fluoro)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Dimetil)Pro-Gly-

Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Me)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-

Gly-Pro-Lys, (5-Me)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

 Hyp-Gly-Ala-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-Gln-

Leu-Gly-Ala-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Ala-Pro-

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

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

Ala-Gly-Pro-Ala. 

[00269] Outro aspecto da presente invenção fornece um peptídeo 

tendo uma sequência de aminoácido representada por HyP-Gly-Gln-

Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, Xaa pode ser aquele selecionado 

a partir do grupo consistindo em Glu, Asn, Gln, His, Lys, Ser, Thr, Ala, 

Val, Ile, Leu, Phe, Tyr, Trp, homo-Ser, Asp(Me), e Asn(Me). 

[00270] O peptídeo pode ser uma variante de um peptídeo derivado 

de colágeno tipo IIα1. O colágeno tipo IIα1 pode ser isolado da matriz 

extracelular derivada de condrócitos animais. 

[00271] O termo "peptídeo" utilizado na presente invenção refere-se 

a um composto no qual dois ou mais aminoácidos estão ligados por 

uma ligação peptídica. Mais adiante, é classificado em dipeptídeo, tri-

pipeptídeo, tetrapeptídeo e similares de acordo com o número de ami-

noácidos constituintes. Um oligopeptídeo tem cerca de 10 ou menos 

ligações peptídicas, e um polipeptídeo tem uma pluralidade de liga-
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ções peptídicas. Além disso, um peptídeo na presente invenção inclui 

um peptídeo mutado pelo qual seu resíduo de aminoácido é substituí-

do. 

[00272] O termo "HyP" usado na presente invenção refere-se a um 

aminoácido chamado hidroxiprolina, no qual um grupo hidroxila (-OH) 

é ligado ao átomo de carbono na posição 4 da prolina. O HyP tem uma 

estrutura de C5H9NO3 e pode ser representado pela seguinte Fórmula 

2. 

[Fórmula 2] 

 

[00273] HyP pode incluir todos os isômeros. Além disso, HyP pode 

ser um isômero representado pela estereoquímica 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 configuração estereoquímica de uma molécula quiral. Uma molé-

cula quiral típica tem um centro quiral, como um átomo de carbono as-

simétrico. Como o centro quiral tem quatro grupos substituintes dife-

rentes (ou átomos de substituição), 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 direção do olho, e os 

substituintes restantes são dispostos da ordem mais alta para a ordem 

mais baixa. R (ou rectus, em latim, à direita) indica a disposição em 

que a sequência de (1) a (2) a (3) gira à direita.  S (ou sinister, à es-

querda) indica a disposição em que essa sequência gira à esquerda. 

[00275] O termo "homo-Ser" usado na presente invenção é chama-

do de homosserina e refere-se a um α-aminoácido tendo um grupo hi-

droxila na cadeia lateral. O Homo-Ser não é um aminoácido que cons-
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titui uma proteína e é um intermediário presente na biossíntese de tre-

onina e metionina em micro-organismos e plantas. O Homo-Ser pode 

ter a seguinte Fórmula 3. 

[Fórmula 3] 

 

[00276] O termo "Asp (Me)" usado na presente invenção indica um 

aminoácido no qual o átomo de hidrogênio do grupo hidroxila (OH) li-

gado ao átomo de carbono na posição 4 do ácido aspártico é substitu-

ído por um grupo metila (CH3). Asp (Me) pode ter a seguinte Fórmula 

4. 

[Fórmula 4] 

 

[00277] O termo "Asn (Me)" usado na presente invenção indica um 

aminoácido no qual o átomo de hidrogênio do grupo amina (NH2) liga-

do ao átomo de carbono na posição 4 da asparagina é substituído por 

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

[Fórmula 5] 

 

[00278] Além disso, ainda outro aspecto da presente invenção for-

nece um peptídeo tendo uma sequência de aminoácido representada 

por HyP-Gly-Gln-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, Xaa pode ser 

aquele selecionado a partir do grupo que consiste em Val, Ile, Leu, 

Ala, Phe, Tyr, Trp, Ser, Thr e (N-Me) Gly. 
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[00279] O termo "(N-Me)Gly" usado na presente invenção indica um 

aminoácido no qual o átomo de hidrogênio do grupo amina (NH2) liga-

do ao átomo de carbono na posição 2 da glicina é substituído por um 

grupo metila (CH3). (N-Me)Gly pode ter a seguinte Fórmula 6. 

[Fórmula 6] 

 

[00280] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um pep-

tídeo tendo uma sequência de aminoácido representada por HyP-Gly-

Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa. Aqui, Xaa pode ser aquele selecio-

nado a partir do grupo que consiste em Tyr, Leu, Glu, Gln, Ala e Nle 

(6-OH). 

[00281] O termo "Nle (6-OH)" usado na presente invenção refere-se 

a um aminoácido no qual um grupo hidroxila (-OH) é ligado ao átomo 

de carbono na posição 6 da norleucina. Nle (6-OH) tem uma estrutura 

de C5H11NO3 e pode ser representado pela seguinte Fórmula 7. 

[Fórmula 7] 

 

[00282] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um pep-

tídeo tendo uma sequência de aminoácido representada por PD-Gly-

Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys. Aqui, PD pode ser qualquer um se-

lecionado a partir do grupo que consiste nas seguintes fórmulas. 
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[00283] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um pep-

tídeo tendo qualquer uma sequência de aminoácido selecionada a par-

tir do grupo consistindo em Ala-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys 

(SEQ ID NO: 54), Hyp-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Ala-Lys (SEQ ID 

NO: 55), HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala (SEQ ID NO: 56), HyP-Gly-Gln-

Glu-Gly-Leu-Gly (SEQ ID NO: 57), HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu (SEQ ID 

NO: 58), D-HyP(2R, 4S)-Gly-D-Gln-D-Leu-Gly-D-Leu (SEQ ID NO: 59), 

HyP-Gly-Gln-Leu-Gly (SEQ ID NO: 60), HyP-Gly-Gln-D-Leu-Gly (SEQ 

ID NO: 61), e D-HyP(2R, 4S)-Gly-Gln-Leu-Gly (SEQ ID NO: 62). 

