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Derivées aminophosphiniques pour la préevention et le traitement de I'inflammation

oculaire

La presente invention se rapporte a la prevention et au traitement de

I'iInflammation oculaire.

L'inflammation ou la lesion des nerfs augmente les concentrations locales
d'enkephalines au travers de divers meécanismes, comme la migration des cellules
Immunitaires contenant ces peptides opioldes endogenes vers le site de la blessure
(Hassan et al., 1993, Neuroscience, 55, 185-195), la liberation d'enképhalines par les
lymphocytes actives par des substances inflammatoires (chemokines, interleukines,
LTB4, etc ...) (Machelska, 2007, Neuropepftides, 41, 355-363), la libération a partir de
kératinocytes enflammeés (Gabrilovac et al., 2004, Immunol. Lett., 91, 39-47) ou encore a
partir de fibres nerveuses stimulees (Hassan et al., 1993, Neuroscience, 55, 185-195 ;
Rittner et al., 2001, Anesthesiology, 95, 500-508). La regulation des recepteurs opioides
se produit également dans les ganglions de la racine dorsale de |la moelle eépiniere, avant
gque ces recepteurs soient efficacement transportés vers les terminaisons nerveuses
peripheriques (Hassan et al., 1993, Neuroscience, 55, 185-1995).

Une autre famille de composeés inflammatoires, les leukotrienes, sont synthétises a
partir de l'acide arachidonique, le precurseur des prostaglandines. Ce sont des agents
tres importants dans la réponse inflammatoire. L'activation de LTB4 génere la migration
des cellules neutrophiles polynucléaires vers le site de l'inflammation mais aussi la
production de radicaux libres oxygenés et I'expression de molécules d'adhésion. Les
prostaglandines et les leukotrienes sont ainsi les médiateurs de difféerents aspects de
I'inflammation.

Il a éte montré que lutilisation dopioides et particulierement de la morphine
pouvait avoir un effet béenefique sur l'inflammation oculaire. L'effet de I'administration
topique de morphine sur le développement de linflammation a été étudie a l'aide d’un
modele de cauterisation de I'epithelium cornéen au nitrate d’argent chez le rat (Wenk et
al., 2003, Pain, 105, 455-465). L'utilisation de morphine permet de retarder le
développement d'un cedeme du stroma (12h apres traitement les cornées traitees
semblent normales au contraire des non-traitées) et lI'infiltration des cellules immunitaires
(tres peu de cellules immunitaires présentes).

L'augmentation apparente des recepteurs opioides fonctionnels a la suite d'une

agression chimique renforce I'hypothese de l'existence d'un systeme opioide endogene



10

15

20

25

30

35

CA 030bb461 2015-095-04

WO 2018/162860 PCT/FR2018/050545

dans la cornee activee par une lesion tissulaire ou une Inflammation. Cet effet est
probablement a la foils analgesique (anti-hyperalgesique) et anti-inflammatoire.
L'activation d'un systeme opiolde endogene Iimpligue une disponibilité accrue des
recepteurs et des ligands endogenes.

Les enkephalines (Met-enképhaline et Leu-enkephaline) sont des pentapeptides,
opioides endogenes, initialement isolés dans le cerveau de mammiferes (Hugues et al.,
1975, Nature, 258, 577-580). Elles se lient principalement a deux classes de récepteurs,
les recepteurs opioides mu et delta (Lord et al., 1977, Nature, 267, 495-499) dont les
fonctions et les localisations sont differentes (Waksman et al., 1986, Proc. Naltl. Acad.
Sci., 83, 1523-1527).

D'autre part, on sait que les enképhalines (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met et Tyr-Gly-Gly-
Phe-Leu) sont physiologiquement inactivees par deux metallopeptidases a zinc, la
néprilysine (EC 3.4.24.11, NEP) qui clive la liaison Gly>-Phe* (Malfroy et al., 1978, Nature,
276, 523-526) et 'aminopeptidase N (EC 3.4.11.2, APN) qui coupe la liaison Tyr'-Gly® de
ces peptides. (Waksman et al., 1985, Eur. J. Pharmacol., 117, 233-243; revue dans
Roques et al., 1993, Pharmacol. Rev., 45, 87-1406).

Les dérives aminophosphiniques de la presente invention, « vrais » inhibiteurs
mixtes des enkephalinases, c'est-a-dire inhibant conjointement 'APN et la NEP, ont été
décrit dans de précédents brevets et publications (W098/18803; WO2010/010106; Chen
et al., 2000, J. Med. Chem., 43, 1398-1408; Chen et al., 2001, J. Med. Chem., 44, 3523-
3530; Le Guen et al., 2003, Pain, 104, 139-148; Bonnard et al., 2015, Pharmacol. Res.
Persp., 3(2), e00116, doi: 10.1002/prp2.116) comme presentant une activite analgesique.

En revanche, l'utilisation de ces dérives aminophosphiniques comme COmMpOoOSESs
permettant de diminuer, par administration topique, l'inflammation oculaire n'a jamais ete
decrite ou suggeree.

Il n'a egalement jamais ete demontré que des prodrogues d’inhibiteurs mixtes de
NEP et dAPN pouvaient s’hydrolyser pour donner un compose capable d'atteindre sa
cible au niveau de la cornée et permettant ainsi une reponse sur la diminution de
'inflammation. De la méme maniere, il n'a jamais été demontré que des prodrogues
d'inhibiteurs de LTA4 hydrolase pouvaient s’hydrolyser pour donner un composé capable
d'atteindre sa cible au niveau de la cornéee et permettant ainsi une reponse sur la

diminution de l'inflammation oculaire.

L'un des objets de la présente invention est donc de fournir de nouveaux

composes de type aminophosphiniques capables d’inhiber conjointement les deux
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activites enzymatiques (neprilysine et aminopeptidase N) responsables de la degradation
des enképhalines, ces derniers pouvant avoir une action dans le cadre de l'inflammation
oculaire.

