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Resumo

“Utilizacdo de derivados do acido 3-benzoilfenilacético
para o tratamento de afecgbes da retina”

B presente invencdo diz respeito a utilizacido de
dcidos 3~benzoilfenilacéticos e dos seus derivados,
incluindo o nepafenac, para tratar afeccdes

neurodegenerativas da retina.



Descrigao

“WUtilizacdo de derivados do acido 3-benzoilfenilacético
para o tratamento de afecgdes da retina”

CAMPO DA INVENCAQO

A presente 1invencido diz vrespelito aoc tratamento da
retinopatia. Em particular, a presente invencdo diz
respeito a utilizacédo de determinados acidos 3-

~benzoilfenilacéticos e dos seus derivados para a
preparacdo de um medicamento apropriado para tratar ou
prevenir afeccdes da retina.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O &cido 3-benzoilfenilacético e alguns dos seus
derivados sao conhecidos como possuindo actividade anti-
-inflamatdéria. As patentes de invencdo norte-americanas
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146, 4 045 576, 4 126 635 e 4 503 073 e os

~

N.® 4 25
pedidos de patente de invencdo britédnica N.°° 2 071 086A e

093 027A descrevem diversos acidos 3-benzoilfenil-

(8]

acéticos e os seus sals, ésteres e hidratos, com actividade
anti-inflamatéria. A patente de invencdo norte-—-americana
N.° 4 568 695 descreve é&lcooils 2-amino-3-benzoilfenil-
etilicos com actividade anti-inflamatéria. A patente de
invencdo norte-americana N.° 4 313 949 descreve Z2-amino-3-
~-benzoilfenilacetamidas com actividade anti-inflamatdéria.
Alguns derivados do acido 3-benzoilbenzenocacético

~

{amfenac) e do &cido Z-amino-3-{4-cloro-b

nzolill)-benzeno

D

cético foram avaliados por Walsh et al., J. Med Chemn.,

et
[
T
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t

a
33:2296-2304 (1990}, numa tentativa para descobr

~farmacos nido esterdides anti-inflamatdrios com efeitos
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descreve a administracido transdérmica de &cidos 2-zmino-3-



W
®
o
9]
n
I
O
Q

ols para controlar a inflamacdo e aliviar a dor.
A patente de invencdo norte-—americana N.° 4 910 225
descreve determinados 4acidos benzoilfenilacéticos para a

nasal ou &ptica. Apenas 0s Acidos acéticos s&o descritos na

W
)
03
an
@]

patente de invencdo N.° ‘2Z25; nenhuns ésteres ou amid
mencionados ou descritos como agentes anti-inflamatdrios
para administracdo local aos olhos, ao nariz e aos ouvidos.
A patente de invencido norte-americana N.° 5 475 034
descreve composicdes administravels por via toéopica gque
contém determinados derivados de amida e éster do acido 3-
~benzoilfenilacético, incluindo nepafenac, uteis para o
tratamento de afeccgdes inflamatdérias oftalmicas e dor
ocular. De acordo com a patente de invencdo N.° ‘035 na
Coluna 15, linhas 35-39, “tall(is) afeccdes incluem, mas néo
ficam limitadas a estas, uvelite, esclerite, episclerite,
queratite, inflamacéo induzida cirurgicamente e
endoftalmite.

A patente de invencdo norte-americana N.° 6 066 671

descreve a utilizacdo tépica de certos derivados de amida e

do acido 3-benzoilfenilacético, incluindo nepafenac,
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para o tratamento do glaucoma GLCI1A.

SUMARIO DA INVENCAO

v e agora gue determinados dcidos 3=
~benzcilfenilacéticos e o0s seus derivados, incluindo
nepafenac (2-amino-3-benzoil-fenilacetamida), sadoc Uteis no

cbes da retina.

seguir.
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(substituicdo tal como definida para o simbolo X a seguilr)

ou um grupo de foérmula geral - {(CH:) . ,CR;
o simbolo R” representa um atomo de hidrogénio, um grupo OH

os simbolos X e X' representam, cada u independentemente
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simbolo R® representa um grupo alquilo (nédo)ramificado em

O

L.
Sl
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0 simbolo m representa um numero compreendido entre 0 e 3;
o simbolo m’ representa um numero compreendido entre 0 e b;

e

5

o simbolo W representa um é&tomo de oxigénioc ou de

frt

hidrogénio.

Tal como utilizado na presente membria descritiva, o
dcido (Y=0H) inclui igualmente sais aceitéaveis sob o ponto
de vista farmacéutico.