[00284] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um 

composto representado por Fórmula 8. 

[Fórmula 8] 

 

[00285] O composto representado pela Fórmula 8 acima indica um 

composto no qual Asp é modificado para Aspartimida por uma reação 

de condensação de desidratação do grupo hidroxila (-OH) ligado ao 

átomo de carbono na posição 4 de Asp na sequência de aminoácido 

representada por HyP-Gly-Gln-Asp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys com a 

ligação peptídica Asp-Gly. 

e 

Aspatimida 
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[00286] O composto modificado pode ser um composto representa-

do pela seguinte fórmula 9. 

[Fórmula 9] 

 

[00287] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um 

composto representado por Fórmula 10. 

[Fórmula 10] 

 

[00288] O composto representado pela Fórmula 10 pode ser um 

composto representado pela sequência de aminoácido de SEQ ID NO: 

31. 

[00289] Mais adiante, a presente invenção fornece uma composição 

farmacêutica para tratar uma doença ocular, que compreende o com-

posto ou o peptídeo como um ingrediente farmacêutico ativo. 

[00290] Especificamente, a doença ocular pode ser aquela selecio-

nada a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degenera-

ção macular seca, degeneração macular úmida, síndrome do olho se-

co, distúrbio do epitélio ceratoconjuntival, vitreorretinopatia proliferati-

va, retinopatia pigmentar, retinopatia diabética, retinopatia da prematu-

ridade, retinopatia da imaturidade, retinopatia proliferativa, retinopatia 

isquêmica, ceratoconjuntivite epidêmica, ceratite atópica, ceratite lím-
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bica superior, ceratite seca do pterígio, ceratoconjuntivite flictenular, 

esclerite, rejeição ao transplante de córnea, neovascularização coroi-

de, glaucoma neovascular, neuropatia ótica isquêmica, fibroplasias 

retrolentais, mácula diabética, doença da íris neovascular, eritose, mi-

opia, síndrome de Von Hippel-Lindau, histoplasmose ocular, oclusão 

da veia retinal central, síndrome de Sjogren e síndrome de Stevens-

Johnson. Preferivelmente, a doença ocular pode ser aquela seleciona-

da a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degeneração 

macular, síndrome do olho seco e distúrbio do epitélio ceratoconjunti-

val.  

[00291] O distúrbio do epitélio ceratoconjuntival pode ser devido a 

cirurgia pós-operatória, fármaco, trauma ou desgaste das lentes de 

contato. 

[00292] Especificamente, a composição para o tratamento de uma 

doença ocular, que compreende o composto ou o peptídeo como in-

grediente farmacêutico ativo, pode ainda compreender pelo menos um 

aditivo selecionado a partir do grupo consistindo em um veículo, um 

excipiente, um desintegrante, um adoçante, um agente de revestimen-

to, um agente de dilatação, um lubrificante, um agente de deslizamen-

to, um sabor, um antioxidante, um tampão, um bacteriostato, um dilu-

ente, um dispersante, um tensoativo e um aglutinante. Especificamen-

te, uma formulação para administração parenteral pode ser uma solu-

ção aquosa esterilizada, uma solução não aquosa, uma suspensão, 

uma emulsão, uma preparação liofilizada, um supositório, ou similares. 

[00293] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece um mé-

todo para o tratamento de uma doença ocular, que compreende a ad-

ministração do composto ou peptídeo a um indivíduo. 

[00294] A dose do composto ou do peptídeo pode ser ajustada de-

pendendo de tais vários fatores, como o tipo da doença, a gravidade 

da doença, os tipos e quantidades do ingrediente farmacêutico ativo e 
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outros ingredientes contidos na composição farmacêutica, o tipo da 

formulação, a idade, peso corporal, condição geral de saúde, sexo e 

dieta do paciente, o tempo e a rotina de administração, a duração do 

tratamento e os fármacos usados simultaneamente. 

[00295] No entanto, para o efeito desejado, a quantidade eficaz do 

composto ou do peptídeo contido na composição farmacêutica pode 

ser de 0,0001 μg/dia a 100 μg/dia. Neste caso, a administração pode 

ser realizada uma vez ao dia ou dividida em várias doses. Especifica-

mente, a concentração do composto ou do peptídeo contido na com-

posição farmacêutica pode ser de 1000 µM a 0,001 µM. Além disso, a 

concentração do composto ou do peptídeo contido na composição 

farmacêutica pode ser de 100 μM a 0,005 μM ou 50 μM a 0,02 μM. 

[00296] Além disso, se necessário, a concentração do composto ou 

do peptídeo contido na composição farmacêutica pode ser de 30 μM a 

1 μM. Além disso, a concentração do composto ou do peptídeo contido 

na composição farmacêutica pode ser de 0,01 μM a 1 μM. 

[00297] Além disso, o sujeito pode ser um mamífero, particularmen-

te um humano. A rotina de administração pode ser adequadamente 

selecionada por uma pessoa versada na técnica, considerando o mé-

todo de administração, o volume e a viscosidade do fluido corporal e 

similares. Especificamente, a administração pode ser realizada através 

de qualquer rotina selecionada a partir do grupo consistindo em uma 

aplicação, intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intramuscular, in-

traesternal, percutânea, intranasal, inalatória, tópica, retal, oral, intrao-

cular e intradérmica. Em particular, pode ser aplicado preferencialmen-

te no olho para uso como um colírio. 