Or, les Inventeurs ont notamment démontré que le composé 1, compose de la
presente invention, qui est une pro-drogue d'un inhibiteur de LTA4 hydrolase (Tholander
et al., 2008, Chem. Biol., 15, 920-929) empéchant ainsi la formation de LTB4 (Bonnard et
al., 2016, Pharma. Res. Per., 3(2), 2015, e00116, doi: 10.1002/prp2.116), génere, par son
administration topique, un composé ayant une action inflammatoire dans la partie
anterieure de I'celil.

Ainsi, I'invention a plus particulierement pour objet des composes répondant a la
formule (1), ou un sel pharmaceutiguement acceptable de ces composes pour leur
utilisation dans le traitement et/ou la prevention de l'inflammation oculaire :

(1) R+-NH-CH(R3)-P(=0)(OH)-CH,-C(R3)(R4)-CONH-C(R5)(Rs)-COOR;
Dans laquelle :
R4 represente
- un hydrogene
- un groupement (acyloxy)alkyl carbamate —C(=0)-O-C(R)(R")-OC(=0)-R"” dans
lequel R et R representent, indépendamment I'un de l'autre, un hydrogene, un
groupement alkyle et R” represente un groupement alkyle,
R, represente :
- une chaine hydrocarbonee, saturee ou Insaturee, linéaire ou ramifiee
comportant de 1 a 6 atomes de carbone,
Rs et R4 représentent independamment I'un de l'autre:
- un hydrogene
- un groupement phenyle ou benzyle, eventuellement substitue sur le noyau
phényle par :
* 1 a 5 atomes d'halogenes notamment le fluor ou le brome
* un radical OH, SH, OR” ou SR”, R” ayant la méme définition que
precedemment
* un groupement amino éventuellement mono- ou di-substitue par un
groupement aliphatique, cyclique ou lineaire, de 1 a 6 atomes de carbone
* un groupement trifluoromethyle

* un groupement aromatique ou heteroaromatique a 5 ou 6 atomes
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— un groupement heteroaromatique a 5 ou 6 atomes, contenant 1 ou 2
heteroatome(s) pris parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre, les atomes de soufre et d'azote
pouvant étre oxydés sous forme de S-oxyde ou de N-oxyde

- un methylene substitue par un heterocycle a 5 ou 6 atomes, aromatique ou
saturé, I'hetéroatome etant un oxygene, un azote ou un soufre, les atomes d'azote et de
soufre pouvant étre oxydes sous forme N-oxyde ou de S-oxyde
Rs et R4 ne representent pas simultanement un atome d’hydrogene,

Rs et Rg representent independamment I'un de l'autre

- un atome d hydrogene

- une chaine hydrocarbonee saturee ou insaturee, linéaire ou ramifiece de 1 a 6
atomes de carbone,

R; représente

- un hydrogene

- un radical CH,COOR™ ou CH(CH3)COOR™, R™ représentant :

*une chaine hydrocarbonee saturee de 1 a © atomes de carbone,
eventuellement substituee par un groupement alkoxy de C4 a Cs,

*un groupement cycloalkyle de Cs a Cg

*un groupement phényle, benzyle, hétéroaromatique ou alkyl
heteroaromatique

- un groupement CH(R)O-C(O)OR’ ou CH(R)OC(O)R’ dans lesquels R et R’ ont

les mémes definitions que precedemment.

L'inflammation oculaire peut étre notamment due a un traumatisme, une infection et/ou
une maladie auto-immune. Les composes selon l'invention sont avantageusement utilises
pour ameliorer le processus de guerison et/ou de cicatrisation oculaire, et ainsi prevenir
par exemple [apparition d'une kératopathie toxique, de problemes au niveau de
I'épithelium ou de cicatrices permanentes.

Les composes selon l'invention peuvent notamment étre utilisés pour prévenir ou traiter
une Iinflammation de la cornée, de la sclere, de l'uvée. Ainsi, les composés selon
I'invention sont avantageusement utilises pour prevenir ou traiter une Iinflammation
oculaire liee a une keratite, une sclérite, une episclerite, une uveite, une cataracte, une
synéchie, un cedeme maculaire, un décollement de la retine, une hypertension oculaire et
la degénerescence du nerf optique causee par le glaucome. En particulier, les composes
selon linvention sont également utilisés pour prevenir la formation de nouveaux

vaisseaux (neovascularisation).
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La presente invention a egalement trait a une composition ophtalmique comprenant un
compose de formule (lI) de l'invention, en particulier collyre, pommade ophtalmique, gel
ophtalmique, ou Iinsert ophtalmique, notamment pour son utilisation dans le traitement
et/ou la prevention de l'inflammation oculaire.

5 Dans la presente invention, le patient souffrant d’inflammation oculaire est typiguement un

animal, de préférence un animal, avantageusement il s'agit dun homme.

inflammalion oculaire
L'inflammation est une reponse physiologique de 'organisme a une agression qui
10  peut étre d'origines diverses: traumatisme; infection; maladie auto-immune. Au niveau de
I'cell, I'inflammation provoque notamment une rupture des barrieres qui isolent I'ceil de la
circulation generale, permettant I'entree de protéines et de cellules qui participent au
processus inflammatoire et ont un impact sur la cicatrisation.

De nombreux anesthesiques ophtalmiques topiques ralentissent le processus de

15 guerison, ce qui peut conduire a des complications telles qu'une kératopathie toxique, des
problemes au niveau de l'epithelium ou des cicatrices permanentes (Willis et Laibson,
1970, Can. J. Ophthalmol., 5, 239-243; Burstein et Klyce, 1977, Invest. Ophthalmol. Vis.
Sci., 16 (10), 899-911; Rocha et al., 1995, Can. J. Ophthalmol., 30(4), 198-202). Par
consequent, les meédecins heésitent souvent a prescrire des anesthesiques topiques,

20  meéme pour les douleurs oculaires graves (Reiser et Laibson, 1989, Ophthalmic Surg., 20,
72-73).