Os compostos preferidos para a utilizacdo de acordo
com a presente invencdo sdo os compostos de formula geral
(I) na gual:

o simbolo R representa um adtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Ci-z;

o simbolo Y representa um grupo de formula geral NR'R”;

o simbolo R’ representa um é&dtomo de hidrogénio, um grupo

alguilo (ndo)ramificado em C.., ou um grupc de férmula geral
4 4

o simbolo Z n&o tem gualquer significado ou repr
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adtomo de oxigénio ou um grupc de formula g

s simbolos X e X' representam, cada um, independentemente
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o simbolo m representa um numero compreendido entre 0 e 27
o simbolc m'’ representa um numerc compreendido entre 0 e 2;

o simbcoclo W representa um Atomo de hidrogénio;

o simbolo n representa um numero intelro compreendido entre

o simbolo n’ representa um numero compreendido entre 0 e 3.

Os compostos mals vantajosos para utilizacdo nas
composicdes de acordo com a presente invencdo sao 2-amino-
-3-(4-fluorobenzoil)~fenilacetamida; 2-amino-3-benzolil-fe-
nilacetamida {nepafenac); e Z-amino-3-{(4-clorobenzolil)-
-fenilacetamida.

De acordo com a presente invencdo, administra-se por
via topica, local ou sistémica uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de foérmula geral (I)
para tratar ou prevenir afeccdes da retina.

Tals afeccdes incluem, degeneracdo macular atrdfica:;
retinite pigmentosa; retinopatia ilatrogénica; lagrimas e
furos da retina; retinopatia diabética; retinopatia das
ulas falciformes; oclusdo da vela e da artéria da

cé

Alguma afeccdes oftdlmicas, tais como a retinopatia de

5

células falciformes e a oclusdo da velia ou da artéria da

retina, podem ser caracterizadas tanto por angliogeness Como
por componentes neurodegenerativos. Por consequéncia,

administra-se um composto de formula geral (I) para tratar

ou prevenir afeccdes caracterizadas, pelo menos em parte,



implantes de subconjuntivais, injecgdes ou implantes
Sty avd b "o ~Raa 1 Tl A 11y T

intravitreos, injeccdes ou implantes sub-Tenon,
incorporacdo em solucdes de irrigacdo cirurgica, etc..

Adicionalmente, os compostos de formula geral (I) podem ser

administrados por via sistémica, tal como por via oral ou

3

intravenocsa. Corhecem-se veiculos ou formas de dosagem

[
o

farmacé&uticas apropriadas para composicbdes injectaveis,
implantes e administracdo sistémica. 0Os compostos de
férmula geral (I) e em especial em que o simbolo Y
representa um grupo de férmula geral NR'R”, no entanto, sao
administrados de preferéncia por via tdpica ao olho e podem
ser formulados numa variedade de composicdes oftalmicas
susceptiveis de serem administradas por wvia todpica, tals
como solucdes, suspensdes, geles ou pomadas.

As composicdes farmacéuticas que compreendem um
composto de férmula geral (I) em solucdo oOu suspensaoc
aquosa, contendo eventualmente um conservante para uso
multidose e outros adjuvantes oftédlmicos convencionalmente
utilizados, podem ser administradas por via tédpica ao olho.
A forma mals vantajosa de libertacdc é através de gotas

aquosas oculares, mas podem também utilizar-se geles ou

end

pomadas. Podem formular-se as gotas oculares agquosas, 0S8
geles e as pomadas de acordo com a tecnologia convencional
e poderdo inclulr um ou mais exciplientes. Por exemplo, as

composicdes susceptivels de ser administravéis por via

como polimercos de carboxi-vinilo de elevado peso molecular,
incluindo os conhecidos como carbdmeros, hidroxietil-



As doses dos compostos de formula geral (I) utilizadas

do tipo de afeccdo a ser prevenida ou tratada, da idade e

tépica oftédlmica conterdo tipicamente um composto de
rmula geral (I) em uma gquantidade compreendida entre

cerca de 0,001 e cerca de 4 (p/v), de preferéncia entre
cerca de 0,01 e cerca de 0,5% (p/v), com 1-2 gotas uma a
varias vezes ao dia. De igual modo, doses representativas
para outras formas de ©preparacdes sdo aproximadamente
1 - 100 mg/dia/adulto para injeccgdes e aproximadamente
10 - 100 mg/adulto para preparacdes orals, cada uma delas
administrada uma a véarias vezes ao dia.

Podem adicionar-se agentes terapéuticos adicionais
para complementar os compostos de formula geral (I).

Apresentam-se ©0s exemplos seguintes para 1ilustrar
diversos aspectos da presente invencao. As percentagens sao
expressas numa base em peso/volume.
Exemplo 1: As formulacdes seguintes sdo representativas das
composicdes tépicas Uteis na presente invencdo.