[00298] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece o uso do 

composto ou dos peptídeos para o tratamento de uma doença ocular. 

[00299] Ainda outro aspecto da presente invenção fornece o uso do 

composto ou dos peptídeos para a preparação de uma composição 
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farmacêutica para o tratamento de uma doença ocular. 

[00300] A seguir, a presente invenção é explicada em mais detalhes 

pelos seguintes exemplos de trabalho. No entanto, os seguintes 

exemplos de trabalho destinam-se a ilustrar melhor a presente inven-

ção. O escopo da presente invenção não está limitado por isto. 

Exemplo de Trabalho 1: Preparação de derivados de YDE 

[00301] Uma análise de proteína da matriz extracelular derivada de 

condrócitos 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 sequência de ami-

noácido da proteína de colágeno tipo IIα1, foi obtida através da análise 

de proteína acima. Os peptídeos YDE-001 a YDE-075 foram sintetiza-

dos por ANYGEN (Gwangju, Korea) substituindo uma parte do peptí-

deo acima (Fig. 1 e Tabela 11). 

[00302] O processo para sintetizar os peptídeos YDE-001 a YDE-

075 e o procedimento de purificação dos mesmos conduzidos por 

ANYGEN foram representados nas Figs. 2 e 3. 

Tabela 11 

No. Estrutura do composto No. Estrutura do composto 

YY-101 

 

YY-102 

 

YDE-001 

 

YDE-002 
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YDE-003 

 

YDE-004 

YDE-005 

 

YDE-006 

YDE-007 

 

YDE-008 

O
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OH2N
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H

O
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N

O
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H

O
H
N

N

O
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OH

NH2
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HO

Hyp Gly Gln Ala Ala Gly Pro LysGly Leu

(2S,4R)
 

YDE-009 

 

YDE-010 

 

YDE-011 

 

YDE-012 

 

YDE-013 

 

YDE-014 

 

YDE-015 

 

YDE-016 

 

YDE-017 

 

YDE-018 

 

YDE-019 

 

YDE-020 
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YDE-021 

 

YDE-022 

 

YDE-023 

 

YDE-024 

 

YDE-025 

 

YDE-026 

O
H
N

O

N
H

OH2N

O
H
N

O

N
H

O
H
N

O

N
H

O
H
N

N

O

H
N

O

OH

NH2

O

N
H

HO

Hyp Gly Gln Homo-Ser Ala Gly Pro LysGly Leu

(2S,4R)
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YDE-027 

 

YDE-028 

 

YDE-029 

 

YDE-030 

 

YDE-031 

 

YDE-032 

 

YDE-033 

 

YDE-034 

 

YDE-035 
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YDE-036 

 

YDE-037 
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YDE-038 
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YDE-039 
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YDE-040 

 

YDE-041 
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YDE-042 

O
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YDE-043 

O
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N

O
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O

N
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Hyp Gly Gln Leu Gly
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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 
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YDE-058 

 

YDE-059 

 

YDE-060 

 

YDE-064 

 

YDE-066 

 

YDE-072 

 

YDE-073 

 

YDE-074 

 

YDE-075 

 

  

Legenda da Tabela: 

- Aspatimida 

- (4-HidroxiMe)Pro 

- (4-DiMetil)Pro 

Exemplo Experimental 1: Análise 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 Iônica. 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: Avaliação do efeito da proteção ocular 

na síndrome do olho seco pelos derivados de YDE 

Exemplo Experimental 2.1: Preparação de ratos com a síndrome 

do olho seco 

[00305] A fim de avaliar o efeito de proteção ocular na síndrome 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 síndro-

me do olho seco foi induzida em 264 ratos testados por excisão da 

glândula lacrimal extraorbital (em seguida, ELGE). 8 Ratos testados 

sem anormalidade ocular foram submetidos a uma operação simulada 

como grupo controle. 

[00306] Os ratos foram anestesiados sistemicamente inalando um 

gás misto de 2% a 3% de isoflurano (Hana Pharm. Co., Hwasung, Ko-

rea), 70% de N2O, e 28,6% de O2 usando uma máquina de anestesia 

para roedores (Surgivet, Waukesha, Wis., USA) e um ventilator (Model 

687, Harvard Apparatus, Cambridge, UK). Posteriormente, a glândula 

lacrimal extraorbital localizada na área subdérmica acima do músculo 

masseter e sob o nervo ótico foi excisada através de uma incisão 

transversal de 10 mm na parte anterior do trago da orelha esquerda. A 

pele foi suturada por um método geral. O tempo de operação de ELGE 

não excedeu 5 minutos para cada rato. Após 6 dias depois da opera-

ção de ELGE, a confirmação foi realizada através do teste de Schir-

mer, medindo a quantidade de secreção lacrimal se a síndrome do 

olho seco foi induzida. Enquanto isso, cada rato do grupo controle com 

a operação simulada foi verificado quanto à presença e localização da 

glândula lacrimal extraorbital através de uma incisão na pele, e a pele 

foi suturada sem a excisão da mesma (Fig. 134). 
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[00307] O peso médio do grupo teste ELGE medido antes da ope-

ração de ELGE foi de 241,59 ± 13,56 g, e o peso médio medido após 6 

dias da operação de ELGE foi de 297,38 ± 34,02 g. O peso médio do 

grupo controle medido antes da operação simulada foi de 240,13 ± 

25,63 g, e o peso médio medido após 6 dias da operação simulada foi 

de 297,38 ± 34,02 g (Fig. 135). 