L'inflammation peut toucher la cornée et |la sclere a la surface de l'cell; l'uvée
composee de liris, du corps ciliaire et de la choroide; et a l'origine du nerf optique, la
retine et la papille. Avantageusement, l'inflammation oculaire touche la sclere a la surface

25 de l'cell; 'uvée composee de l'iris, du corps ciliaire et de la choroide; et a l'origine du nerf
optique, la rétine et la papille. Cette inflammation oculaire peut étre responsable d'opacité
et de lesions de la cornée (keratite); de lesions de la sclere (sclerite et episclerite);
d'uveite avec pour complication une opacification du cristallin (cataracte); des adhérences
de l'iris au cristallin (synéchies); un cedeme maculaire; un decollement de la réetine; une

30 hypertension oculaire et la degenerescence du nerf optique causee par le glaucome; la
formation de nouveaux vaisseaux (neovascularisation); etc.

Dans un mode de realisation particulier, l'inflammation oculaire n'est pas

necessairement causee par une kératite.

35 Composes selon l'invention :
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Dans la presente invention, on entend par « pharmaceutiqguement acceptable » ce qui est
utile dans la preparation d'une composition pharmaceutique qui est generalement sur, non
toxique et ni biologiquement ni autrement non souhaitable et qui est acceptable pour une
utilisation veterinaire de méme que pharmaceutiqgue humaine.

Par « sels pharmaceutiguement acceptables » d'un compose, on entend désigner dans la
presente invention des sels qui sont pharmaceutiqguement acceptables, comme défini icl,
et qui possedent l'activite pharmacologique souhaitée du compose parent. Dans le cadre
de la presente invention, il s'agit de sels d'addition obtenus avec une base minerale ou
organique. Ainsi, le sel forme correspond :

- soit au remplacement d'un proton acide par un ion metallique, par exemple un ion
de métal alcalin (Na“, K" ou Li" par exemple), un ion de métal alcalino-terreux (comme
Ca“" ou Mg*") ou un ion d'aluminium,

- solt a la coordination de ce proton acide avec une base organique ou inorganique.
Les bases organiques acceptables comprennent des amines telles que 'ammoniaque, la
diethanolamine, I'éthanolamine, Ila N-meéthylglucamine, Ila triethanolamine, Ia
triethylamine, la tromethamine et similaires. Les bases Inorganiques acceptables
comprennent I'hydroxyde d'aluminium, I'hnydroxyde de calcium, I'hydroxyde de lithium
(lithine), I'hydroxyde de potassium (potasse), le carbonate de sodium et 'hydroxyde de
sodium (soude).

Avantageusement, les sels pharmaceutiguement acceptables des composeés de
'invention seront des sels d'addition obtenus avec une base minérale ou organique
pharmaceutiguement acceptable, telle que la lithine, la soude, la potasse, lammoniaque,
une amine tertiaire de formule NR,RyR., ou Ra, Ry et R; représentent, independamment
les uns de autres, un groupe alkyle tel que déefini ci-dessous, comme la triethylamine, ou

encore un aminoacide basique tel que la lysine ou l'arginine et leurs dérives.

Par « Insature », on entend, au sens de l|la présente Iinvention, que la chaine
hydrocarbonée comprend une ou plusieurs insaturation(s). Par « insaturation », on
entend, au sens de la présente invention, une double ou une triple liaison.

Par « atome d'halogene », on entend, au sens de la présente invention, un atome de
fluor, de chlore, de brome ou d’iode. Avantageusement, il s'agit dun atome de fluor, de
brome ou de chlore. Encore avantageusement, il s'agit d'un atome de fluor ou de brome,
et de préference de fluor.

Par groupe « amino », on entend, au sens de la présente invention, un groupe de formule

—NR*R**, ou R* et R** représentent, indépendamment l'un de lautre, un atome
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d' hydrogene ou un groupe hydrocarbone sature ou insaturée, lineaire, ramifie ou cyclique,
comportant de 1 a 6, de preféerence de 1 a 4, atomes de carbone, ou R* et R*™ forment
ensemble, avec I'atome d'azote qui les porte, un heterocycle a 5 ou 6 chainons, saturé ou
non, et ne comportant pas d'autre héteroatome que I'azote qui porte les deux radicaux R*
et R*. En particulier, le groupe amino peut étre un groupe —NH,, -NHMe, -NHEt, -NHPr,
NHIPr, -NHBu, -NHiBu, -NHtBu, piperidinyle ou pyrrolidinyle.

Par groupement « aromatique », on entend, au sens de la présente Iinvention, un
groupement aromatique, comportant de preférence de 5 a 10 atomes de carbone, sauf
mention contraire, et comprenant un ou plusieurs cycles accoles, comme par exemple un
groupement phényle ou naphtyle. Avantageusement, il s’agit du phényle.

Par groupement « heteroaromatique », on entend, au sens de la présente invention, tout
groupe aromatique tel que defini ci-dessus dans lequel un ou plusieurs atome(s) de
carbone a(ont) ete remplacé(s) par un ou plusieurs heteroatome(s), avantageusement 1 a
4 et, encore plus avantageusement 1 a 2, tels que par exemple des atomes de soufre,
azote ou oxygene, les atomes de soufre et d'azote pouvant étre eventuellement oxyde
sous forme de S-oxyde ou de N-oxyde. Des exemples de groupes hetéroaromatique sont
les groupes furyle, thiényle, pyrrolyle, pyridinyle, pyrimidyle, pyrazolyle, imidazolyle,
tetrazolyle ou encore indanyle.

Par « cycle heteroaromatique a 5 ou 6 atomes », on entend, au sens de la presente
iInvention, un groupe heteroaromatique tel que defini ci-dessus ne comportant qu'un seul
cycle a 5 ou 6 atomes. |l s'agit notamment d'un groupe thiényle, pyrrolyle, pyridinyle,
pyrimidyle, pyrazolyle, imidazolyle ou encore tetrazolyle.

Par « heterocycle », on entend, au sens de la presente invention, un cycle hydrocarbone,
avantageusement a 5 ou 6 atomes, dont un ou plusieurs atome(s) de carbone a(ont) ete
remplacé(s) par un ou plusieurs heteroatome(s), avantageusement 1 a 4 et, encore plus
avantageusement 1 a 2, tels que par exemple des atomes de soufre, azote ou oxygene,
les atomes de soufre et d'azote pouvant étre éventuellement oxydés sous forme de N-
oxyde et de S-oxyde. Sauf mention contraire, ce cycle pourra étre sature ou aromatique.
Dans le cas ou le ou les heteroatome(s) est (sont) choisi(s) parmi l'azote et le soufre,
I'neterocycle peut étre en particulier un groupe : pipéeridinyle, pyrrolidinyle, pyrrolyle,
thienyle, pyrrazolyle, imidazolyle, pyridinyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, piperazinyle,
thiadiazolyle, tétrahydrothienyle ou encore thiazolyle.