Formulacdo 1

Composto de férmula geral (I) 0,01 - 0,5%
Polisorbato 80 0,01%

Cloreto de Benzalcdnio 0,01% + 10% excesso
EDTA Dissdédico 0,1%

Fosfato de S6dic Monobéasico 0,03%

Fosfato de S6dio Dibéasico 0,1%

Cloreto de Sbédio g.b. 280-300 mOsm/k
Zijustamento do pH com NaCH e/ou HCL pH 4,2 - 7,4

Agua g.b. 100%



o

Composto de formula geral (I) 0,01 - 0,5%
Hidroxipropil Metilcelulose 0,5%
Polisorbato 80 0,01%
Cloreto de Benzalcdénio 0,01l% + 5% excesso
EDTA Dissddico 0,01%
Fosfato de Sédio Dibésico 0,2%
Cloreto de Sdédio g.b. 290-300 mOsm/kg
Ajustamento do pH com NaOH e/ou HCL pPH 4,2 - 7,4
Agua g.b. 100%
Formulacac 3

Nepafenac 0,1 + 6% excesso
Carbopol 974P 0,08%
Tiloxapol 0,01%
Glicerina 2,4%
EDTA Dissdédico 0,03%
Cloreto de Benzalcdnio 0,01%
Ajustamento do pH com NaOH e/ou HCL pH 7,5 £ 0,2
Agua g.b. 100%

A presente invencdo fol descrita com referéncia a
determinadas formas de realizacdo preferidas. As formas de

realizacdo descritas

ilustrativas.

Lisboa, 14 de Setembro de 2006

e sao consideradas

como



Reivindicacgdes

na gual
o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
aloguileo (n&dojramificado em C;., ou CF:; ou um grupo de

formula geral SRy;

5

o simbolo n” representa um nimero compreendido entre 0 e 2;



(N

alguilo (néojramificado em Ci.g, arilo (n&o)substituido
(substituicdo tal como definida para o simbolo X a seguir),
heterocciclo {(ndo)substituido {substituicéo tal como

definida para o simbolo X a seguir);

o simbolo A representa um adtomo de hidrogénioc ou um grupo

OH, arilo (n&o)substituido (substituicdo tal como definida

para o simbclo ¥X a seguir), heterociclo (ndo)substituido

(substituicdo tal como definida para o simbolo X a seguir)

ou um grupo de foérmula geral - (CH.).OR’;

0 simbolo R” representa um &tomo de hidrogénio, um grupo OH

ou um grupc de férmula geral OR';

os simbolos X e X’ representam, cada um, independentemente
2.4

H, ¥, Cl1, Br, I, OR’", CN, OH, S(0), R, CFs;, Ry, NO:;

o simbolo R° representa um grupo alquilo (ndo)ramificado em

o simbolo m representa um numerc compreendido entre 0 e 3;

0 simbolo m’ representa um numero compreendido entre 0 e 5;

e
¢ simboloc W representa um atomo de oxigénioc ou de
hidrogénio.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacio 1, em
que

0 simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Ci-z;
o simbolo Y representa um grupo de férmula geral NR'R”;

o simbolo R’ representa um &tomo de hidrogénio, um grupo

alquilo (ndo)ramificado em C;_¢ ou um grupc de foérmula geral
- {(CH.) . Z (CH2) /A7

0 simbolo Z ndo tem gqualguer significado ou representa um
dtomo de oxigénio ou um grupo de férmula geral CHOR®, NR;



w

0 simbolo A representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
CH, arilo (ndo)substituido ({(substituicio tal como definida

0s simbcolos X e X' representam, cada um, independentemente
H, ¥, Cl, Br, CN, CF;, OR’, SR%, R%;
0 simbolo R” representa um &tomo de hidrogénio;

mb

olo R® representa um grupo alquilo (ndo)ramificado em

0 simbolo m representa um numero compreendido entre 0 e 2;
0 simbolo m’ representa um numerc compreendido entre 0 e 2;
0 simbolo W representa um &tomo de hidrogénio;

0 simbolo n representa um numero inteiro compreendido entre

o simbolo n' representa um numerc compreendido entre 0 e 3.

3. Utilizacdo de acorde com a reivindicacdo 2, enm
que o acido 3-benzoilfenilacético ou o seu derivado é
escolhido de entre o grupo gque consiste em 2-amino-3-(4-
-fluorobenzoil)-fenilacetamida; 2-aminoc-3-benzoil-fenilace-
tamida; e Z2-amino-3-(4-clorobenzoil)-fenilacetamida.

4., Utilizacdo de acorde com a reilvindicacio 1, em
que o acido 3-benzoilfenilacético ou o seu derivado é

administrado por via tépica ac olho.

on

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 4, em

gque a quantidade terapeuticamente eficaz do &cido 3-

-benzoilfenilacético ou do seu derivado se encontra

compreendida entre cerca de 0,001 e cerca de 4,0% (p/v).
0

G. Utilizacdo de acordo com a reivindicacia

injeccdo subconjuntival, numa injeccdo ou implante sub-
e

Lisboa, 14 de Setembro de 2006
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