[00308] A quantidade média de secreção lacrimal do grupo controle 

foi de 8,34 ± 0,73 mm3, e a quantidade média de secreção lacrimal do 

grupo teste ELGE foi de 3,55 ± 0,70 mm3. 8 Ratos por grupo e um total 

de 32 grupos foram selecionados com base na quantidade média de 

secreção lacrimal. 

[00309] Como um fármaco de referência, foi utilizado o diquafosol 

sódico a 3% (Santen, Tokyo, Japão; a seguir, DS), que está atualmen-

te presente no mercado. 

[00310] Os presentes testes em animais foram conduzidos com a 

aprovação prévia do Animal Experimental Ethics Committee of Daegu 

Haany University (Aprovação No. DHU2017-003, January 12, 2017). 

Todos os animais de teste foram levados a jejuar por 18 horas antes 

da operação de ELGE e do sacrifício final, exceto pela água de alimen-

tação. 

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

Tabela 12  

Classificação do grupo 32 grupos no total; 8 ratos por grupo 

Grupo controle simulado Grupo administrado com solução salina fisiológica após a operação 
simulada 

grupo controle ELGE Grupo administrado com solução salina fisiológica após a operação de 
ELGE 

Referência Grupo administrado com DS após a operação de ELGE 

YY-102 Grupo administrado com uma solução YY-102 a 0,3% após a operação 
de ELGE 

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

 

[00312] Além disso, para avaliar o efeito da proteção ocular na sín-

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 síndrome do 

olho seco foi induzida em 165 ratos de teste através de ELGE. 8 Ratos 

de teste sem anormalidade ocular foram submetidos à operação 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-

ração de ELGE foi de 264,09 ± 11,53g, e o peso médio medido após 6 

dias da operação de ELGE foi de 316,13 ± 15,77g. O peso médio do 

grupo controle medido antes da operação simulada foi de 263,50 ± 

9,24g, e o peso médio medido após 6 dias da operação simulada foi 

de 315,25 ± 10,85g (Fig. 136). 

[00314] A quantidade média de secreção lacrimal do grupo controle 

foi de 10,90 ± 1,69 mm3, e a quantidade média de secreção lacrimal do 

grupo teste ELGE foi de 4,83 ± 0,99 mm3. 8 Ratos por grupo e um total 

de 20 grupos foram selecionados com base na quantidade média de 

secreção lacrimal. 

[00315] Como um fármaco de referência, foi utilizado DS a 3%, atu-

almente no mercado. 

[00316] Os presentes testes em animais foram conduzidos com 

aprovação prévia do Animal Experimental Ethics Committee of Daegu 

Haany University (Aprovação No. DHU2017-050, June 08, 2017). To-

dos os animais de teste foram levados a jejuar por 18 horas antes da 

operação de ELGE e do sacrifício final, exceto pela água de alimenta-

ção. 

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

Tabela 13 

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

Grupo controle simulado Grupo administrado com solução salina fisiológica após a operação 

simulada 

grupo controle ELGE Grupo administrado com solução salina fisiológica após a operação de 

ELGE 

Referência Grupo administrado com DS após a operação de ELGE 
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YY-101 Grupo administrado com uma solução de YY-101 a 0,3% após a opera-

ção de ELGE 

YY-102 Grupo administrado com uma solução YY-102 a 0,3% após a operação 

de ELGE 

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

0,3% (15 grupos no total) 

 

Exemplo Experimental 2.2: Administração dos derivados de YDE 

[00318] Para as séries YDE-001 a YDE-028, as séries YY-102 e 

28YDE foram dissolvidas em solução salina fisiológica em uma con-

centração de 3 mg/ml e administradas na dose de 5 μl/olho às 9h30 e 

15h30 diariamente por 14 dias após 7 dias da operação de ELGE por 

um total de 28 vezes. A solução de DS foi dissolvida em solução salina 

fisiológica a uma concentração de 30 mg/ml e administrada na dose de 

5μl/olho duas vezes ao dia por 14 dias após 7 dias da operação de 

ELGE por um total de 28 vezes. Para os grupos controle simulado e 

controle ELGE, foi aplicada a mesma estimulação como a administra-

ção. Para evitar o ressecamento excessivo dos olhos, o mesmo volu-

me de solução salina fisiológica foi aplicado da mesma maneira no lu-

gar das substâncias testadas. 

[00319] Além disso, para as séries YDE-029 a YDE-043, YY-102 e 

15YDE foram dissolvidas em solução salina fisiológica a uma concen-

tração de 3 mg/ml e administradas na dose de 5μl/olho às 9h30 e 

15h30 diariamente por 14 dias após 7 dias da operação de ELGE por 

um total de 28 vezes. A solução de DS foi dissolvida em solução salina 

fisiológica a uma concentração de 30 mg/ml e administrada na dose de 

5μl/olho duas vezes ao dia por 14 dias após 7 dias da operação de 

ELGE por um total de 28 vezes. Para os grupos controle simulado e 

controle ELGE, foi aplicada a mesma estimulação como a administra-

ção. Para evitar o ressecamento excessivo dos olhos, o mesmo volu-

me de solução salina fisiológica foi aplicado da mesma maneira no lu-

gar das substâncias testadas (Fig. 137). 
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Exemplo Teste 2.3: Confirmação das alterações na quantidade de 

secreção lacrimal pelos derivados de YDE 

[00320] Após 6 dias da cirurgia de ELGE, as alterações na quanti-

dade de secreção lacrimal foram medidas nos dias 7 e 14 após a ad-

ministração de YDE-001 a YDE-043. A quantidade de secreção lacri-

mal foi medida pela diminuição na distância de deslocamento das lá-

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 lágrimas (Fig. 139). O 

comprimento da área absorvida pelo canto do papel de cloreto de co-

balto foi medido com um paquímetro digital eletrônico (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 referência DS, D é para o grupo administrado com YY-102 e 

E a AF são para os grupos administrados com YDE-001 a YDE-028 

em ordem. 