Par « alkyle », on entend, au sens de la presente invention, une chaine hydrocarbonee

saturee, lineaire ou ramifiee, comportant de 1 a 6 atomes de carbone, sauf mention
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contraire. |l s'agit en particulier des groupes methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-
butyle, iso-butyle, sec-butyle, tert butyle, n-pentyle, n-hexyle.

Par « cycloalkyle », on entend, au sens de la présente invention, un cycle hydrocarboné
sature comportant de 5 a 8 atomes de carbone, en particulier le groupe cyclohexyle,
cyclopentyle ou cycloheptyle.

Par «alkylehétéroaromatique », on entend, au sens de la présente invention, un groupe
heteroaromatique tel que defini ci-dessus lie a la molécule par I'intermédiaire d'un groupe
alkyle tel que défini ci-dessus. |l s’agit en particulier d'un groupe thiénylmeéthyle ou

furylmeéthyle.

Dans une premiere variante, R4y represente un groupement (acyloxy)alkyl carbamate —
C(=0)-0-C(R)(R)-OC(=0)-R”. En particulier, Ry représente un groupement —C(=0)-O-
CHMe-OC(=0)-CHMe..

Dans une deuxieme variante, R4 represente un atome d’hydrogene.

De maniere également avantageuse, le radical R, represente une chaine hydrocarbonee,
saturéee, linéaire ou ramifiee, comportant de 1 a 4 atomes de carbone. De preféerence, le

radical R, représente un groupe meéthyle.

Selon une variante avantageuse de l'invention, R représente un atome d’hydrogene et Ry
est tel que defini precédemment. Avantageusement, Rs; représente un atome d’hydrogene
et R4 représente un groupe benzyle éventuellement substitue par 1 a 5 atome(s)
d'halogene tel(s) que le fluor ou le brome, un phényle ou un groupement
heteroaromatique a 5 ou 6 chainons, de preference R4 représente groupe benzyle
eventuellement substitué par un phenyle (notamment en position para). En particulier, R
represente un atome d’hydrogene et R4 représente un groupe benzyle substitue, en

position para, par un atome d’halogene, tel qu'un atome de brome, ou par un phényle.

De maniere également avantageuse, le radical R4 représente un groupe benzyle
eventuellement substitue par 1 a 5 atome(s) d’halogene tel(s) que le fluor ou le brome, un
phenyle ou un groupement hetéroaromatique a 5 ou 6 chainons, de preference Ry
représente groupe benzyle éventuellement substitué par un phéenyle (notamment en

position para).

De maniere également avantageuse, le radical Rs représente un atome d’hydrogene.
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De maniere egalement avantageuse, le radical Rg représente un groupement alkyle tel

qu'un groupement methyle.

De maniere egalement avantageuse, le radical R; represente un atome d’hydrogene ou

un benzyle.

Selon une variante avantageuse de lI'invention, les radicaux ont la signification suivante:

- R+ représente un groupe —C(=0)-O-C(R)(R)-OC(=0)-R” dans lequel R représente
un atome d’hydrogene et R’ et R"” représentent un groupe alkyle ;

- R, represente un groupe alkyle,

- R3 représente un atome d’hydrogene ;

- R4 représente un groupe benzyle substitué en position para par un atome
d halogene (brome) ou par un phenyle ;

- Rs represente un atome d'hydrogene ;

- Re represente un groupe alkyle ;

- R7 représente un atome d’hydrogene.

Selon un mode de realisation particulier, le composé de l'invention est choisi parmi les

composes suivants :

Ester benzyligue de l'acide 2-(2-Biphenyl-4-yimethyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-Biphényl-4-yImeéthyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-éthoxycarbonylamino)-
ethyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester eéthyliqgue de lacide 2-(2-Biphenyl-4-yimethyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester éthoxycarbonyloxy de lacide 2-(2-Biphényl-4-yiméthyl-3-{hydroxy-[1-(1-

isobutyryloxy-ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester benzyligue de lacide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique
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Acide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-éthoxycarbonylamino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

5 Ester benzyligue de lacide 2-(2-Biphényl-4-yiméthyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-Biphényl-4-ylmethyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-phosphinoyl}-
propionylamino)-propionique

10
Ester ethyliqgue de [lacide 2-(2-Biphenyl-4-ylmethyl-3-{hydroxy-[1-(1amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester eéthoxycarbonyloxy de l'acide 2-(2-Biphényl-4-yimeéthyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-
15  phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester benzylique de [lacide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

20 Acide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-

propionique
Ester éthylique de Tlacide  2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-
phosphinoyl}-propionylamino)-propionique.

25

De preference, il s'agit du composeé 1 :

\HL A ../\)L J\rrONa
O

Les composeés de formule (l) ont été décrits comme inhibiteurs doubles de 'APN et

Compose 1

30 de la NEP et presentent des activites analgesiques dans de nombreux modeles de
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douleurs centrales ou peripheriques apres une administration intraveineuse ou orale
(Chen et al., 2000, J. Med. Chem., 43, 1398-1408; Bonnard et al., 2015, Pharmacol. Res.
Persp., 3(2), e00116, doi: 10.1002/prp2.116).

Les composés de formule (I) peuvent étre synthétisés, par exemple, par des
meéthodes décrites dans: FR 2 755135 et FR 2934 267 . Le composeé 1, par exemple,
peut étre synthétisé comme décrit dans Chen et al., 2000, J. Med. Chem., 43, 1398-1408.

Les composes de formule () sont formules en accord avec des methodes decrites
par 'homme de l'art, en particulier pour la voie d'administration desiree.

En particulier, les composés sont formules sous la forme d'une composition
ophtalmique, en particulier de collyres, pommades ophtalmiques, gels ophtalmiques, ou
Inserts ophtalmiques.

De maniere preferentielle, les compositions administrées de la presente invention
seront formulées comme solutions, suspensions ou autre dosage pour administration
topique, en particulier une administration oculaire. Par conséquent, de telles compositions
sont formuléees de sorte a respecter : une bonne tolerance (en particulier pH acceptable),
une osmolarité physiologique. |l est en outre preférable que les compositions soient
steriles et formulées de sorte a eéviter une contamination bactérienne en cours
d'utilisation. Les solutions ophtalmiques sont avantageusement limpides, caracterisees
par une absence de particules. Les suspensions sont avantageusement caractérisees par
une taille des particules inférieure a 25 ym. A titre de formulations galéniques pour
administration oculaire, on peut notamment citer :

-  Les collyres : sous la forme de solutions, suspensions, emulsions steriles,
contenant un ou plusieurs principes actifs. On préfere les solvants ou mélange
de solvants aqueux ou hydrosolubles. Les collyres peuvent étre conditionnes
en emballage multidoses ou unidoses.

-  Les pommades ophtalmiques, c'est-a-dire des preparations semi-solides,
steriles, destinées a étre appliquees sur la conjonctive, contenant un ou
plusieurs principes actifs et des excipients appropriés (vaseline, paraffine
liquide).

- Les gels ophtalmiques, c'est-a-dire des preparations semi-solides, steriles,
destinees a étre appliguees sur la conjonctive, contenant un ou plusieurs
principes actifs et des excipients appropries. L'excipient est avantageusement
un polymere hydrophile gélifiant en présence d'eau (carbomere, carbopol®,

acide polyacrylique).
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- Les Inserts ophtalmiques, c'est-a-dire des preparations solides ou semi-solides
steriles, destinees a étre insérées dans le sac conjonctival. lls sont en géneral
constitues d'un réservoir de principe actif encastré dans une matrice entouree
d'une membrane permettant de controler la libération. Le principe actif est
libere progressivement.

Les solutions aqueuses seront utilisees de preference car elles sont plus
facilement formulees, et il est egalement plus facile pour un patient de s'administrer une
telle composition a l'aide d'une instillation de 1 ou 2 gouttes de la solution dans l'cell
affecté. Malgrée tout, la composition pourra également &tre une suspension, un gel
visqueux ou semi-visqueux ou d'autres types de compositions solides ou semi-solides.

Le vehicule utilise de préference pour les formulations ophtalmiques de la
présente invention est I'eau milliQ, et de maniere préeférentielle une solution saline
physiologique. Afin d'eviter toute derive du pH pendant le stockage, le pH d'une telle
solution sera de preference maintenu entre 5,0 et 8, notamment entre 5,5 et 8,0, et de
maniere preferentielle entre 6,5 et 7,2, avec le tampon approprié tels que des tampons
acetates, citrates, phosphates ou borates. Les formulations pourront eégalement contenir
les conventionnels, acceptable pharmaceutiquement, conservateurs, stabilisants et/ou
composes favorisant la penétration.

Ainsi, la composition ophtalmique est avantageusement une solution aqueuse,
ayant avantageusement un pH allant de 5,0 a 8, notamment entre 5,5 et 8,0.

Les compositions administrees en accord avec les methodes decrites dans la
presente invention contiennent une quantité active pour une utilisation ophtalmique d'un
compose de formule (I). Cela signifie une quantité suffisante pour prevenir ou soulager
une Inflammation oculaire. Generalement, les compositions decrites dans la presente
invention contiendront de 0,01% a 3% (poids/volume) d'un composé de formule (l). De
preférence, les compositions de la présente invention contiendront de 0,1 a 1%
(poids/volume) d’'un composé de formule (I). Ainsi, la composition ophtalmique comprend
avantageusement de 0,01% a 3% en poids par volume dudit composé de formule (l), plus

avantageusement de 0,1% a 1% en poids par volume.

La composition administree pourra egalement contenir d’'autres ingredients varies
tels que, mais non de maniere exhaustive, des surfactants, des agents influant sur
I'osmolarite, des tampons, des conservateurs, des co-solvants ou des agents augmentant

la viscosité.
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Differents composes influencant I'osmolarité peuvent étre utilises pour ajuster
'osmolarite d'une solution afin de se rapprocher de la composition des larmes naturelles.
Par exemple, le chlorure de sodium, le chlorure de potassium, le chlorure de magnésium,
le chlorure de calcium, le dextrose et/ou le mannitol peuvent étre utilises afin de se
rapprocher de l'osmolarité physiologique (de maniere generale de l'ordre de 150-450
mOsm et de maniéere préférentielle 250-350 mOsm).

Les agents conservateurs qui peuvent étre utilisés dans les formulations
ophtalmiques de la présente invention peuvent étre, mais ne sont pas limites a, du
chlorure de benzalconium, du chlorobutanol, du bromure de benzododecinium, du methy!
parabene, du propyl parabene, du thimerosal, de I'acetate phenylmercurique et du nitrate
phenylmercurique. De tels conservateurs sont genéralement utilisés a une dose de 0,001
a 1,0% poids/volume.

Les agents agissant sur la viscosité qui peuvent étre utilisés dans les formulations
ophtalmiques de la presente invention peuvent étre, mais ne sont pas limites a, des
polyols monomeriques, de Ila povidone, de |'hydroxypropylmethyl cellulose, des
poloxamers, de la carboxymethyl cellulose, des carbomeres ou de I'hydroxyethylcellulose,

des dextrans comme le dextran 70, des protéines solubles dans I'eau comme la gélatine

Les agents agissant sur la penétration qui peuvent &tre utilises sont par exemple,
des solvants organiques comme le dimethylsulfoxyde ou autres sulfoxydes, le
dimethylacetamide et Iles pyrrolidones; certains composes amides damines
heterocycliques, des glycols (ex propyleneglycol); des carbonates de propylene; de l'acide
oleique; des amines alkylees et autres sels ammonium derives; des agents de surface
varies anioniques, cationigues ou non-ioniques etc ...