[00323] Como um resultado, foi confirmado que a quantidade de 

secreção lacrimal diminuiu após 6 dias da operação de ELGE nos dias 

7 e 14 após a aplicação de solução salina fisiológica no grupo controle 

ELGE em comparação ao grupo controle simulado. Nos grupos trata-

dos com derivados de YDE e no grupo de referência DS, a quantidade 

de secreção lacrimal foi aumentada em comparação ao grupo controle 

ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solução 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 não mostraram alterações significativas na 

quantidade de secreção lacrimal após a administração por 14 dias. 

Especialmente, a quantidade de secreção lacrimal foi aumentada em 

mais de 20% nos grupos tratados com uma solução 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 comparação ao grupo de referência DS. 

[00324] As quantidades específicas de secreção lacrimal são mos-

tradas na Figura 140 e Tabela 14.  

Tabela 14 

No. Volumes Lacrimais (mm3) 

Dia 7 Dia 14 

YY-101 7,66±0,61 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 3,84±1,16 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 3,85±0,93 5,08±1,91 

YDE-006 3,44±1,69 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 3,76±1,21 4,54±1,11 

YDE-010 3,42±1,31 4,35±1,36 

YDE-011 4,22±1,45 6,16±2,16 

YDE-012 3,68±0,99 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 referência DS, D é para o grupo administrado com YY-102 e 

E a S são 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 

secreção lacrimal diminuiu após 6 dias da operação de ELGE nos dias 

7 e 14 após a aplicação de solução salina fisiológica no grupo controle 

ELGE em comparação ao grupo controle simulado. Nos grupos trata-

dos com derivados de YDE e no grupo de referência DS, a quantidade 

de secreção lacrimal foi aumentada em comparação ao grupo controle 

ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solução a 0,3% de YDE-

029, YDE-030, YDE-032. , YDE-033, YDE-034, YDE-036 e YDE-41, 

que não mostraram alterações significativas na quantidade de secre-

ção lacrimal após a administração por 14 dias. Especialmente, a quan-

tidade de secreção lacrimal aumentou em mais de 20% nos grupos 

tratados com uma solução a 0,3% de YDE-040, YDE-043 e YDE-042 

em ordem, em comparação ao grupo de referência DS. 

[00327] As quantidades específicas de secreção lacrimal são mos-

tradas na Figura 142 e Tabela 15 

Tabela 15 

No. 
Volumes Lacrimais (mm3) 

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 6,25±2,15 

YDE-042 6,30±1,08 7,97±1,48 

YDE-043 5,90±1,06 8,16±1,42 

 

Exemplo Experimental 2.4: Confirmação das alterações no dano à 

córnea pelos derivados de YDE 

[00328] Depois que YDE-001 a YDE-028 foram administrados aos 
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olhos 14 vezes, as alterações na permeabilidade da córnea foram veri-

ficadas. 

[00329] Para medir a permeabilidade da córnea, Zolethyl 50TM 

(Virbac Lab., Carros, France), um anestésico animal, foi injetado intra-

peritonealmente na dose de 25 mg/kg. Posteriormente, solução salina 

contendo uma solução fluorescente a 1% (v/v) (sal de sódio de fluo-

resceína, Tokyo Kasei Kogyo Co., Tokyo, Japan) foi aplicada aos 

olhos na dose de 5 μl/olho. Os olhos assim tratados foram fechados e 

fixados com uma fita adesiva. Após 1 hora, a solução fluorescente res-

tante foi removida usando um cotonete (Fig. 142). Após 12 horas a 24 

horas, a permeabilidade da córnea foi medida usando uma lâmpada 

de tungstênio com luz azul e um biomicroscópio de mesa com lâmpa-

da de fenda oftálmica (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 referência DS, D é para o grupo administrado com YY-102 e 

E a AF são 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 comparação ao gru-

po controle simulado. A permeabilidade do corante fluorescente não foi 

reduzida nos grupos tratados com uma solução a 0,3% de YDE-10, 

YDE-20, YDE-22, YDE-25, YDE-27 e YDE-28 em comparação ao gru-

po controle ELGE no dia 14 após a administração. Nos grupos trata-

dos com derivados de YDE e no grupo de referência DS, a permeabili-

dade da córnea do corante fluorescente foi diminuída em comparação 

ao grupo controle ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solução 

a 0,3% de YDE-10, YDE-20, YDE. -22, YDE-25, YDE-27 e YDE-28. 

Especialmente, a permeabilidade do corante fluorescente foi diminuída 
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em mais de 20% nos grupos tratados com uma solução a 0,3% de 

YDE-15, YDE-11, YDE-08, YDE-26, YDE-16, YDE-01, YDE- 23 e YY-

102, em comparação ao grupo de referência DS. 

[00332] As permeabilidades específicas do corante fluorescente são 

mostradas na Figura 145 e na Tabela 16. 

Tabela 16 

No. Permeabilidade do corante fluorescente (%) 

YY-101 27,53±5,62 

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 26,51±8,18 

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 alterações na permeabilidade da córnea 

foram verificadas. A medição da permeabilidade da córnea 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 comparação ao gru-

po controle simulado. A permeabilidade do corante fluorescente não foi 

reduzida nos grupos tratados com uma solução a 0,3% de YDE-29, 

YDE-32, YDE-33, YDE-36 e YDE-41, em comparação ao grupo contro-

le ELGE no dia 14 após a administração. Nos grupos tratados com de-

rivados de YDE e no grupo de referência DS, a permeabilidade da 

córnea do corante fluorescente foi diminuída em comparação ao grupo 

controle ELGE, exceto nos grupos tratados com uma solução a 0,3% 

de YDE-29, YDE-32, YDE -33, YDE-36 e YDE-41. Especialmente, a 

permeabilidade do corante fluorescente foi diminuída em mais de 20% 

nos grupos tratados com uma solução a 0,3% de YDE-40, YDE-43 e 

YDE-42, em comparação ao grupo de referência DS. 