Lans un mode de realisation préfere, une formulation de la présents invention
comprend une cyciodextring, telle que Fhydroxypropyl beta-cyciodextring ou bien encorg
ia sulifobutyl ether béla-cyclodexirine, ou du sodium de polystyrene sulionate.

Ainsi, la composition ophtalmiqgue comprend avantageusement en outre une
cyciodexiring, telie que Phydroxypropyl beta-cyciodextring ou bien encore la sulfobutyl

ather béta-cyclodextring, ou du sodium de polystyrene sulfonale.

DESCRIPTION DES FIGURES

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Figure 1. Images des différenies sections corngennes sours contrdles Cage 1 : scralch +
LS + PBD
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Figure 2. Images des differenies sections corneennes souris conirdles Cage 1. scraich +
LPS + PBS
Figure 3. images des differentes seclions corneennes sours contrles Cage 2 scrafch +
LPS (2x) + PBS
5 Figure 4, images des differenies seaclions cornegennes sourns fratlees Cage 3: scraich +
LS (1x) + Compose 1 (10 mi)
Figure D, images des différentes seclions cormnéennes souris traitees Cage 30 scrateh +
LS (1) + Compose 1 (10 mM)
Figure 8. images des différentes sections corneennes souris trailees Cage 4: seraleh +
10 LPS (20 + Compose 1 (10 mM)
Figure /. Images des differenies seclions corneennegs souris irailees Cage 4: scraich +
LS (2x) + Compose 1 (10 mM)
Figure 8. Pholographie dgu gisposilit experimental d'imagerie de la surface oculaire
(capsule Tomocap) utilisé dans les exemples ci-dessous.
15 Les figures 1 et 2 servent de controle inflammatoire pour les figures 4 et 5.
La figure 3 sert de contrdle inflammatoire pour les figures 6 et 7.
Figure 9. Expression du gene ATF3 («Activating transcription factor 3 ») dans le ganglion
trigémine. Dans un modele d’inflammation au LPS, le traitement biquotidien pendant 5
jours par le compose 1, versus le groupe controle au PBS, reduit considerablement
20  l'expression de ATF3, marqueur de stress neuronal lie a un processus inflammatoire.
Figure 10. Pourcentage relatif de la protéine Iba1l («lonized calcium binding adaptor
molecule 1 ») dans le ganglion trigeminé. Dans un modele d'inflammation au LPS, le
traitement biquotidien pendant 5 jours par le composé 1, versus le groupe controle au
PBS, reduit considerablement la coloration des cellules microgliales activées exprimant

25  |ba-1, signe d'une production de macrophages.

EXAEMPLES

A A 4 A4 4 4 4 4 4 4

modele inflammatoire induit par du lipopolysaccharide (LPS, 50 ug)

30 Une lesion épitheliale cornéenne (abrasion appelée « scratch » dans les figures) est
realisee sur l'cell droit de souris males C5/7BIl/6, agees de 8 semaines, a l'aide d'une
trephine (diametre 1,5 mm) sur animal anesthesie (isoflurane). Une goutte (10 ul) de LPS
(50 uQg) est deposee sur la zone lesée et est laissée au contact de la cornee jusquau

revell de I'animal.
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L'experimentateur s'assure du bon reveil de I'animal qui se fait dans les deux minutes qui
suivent l'intervention.
Le premier traitement topique a l'aide d’'une solution de PBS (tampon phosphate pH =
7,4) (1x) ou d'une solution de composé 1 (10 mM en composé 1 dans une solution de
PBS (1x)) a ete effectue 2h apres linstillation de LPS. Ce traitement est prolonge 2 fois
par jour pendant 5 jours.
Quatre cages d’animaux sont étudiées :

Cage 1: Scratch LPS (instillation J1) + PBS 1x (n=5)

Cage 2: Scratch LPS (2x) (instillations J1 et J4) + PBS 1x (n=5)

Cage 3: Scratch LPS (instillation J1) + composé 1 (10mM) (n=5)

Cage 4: Scratch LPS (2x) (instillations J1 et J4) + composé 1 (10mM)
(N=95)
L’inflammation oculaire des souris est évaluée au 5°™ jour a l'aide d’'un microscope
confocal in vivo. Celle-ci permet I'obtention d'images (définition cellulaire et intercellulaire)
de la cornée comprenant l'epithelium corneen, le plexus nerveux, le stroma et
I'endothelium grace a une capsule (Tomocap)/ module corneen de l'appareil placée au
contact de la cornée. Les changements morphologiques de lI'ensemble des cellules
constituant la cornée et les nerfs cornéens sont facilement observables et quantifiables.
L'ensemble des animaux est anesthesie par Injection Intraperitoneale (ketamine

100mg/kg et xylazine 10mg/kg). Du gel Lubrithal® est déposé sur I'ceil non traite.

Le dispositif experimental utiliseé dans cette procéedure est identique a celui utilisé en
routine en clinigue humaine. Les animaux sont anesthesies et les deux yeux recoivent du
gel Lubrithal®. Le dispositif experimental se trouve dans une piece dédiee a I'imagerie de
la surface oculaire. Cette meéthode est non invasive. L'examen complet prend 5 min

maximum par animal (voir Figure 8).

Sur les images obtenues pour les différents groupes, représentées sur les figures 1 a 7, |l
est constate que les cornées des animaux ayant recu une instillation biquotidienne de
compose 1 (10 mM) pendant 5 jours consecutifs sont moins inflammatoires comparees a

celles des animaux ayant recu du PBS 1x.

Exemple 2
L'objectif de cet exemple est de démontrer l'effet antiinflammatoire des composés de

formule () telle que définie ci-avant et dans la revendication 1, et plus particulierement du
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composeé 1, deux marqueurs liés a cet état inflammatoire : 'ATF3 et le Iba1 (tel que décrit
par Launay et al. dans Neurobiol. Dis., 88 (20106), 16-28) ont ete quantifies, dans le
ganglion trigéminé, par immuno- histologie, dans le modele de keratite inflammatoire
iInduite par le LPS chez la souris tel que décrit dans I'exemple 1.