[00335] As permeabilidades específicas do corante fluorescente são 

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: Avaliação da estabilidade dos derivados 

de YDE 

[00336] Para confirmar a estabilidade de cada substância teste em 

uma solução aquosa, 10 mg de cada amostra foram dissolvidos em 1 
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ml de água até uma concentração de 1 mg/ml, que foi então carregada 

em um frasco de vidro, tampado com uma tampa de borracha, selado 

com uma tampa de alumínio e armazenado em condições de armaze-

namento prolongado (25 °C, 75% de RH). A estabilidade da substância 

teste foi avaliada medindo a quantidade de substâncias relacionadas 

no período de uma semana, duas semanas, quatro semanas, oito se-

manas e doze semanas sob as condições de armazenamento a longo 

prazo. 

[00337] Como um resultado, 66,5% das substâncias relacionadas 

foram geradas em YY-101 após duas semanas. Por outro lado, 1,1% a 

30,6% das substâncias relacionadas foram gerados em YDE-001 a 

YDE-028 após 12 semanas. Os valores específicos são mostrados na 

Tabela 18. 

Tabela 18 

No. Quantidade de substâncias relacionadas 
(%; após 12 semanas) 

YY-101 66,51 (após 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 5,17 

YDE-026 10,15 

YDE-027 12,74 

YDE-028 1,15 

 

Exemplo Teste 4: Avaliação da recuperação do dano à córnea pe-

los derivados de YDE 

[00338] Para confirmar se os derivados de YDE poderiam recuperar 

os danos à córnea, a taxa de crescimento celular das células epiteliais 

da córnea primária humana foi verificada. 

[00339] Especificamente, as células epiteliais da córnea primária 

(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 Córnea (ATCC, ATCCPCS-700-030) no Kit de 

Crescimento Celular Epitelial da Córnea (ATCC, ATCCPCS-700-040) 

em uma quantidade de 5 × 103 células por cavidade, que foi, então, 

cultivada por 24 horas sob as condições de 37 °C e 5% de CO2. 

[00340] YDE-001 a YDE-075 foram dissolvidos em DMSO a 100% 

(Sigma, D2660) para uma concentração de 10 mM, que foi, então, dilu-

ída com DMSO a 100% para uma concentração do composto de 6, 

1,9, 0,6, 0,2, 0,06 , 0,02, 0,006 e 0,002 mM. 20 µl do derivado de YDE 

diluído foram adicionados a uma microplaca de 96 cavidades (Greiner 

Bio-One, 651201) contendo 380 µl do Meio Basal de Células Epiteliais 

da Córnea, tal que a concentração de DMSO foi diluída a 5%. 

[00341] Após 24 horas, 20 µl de cada um dos derivados de YDE 

diluídos na microplaca de 96 cavidades foram adicionados à placa de 

cultura de 96 cavidades contendo as células. Como um grupo controle, 

o hEGF (Sigma, E9644) foi tratado na mesma concentração que os 

derivados de YDE. As células tratadas com os derivados de YDE ou 

hEGF foram cultivadas durante 48 horas e 72 horas nas condições de 

37 °C e 5% de CO2 (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 instruções 

do fabricante e reagiram por 30 minutos à temperatura ambiente. Pos-

teriormente, o sinal fluorescente (ou sinal de luminescência) foi verifi-

cado usando um leitor de placas Envision 2014 Multi-label. Os valores 

medidos foram normalizados usando um controle de veículo (célula de 

proliferação a 100%). 

[00343] Como um resultado, a proliferação celular foi observada em 

concentrações de 0,3 μM 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 proliferação celular foi mostrada em YY-102, YDE-011, 

YDE-045, YDE-057 e YDE-060 (Figuras 156 a 173). 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é representado 

pela Fórmula 1: 

[Fórmula 1] 

 

em que R1 a R3 são cada qual independentemente hidrogênio, C1-6 al-

quila substituída ou não substituída, C1-10 alcóxi substituído ou não 

substituído, C1-10 haloalquila substituída ou não substituída, C2-10 al-

quenila substituída ou não substituída, C2-10 alquinila substituída ou 

não substituída, C1-10 alquileno substituído ou não substituído, C1-10 

alquenileno substituído ou não substituído, C1-10 alquinileno substituído 

ou não substituído, C5-12 arila substituída ou não substituída, C7-12 ari-

lalquila substituída ou não substituída, C5-14 arilalquinila substituída ou 

não substituída, C8-16 arilalquenila substituída ou não substituída, C3-10 

heteroalquila substituída ou não substituída, C3-10 cicloalquila substituí-

da ou não substituída, C3-10 heterocicloalquila substituída ou não subs-

tituída, ou C5-12 heteroarila substituída ou não substituída, a heteroal-

quila, heterocicloalquila, ou heteroarila contendo pelo menos um den-

tre N, O, e S, 

a substituição refere-se a uma substituição com um substi-

tuinte sem hidrogênio, o substituinte sem hidrogênio pode ser pelo 

menos um selecionado a partir do grupo consistindo em -X1, -Ra, -O-, 

=O, -ORa, -SRa, -S-, -N(Ra)2, -N+(Ra)3, =NRa, -C(X1)3, -CN, -OCN,  

-SCN,-N=C=O, -NCS, -NO, -NO2, =N-OH, =N2, -N3, -NHC(=O)Ra,  

-C(=O)Ra, -C(=O)NRaRa, -S(=O)2O-, -S(=O)2OH, -S(=O)2Ra,  

-OS(=O)2ORa, -S(=O)2NRa, -S(=O)Ra, -OP(=O)(ORa)2,-C(=O)Ra, alqui-

leno-C(=O)Ra,-C(=S)Ra, -C(=O)ORa, alquileno-C(=O)ORa,-C(=O)O-, 

alquileno-C(=O)O-,-C(=S)ORa, -C(=O)SRa, -C(=S)SRa, -C(=O)NRaRa, 

alquileno-C(=O)NRaRa,-C(=S)NRaRa, e -C(-NRa)NRaRa, X1 é F, Cl, Br, 
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ou I, Ra é hidrogênio, C1-6 alquila, C5-12 arila, C7-12 arilalquila, ou hetero-

ciclo, 

R4 e R5 são cada qual independentemente hidrogênio, C1-6 

alquila substituída ou não substituída, -X2, -Rb, -O-, =O, -CH2ORb, ou -

ORb, X2 é F, Cl, Br, ou I, Rb é H, C1-6 alquila substituída ou não substi-

tuída, C5-12 arila substituída ou não substituída, C7-12 arilalquila substi-

tuída ou não substituída, ou heterociclo substituída ou não substituída, 

R6 é hidrogênio ou C1-6 alquila substituída ou não substituí-

da, o substituinte sendo -C(=O)NH2, 

R7 é hidrogênio ou C1-6 alquila, e 

R8 e R9 são hidrogênio ou C1-6 alquila não substituída. 

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

do pelo fato de que R1 é selecionado a partir do grupo consistindo em 

C1-6 alquila substituída ou não substituída, , , 

, , , , , , e 

, Ra é hidrogênio ou C1-6 alquila, e n é um número inteiro de 1 

a 10. 

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

do pelo fato de que R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em 

hidrogênio, C1-6 alquila substituída ou não substituída, , 

, , e , Ra é hidrogênio ou C1-6 alquila, e n 
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é um número inteiro de 1 a 10. 

4. Composto de acordo com a reivindicação 1, caracteriza-

do pelo fato de que R3 é selecionado a partir do grupo consistindo em 

C1-6 alquila substituída ou não substituída, , , 

, e , Ra é hidrogênio ou C1-6 alquila, e n é um nú-

mero inteiro de 1 a 10. 

5. Composto de acordo com a reivindicação 1, caracteriza-

do pelo fato de que R4 e R5 são cada qual independentemente seleci-

onado a partir do grupo consistindo em C1-6 alquila substituída ou não 

substituída, -ORb, =O, -CH2ORb, e -X2, e Rb é hidrogênio ou C1-6 alqui-

la. 

6. Composto de acordo com a reivindicação 5, caracteriza-

do pelo fato de que X2 é F, Cl, Br, ou I. 

7. Composto de acordo com a reivindicação 1, caracteriza-

do pelo fato de que R6 a R9 são cada qual independentemente hidro-

gênio ou C1-6 alquila substituída ou não substituída, e o substituinte é -

C(=O)NH2. 

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

do pelo fato de que R1 é selecionado a partir do grupo consistindo em 

, , , , , , 

, , , , , ,  
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, , , ,  e . 

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

do pelo fato de que R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em 

, , , , , , , 

, ,  e . 

10. Composto de acordo com a reivindicação 4, caracteri-

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

sistindo em , , , , , 

 e . 

11. Composto de acordo com a reivindicação 6, caracteri-

zado pelo fato de que R4 é selecionado a partir do grupo consistindo 

em H, -OH, =O, e -CH3. 

12. Composto de acordo com a reivindicação 1, caracteri-

zado pelo fato de que é qualquer um selecionado a partir do grupo 

consistindo em HyP-Gly-Gln-Glu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-

Gln-Asn-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Gln-Gly-Leu-Ala-Gly-

Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-His-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Lys-

Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Ser-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

HyP-Gly-Gln-Thr-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Ala-Gly-Leu-

Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Val-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-
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Gln-Ile-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-

Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Phe-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Tyr-

Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Trp-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

HyP-Gly-Gln-Ser(Homo)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-

Asp(Me)-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asn(Me)-Gly-Leu-Ala-

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

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

4R)-Gly-D-Gln-D-Leu-Gly-D-Leu-D-Ala-Gly-D-Pro-D-Lys, 

HyP-Gly-Gln-Asp-Val-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-

Asp-Ile-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Leu-Leu-Ala-Gly-Pro-

Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Phe-

Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Tyr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-

Gly-Gln-Asp-Trp-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys,HyP-Gly-Gln-Asp-His-Leu-Ala-

Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Asp-Ser-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-

Asp-Thr-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, HyP-Gly-Gln-Leu-Ala-Leu-Ala-Gly-Pro-

Lys, 

HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Tyr, HyP-Gly-Gln-

Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Leu, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-

Glu, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Gln, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-

Leu-Ala-Gly-Pro-Nle(6-OH), HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Ala, 

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

Hyp(2S, 4S)-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-oxo) 

Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (5-oxo)Pro-Gly-Gln-Leu-

Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

(4-hidroxiMe)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Fluoro)Pro-

Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Dimetil)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-

Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, (4-Me)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

(5-Me)Pro-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, 

Hyp-Gly-Ala-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-Gln-

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

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

Ala-Gly-Pro-Ala. 

13. Peptídeo tendo uma sequência de aminoácido repre-

sentada por HyP-Gly-Gln-Xaa-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado 

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

Glu, Asn, Gln, His, Lys, Ser, Thr, Ala, Val, Ile, Leu, Phe, Tyr, Trp, ho-

mo-Ser, Asp(Me), e Asn(Me). 

14. Peptídeo tendo uma sequência de aminoácido repre-

sentada por HyP-Gly-Gln-Asp-Xaa-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado 

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

Val, Ile, Leu, Ala, Phe, Tyr, Trp, Ser, Thr, e (N-Me)Gly. 