L'ATF3 (activating transcription facteur 3) est un facteur de transcription de la famille des
ATF qui module la reponse inflammatoire de plusieurs maladies. Dans les conditions
physiologiques, les neurones sensoriels primaires expriment tres peu ATF3. Une
augmentation du nombre de neurones positifs pour ATF-3 souligne alors une souffrance
neuronale lie a un processus inflammatoire.

De la méme maniere, I'lbal (pour Ionized calcium-binding adapter molecule 1) est
exprimee dans les cellules microgliales activees par la présence de macrophages et donc

par un processus inflammatoire.

1. Etudes immuno-histologiques

Préparation des tissus

Deux heures apres la derniere instillation de LPS, un melange de 300 yL de kétamine
1000 U (100 mg / kg de poids corporel) et xylazine (10 mg / kg de poids corporel, Virbac,
France) a été Injecte par vole Intraperitoneale pour profondément anesthésier les
animaux. Apres la fixation, les ganglions trigémines et les yeux ont été soigneusement
disseques et post-fixes 48 h dans le méme melange fixateur. Des sections (40 um) du
complexe du sous-nucleaire trigemine (noyau trigeminé, TG) ont eté realisees en utilisant
un vibratome (Leica Microsystems, Allemagne). Les TG ont eté placés dans une solution
a 10% de saccharose dans 1 x PBS (pendant la nuit), puis dans une solution a 30% de
saccharose avant congeélation a -20 °C dans un mélange de 7,5% de gélatine et 10% de
saccharose. Des sections (14 um) ont éte effectuees au cryostat pour les TG et les yeux
et conserver a -20 °C.

Marquage par immunofluorescence

Apres trois lavages dans 1 x PBS, les sections TG ont ete placees dans une solution de
fixation contenant 3% de sérum de cheval normal et 0,1% de triton X-100 pendant 2 h,
puis incubé avec un anticorps primaire a 4 ° C pendant 48 h.

Les anticorps utllises dans cette etude sont lanti-ATF3 de lapin (Sigma-Aldrich:
HPAO01562, 1/500) et I anti Iba1 de chevre (Abcam: ab5076, 1/500). ATF3 a été amplifié
en utilisant de la biotine de cheval conjugue a un anticorps de lapin (1/500; Vector

Laboratories) pendant 1 h et finalement revéele par incubation avec la streptavidine-Alexa
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Fluor 488/555 (1/500; Invitrogen). Iba1 a éte révele a l'aide de la streptavidine Alexa Fluor
594 d’ane conjugue a lI'anti-chevre (1/500; Invitrogen) pendant 1 h.

Les sections TG ont ete traitees en utilisant la peroxydase avidine-biotine (Vectastain
ABC Kit, Vector Laboratories) pour 'immuno- reactivité ATF3 et Iba1. Les sections TG ont
été incubées avec une solution a 3% de H,O, pendant 20 min. Elles ont été rincées trois
fois par 1 x PBS puis incubées avec 3% de NHS pendant 2 h a température ambiante
avant incubation avec les anticorps primaires pendant la nuit a 4 °C. Les sections ont eté
rincees trois fois dans 1 x PBS, incubées pendant 1 h temperature ambiante avec l'lgG
anti-lapin biotinylée secondaire (1/500 ; Vector). Les sections sont rincées trois fois dans
1 x PBS, Incubées dans une solution contenant le complexe Avidine Biotin Peroxidase

(Elite, Vector) pendant 1 h, puis rincé trois fois avec 1 x PBS.

2. Microscopie et quantification de lI'étiguetage immunohistochimique

Appareills microscopiques

Les cellules et les sections de tissu ont eté examinees soit avec un microscope Zeiss M1
a épifluorescence ou avec un microscope confocal de balayage laser Olympus FV1000.
Le microscope épifluorescence (Axio Imager M1; Carl Zeiss) est équipe d'un apparell
photo numeérique (Axio Cam HRC, Carl Zeiss) et du logiciel d'acquisition d'image (Zen;
Carl Zeiss).

Le microscope confocal (Olympus FV1000) est équipé d'un laser a ion d'argon (488 nm)
et a diodes laser (405 et 559 nm). Les images ont eté acquises sequentiellement pour
reduire les problemes de diaphonie a I'excitation et a I'émission. La taille a été définie
selon le théoreme d'échantillonnage Nyquist-Shannon (1024 * 1024 pixels). Les objectifs
utilisés étaient des objectifs Olympus PlanApo (10 /0,40 NA) ou PlanApoN (60 / 1,42 NA,
a Immersion d huile). Les sections de tissu ont egalement eté scannees avec le scanner
numeérique Nanozoomer 2.0-HT (C9600, Hamamatsu Photonics), equipe du 3-CCD TDiI
caméra (Hamamatsu Photonics). Les Iimages TIFF ont ainsi été obtenues. Les

microscopes ont été calibrés avec les groupes controle.

3. Resultats

Les resultats obtenus sont reportés dans les figures 9 et 10.
Il apparait clairement que linstillation biquotidienne a 10 mM, pendant 5 jours par le
compose 1 (PL265), dans un modele de keratite inflammatoire induite par le LPS chez la

souris permet de diminuer de maniere importante I'expression de ATF3 et de Ibal par
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rapport a une instillation identique avec du PBS et donc de démontrer une inflammation

moins importante.
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REVENDICATIONS

1. Composes repondant a la formule (1) ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de ces composes pour leur utilisation dans le traitement et/ou la prévention de
I'inflammation oculaire, de preféerence chez 'lhomme:

(1) R+-NH-CH(R,)-P(=0)(OH)-CH,-C(R3)(R4)-CONH-C(R5)(Rgs)-COOR;
dans laquelle :
R4 represente
- un hydrogene
- un groupement (acyloxy)alkyl carbamate —C(=0)-O-C(R)(R")-OC(=0)-R"” dans
lequel R et R" représentent, indépendamment I'un de l'autre, un hydrogene, un
groupement alkyle et R” represente un groupement alkyle,
R, represente :
- une chaine hydrocarbonée, saturee ou Insaturee, linéaire ou ramifiee
comportant de 1 a 6 atomes de carbone,
R3 et R4 représentent independamment 'un de l'autre:
- un hydrogene
- un groupement phenyle ou benzyle, éventuellement substitué sur le noyau
phényle par:

* 1 a 5 atomes d halogenes notamment le fluor ou le brome

* un radical OH, SH, OR” ou SR”, R” ayant la méme définition que
precedemment

* un groupement amino éventuellement mono- ou di-substitué par un
groupement aliphatique, cyclique ou lineaire, de 1 a 6 atomes de carbone

* un groupement trifluoromeéthyle

* un groupement aromatique ou heteroaromatique a 5 ou 6 atomes

— un groupement heteroaromatiqgue a 5 ou 6 atomes, contenant 1 ou 2
heteroatome(s) pris parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre, les atomes de soufre et d'azote
pouvant étre oxydeés sous forme de S-oxyde ou de N-oxyde

- un methylene substitue par un hétérocycle a 5 ou 6 atomes, aromatique ou
sature, I'heteroatome etant un oxygene, un azote ou un soufre, les atomes d'azote et de
soufre pouvant étre oxydes sous forme N-oxyde ou de S-oxyde
Rs et R4 ne representent pas simultanement un atome d'hydrogene,

Rs et Rg representent independamment 'un de l'autre

- un atome d'hydrogene
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- une chaine hydrocarbonee saturee ou insaturee, linéaire ou ramifice de 1 a 6
atomes de carbone,
R; represente
- un hydrogene
- un radical CH,COOR"™ ou CH(CH3)COOR'™, R représentant
*une chaine hydrocarbonée saturéee de 1 a 6 atomes de carbone,
eventuellement substituée par un groupement alkoxy de C4 a Cs,
*un groupement cycloalkyle de Cs a Cg
*un groupement phényle, benzyle, hétéroaromatigue ou alkyl
hetéroaromatique
- un groupement CH(R)O-C(O)OR’ ou CH(R)OC(O)R’ dans lesquels R et R’ ont

les mémes définitions que precedemment.

2. Compose pour son utilisation selon la revendication 1, pour améliorer le processus de

guerison oculaire et/ou de cicatrisation oculaire.

3. Compose pour son utilisation selon la revendication 1 ou 2, pour prévenir la
néovascularisation, pour prévenir I'apparition d'une kératopathie toxique, de problemes au
niveau de l'epithelium ou de cicatrices permanentes, ou pour prevenir ou ftraiter
'inflammation oculaire liee a une keratite, une sclérite, une episclerite, une uveite, une
cataracte, une synechie, un ocedeme maculaire, un deécollement de la retine, une

hypertension oculaire et la degenerescence du nerf optigue causee par le glaucome.

4. Compose pour son utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes,

caracterisé en ce que R4 represente un groupement (acyloxy)alkyl carbamate —C(=0)-O-
C(R)(R)-OC(=0)-R".

5. Compose pour son utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes,

caracterisé en ce que R4 représente un groupement —C(=0)-O-CHMe-OC(=0)-CHMe..

6. Compose pour son utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes,

caracterise en ce que Rj; représente un atome d’hydrogene.

/. Compose pour son utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes,

caracterise en ce que R4 représente groupe benzyle eventuellement substitue par 1 a 5
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atome(s) d'halogene tel(s) que le fluor ou le brome, un phényle ou un groupement
heteroaromatique a 5 ou 6 chainons, de preference R4 représente groupe benzyle

eventuellement substitue par un phenyle.

3. Compose pour son utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes,

caracterise en ce que Rs représente un atome d’hydrogene.

9. Compose pour son utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes,

caracterise en ce que Rg represente un groupement alkyle tel qu'un groupement methyle.

10. Compose pour son utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes,

caracterise en ce que Ry représente un atome d’hydrogene.

11. Compose pour son utilisation selon I'une quelconque des revendications précéedentes,

caractérisé en ce qu'll est choisi parmi les composés suivants :

Ester benzyligue de l'acide 2-(2-Biphenyl-4-yimethyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-Biphényl-4-yImeéthyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-éthoxycarbonylamino)-
ethyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester éthylique de [lacide 2-(2-Biphényl-4-yiméthyl-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-ethyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester ethoxycarbonyloxy de lacide 2-(2-Biphenyl-4-ylmethyl-3-{hydroxy-[1-(1-

isobutyryloxy-ethoxycarbonylamino)-éthyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester benzylique de lacide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-

ethoxycarbonylamino)-ethyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(1-isobutyryloxy-éthoxycarbonylamino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique
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Ester Dbenzyliqgue de [lacide 2-(2-Biphényl-4-ylmethyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-Biphényl-4-yImethyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-phosphinoyl}-

propionylamino)-propionique

Ester ethyliqgue de [lacide 2-(2-Biphenyl-4-ylmethyl-3-{hydroxy-[1-(1amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester éthoxycarbonyloxy de l'acide 2-(2-Biphényl-4-yiméthyl-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Ester Dbenzyligue de Tlacide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique

Acide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-ethyl]-phosphinoyl}-propionylamino)-

propionique

Ester éthyligue de Tlacide 2-(2-(4-Bromo-benzyl)-3-{hydroxy-[1-(amino)-éthyl]-

phosphinoyl}-propionylamino)-propionique.

12. Composition ophtalmique comprenant un compose de formule () telle que définie
dans l'une quelconque des revendications 1 a 11, en particulier collyre, pommade
ophtalmique, gel ophtalmique, ou Insert ophtalmique, pour son utilisation dans le

traitement et/ou la prevention de I'inflammation oculaire.

13. Composition pour utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce quelle
comprend de 0,01% a 3% en poids par volume dudit composé de formule (I),

avantageusement de 0,1% a 1% en poids par volume.

14. Composition pour utilisation selon la revendication 12 ou 13, caracterisee en ce
quelle est une solution aqueuse, ayant avantageusement un pH allant de 5,0 a 8,

notamment entre 5,5 et 8,0.
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15. Composition pour utilisation selon la revendication 12 a 14, caracterisee en ce quelle
comprend en outre une cycicdexiring, telle gue Fhydroxypropyt peta-cyciodexirine ou bien

encore la sulfobutyl ether beta-cyclodextrine, ou du sodium de polysiyreneg sulionaie.
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