15. Peptídeo tendo uma sequência de aminoácido repre-

sentada por HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Xaa, caracterizado 

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

Tyr, Leu, Glu, Gln, Ala, e Nle(6-OH). 

16. Peptídeo tendo uma sequência de aminoácido repre-

sentada por PD-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, caracterizado 

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

sistindo nas seguintes fórmulas: 

, , , , 

,  , ,  e 

. 
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17. Peptídeo, caracterizado pelo fato de ter qualquer uma 

sequência de aminoácido selecionada a partir do grupo consistindo em 

Ala-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Pro-Lys, Hyp-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-

Ala-Gly-Ala-Lys, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu-Ala, HyP-Gly-Gln-Glu-Gly-

Leu-Gly, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly-Leu, D-HyP(2R, 4S)-Gly-D-Gln-D-Leu-

Gly-D-Leu, HyP-Gly-Gln-Leu-Gly, HyP-Gly-Gln-D-Leu-Gly, e D-HyP(2R, 

4S)-Gly-Gln-Leu-Gly. 

18. Composto, caracterizado pelo fato de que é representa-

do pela Fórmula 8: 

[Fórmula 8] 

. 

19. Composto, caracterizado pelo fato de que é representa-

do pela Fórmula 10: 

[Fórmula 10] 

. 

20. Composição farmacêutica para tratamento de uma do-

ença ocular, caracterizada pelo fato de que compreende o composto 

como definido em qualquer uma das reivindicações 1 a 12, 18 e 19, ou 

o peptídeo como definido em qualquer uma das reivindicações 13 a 

17, como um ingrediente farmacêutico ativo. 

21. Composição farmacêutica de acordo com a reivindica-

Aspatimida 
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ção 20, caracterizada pelo fato de que a doença ocular é aquela sele-

cionada a partir do grupo consistindo em retinopatia, ceratite, degene-

ração macular seca, degeneração macular úmida, síndrome do olho 

seco, ceratoconjuntivite seca e distúrbio do epitélio ceratoconjuntival.  

22. Método para tratar uma doença ocular, caracterizado 

pelo fato de que compreende administrar o composto como definido 

em qualquer uma das reivindicações 1 a 12, 18, e 19, ou o peptídeo 

como definido em qualquer uma das reivindicações 13 a 17, a um indi-

víduo. 
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FIG. 1
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Resina Fmoc-AA-Wang

Resina de Dilatação (DMF) & 20% Pip.

Resina de Drenagem & Lavagem (DMF)

Adicionar Mistura de Aminoácido à Resina A.A e DIC/HOBt Lavagens

Após o Acoplamento, Teste A com Ninidrina

Passagem

Falha

Falha

Passagem

Passagem

Teste B com Ninidrina Desproteção de Fmoc (Piperidina)

Reacoplamento ou Tamponamento

Peptídeo na Resina

Mistura de TFA Clivagem global da Resina

Filtrar & Secar

Produto Cru

FIG. 2
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Peptpídeo Cru.TFA

Dissolvido em H O/Acetonitrila2

0,1% de TFA/Água Purificada

0,1% de TFA/Acetonitrila

Prep. Por HPLC

Qualidade Spec In

Concentração

Produto como Estado da Solução

Filtro de 0,2 µm

Secador por Congelamento

HPLC.MASSA

Produto Produto Liberado

FIG. 3
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Manual Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 Relatório do % da Área
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FIG. 5
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ID da Amostra: K161402 (YDE-014)
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Perfis 1-64: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Perfis 1-71: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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FIG. 93

FIG. 94

Petição 870200016766, de 04/02/2020, pág. 93/235



82/133
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Perfis 1-90: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-46: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Modo Linear, Força:
Perfis 1-22: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Modo Linear, Força:
Perfis 1-34: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Perfis 1-25: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Modo Linear, Força:
Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Perfis 1-6: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Modo Linear, Força:

Perfis 1-42: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Perfis 1-5: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-22: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-61: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-19: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Modo Linear, Força:
Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 107

FIG. 108
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-96: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-23: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 109
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-149: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-17: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 111
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-12: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 113
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-23: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 115
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-24: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-19: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 117
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-17: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 119
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-6: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 121
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-21: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 123
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-8: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-15: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 125

FIG. 126

Petição 870200016766, de 04/02/2020, pág. 109/235



98/133

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-18: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-10: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 127
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-11: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear_neg, Força:

Perfis 1-14: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 129

FIG. 130
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-48: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

Dados:

Modo Linear_neg, Força:

Perfis 1-58: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]

FIG. 131

FIG. 132
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Dados:

Modo Linear, Força:
Perfis 1-53: Limiar 25% Centroide [Adaptativo]
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Rato Sprague-Dawley – Olho Esquerdo
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Antes

7 dias após o colírio

14 dias após o colírio

FIG. 141
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FIG. 144
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FIG. 146
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RESUMO 

Patente de Invenção: "PEPTÍDEO E COMPOSIÇÃO FARMACÊUTI-

CA PARA O TRATAMENTO DE DOENÇAS OCULARES COM-

PRENDENDO O MESMO PEPTÍDEO COMO INGREDIENTE ATIVO". 

A presente invenção refere-se a um novo peptídeo e uma 

composição farmacêutica para o tratamento de doença ocular com-

preendendo o novo peptídeo como um ingrediente farmacêutico. 

Quando o novo peptídeo da presente invenção é aplicado a um olho, a 

quantidade da secreção de lágrima é aumentada e uma córnea danifi-

cada é curada tal que o novo peptídeo pode ser eficazmente utilizado 

como um agente terapêutico para doenças oculares. 
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