RESUMO

TRATAMENTO DE NEUROPATIA OTICA HEREDITARIA DE LEBER E
ATROFIA OTICA DOMINANTE COM QUINONAS DE TOCOTRIENOL

A presente invencdo refere-se a métodos de tratar a
neuropatia dética hereditdria de Leber e a atrofia odtica
dominante com gquinonas de tocotrienol, incluindo quinona de

alfa-tocotrienol, de modo a aliviar os sintomas da doenca.



DESCRIGAO

TRATAMENTO DE NEUROPATIA OTICA HEREDITARIA DE LEBER E
ATROFIA OTICA DOMINANTE COM QUINONAS DE TOCOTRIENOL

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A presente invencado refere-se a uma composicado para
utilizagdo num método de tratar a atrofia dtica dominante
(DOA) , a dita composigao compreendendo quinonas de
tocotrienol (incluindo hidroquinonas de tocotrienol), por
exemplo, quinona de alfa-tocotrienol.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A Neuropatia Otica Hereditdria de Leber (LHON) e a
atrofia ¢ética dominante (DOA) s&o as neuropatias déticas
herdadas monossintomdticas mais comuns gue geralmente levam
a degeneracdo do nervo otico e comprometimento visual.

LHON ¢ uma doenc¢a genética mitocondrial caracterizada
por perda bilateral da visdo central devido a degeneragédo
focal do nervo otico. Foi inicialmente descrita pelo Dr.
Theodor Leber que relatou o padrédo caracteristico de perda
visual em 1871. N&o foi até 1972 gue o Dr. Robert Erickson
propds o padrdo ndo-Mendeliano de heranga e sugeriu uma
mutacdo do ADN mitocondrial (ADNmt). A primeira associacao
com a mutacgdo particular m.11778G>A n&o foil identificada
até 1988 pelo Dr. Douglas Wallace. E atualmente sabido que
mais de 95% das &4rvores genealdgicas de LHON albergam uma
de trés mutacdes pontuais m.3460G>A, m.11778G>A e
m.14484T>C do ADN mitocondrial (ADNmt) que envolvem todas
genes codificando o complexo I da cadeia respiratdria
mitocondrial.

O inicio da perda visual varia ente os 8 e os 60 anos
de idade, mas ocorre principalmente entre os 15 e os 30
anos de idade. Contudo, a deterioracdo visual pode 3Jéa
ocorrer durante os primeiros sete anos de wvida. A doenca

afeta predominantemente os membros do sexo masculino.



Geralmente, 0S portadores de LHON permanecem
assintomdticos até experimentarem embaciamento ou turvacgdo
da viséo num olho, o} segundo olho sendo afetado
sequencialmente com um atraso de cerca de seis a oito
semanas. Os pacientes de LHON experimentam uma perda da
viséao central rapida e indolor acompanhada pelo
desvanecimento das cores especialmente no campo
verde/vermelho. A acuidade wvisual atinge habitualmente
niveis de 20/400 no prazo de alguns meses. Em exame de
fundo os sinais caracteristicos incluem tortuosidade
vascular dos vasos retinais centrais, microangiopatia
telangiectética circumpapilar, dilatagcdo da camada de
fibras do nervo retinal a volta do disco e auséncia de
vazamento em angiografia de fluoresceina. 2Apds 6 meses a
atrofia odtica é um aspeto universal. Embora tenha sido
observada recuperacao visual em casos raros, as
probabilidades de melhoria s&o minimas em pacientes com uma
mutagdo pontual m.11778G>A. LHON é um disturbio devastador
com a maioria dos pacientes nédo mostrando nenhuma melhora
funcional e tornando-se legitimamente cegos.

A Atrofia Otica Dominante (DOA) também conhecida como
atrofia dética dominante autossdmica, de tipo Kijer; atrofia
6tica de Kijer; ou atrofia otica dominante autossdmica de
Kjer, é caracterizada por uma perda bilateral progressiva
lenta da viséo central iniciando na inféncia e progredindo
na vida adulta. Foi inicialmente descrita em 1886 por D.
Batten. E uma doenca de heranca autossémica que afeta os
nervos ¢6ticos, causando acuidade visual reduzida e cegueira
iniciando na inféncia. Esta condicdo é devido a disfuncéo
mitocondrial na mediacdo da morte das fibras do nervo
ético.

Embora o progndstico visual seja melhor do que
comparado com LHON, a DOA resulta em comprometimento visual
significativo com cerca de metade dos individuos afetados

ndo tendo éxito nos padrdes de direcdo, e 13-46% sendo



registados como legitimamente cegos. O defeito de cor
predominante na DOA ¢é discromatopsia envolvendo os eixos
azul—-amarelo e vermelho-verde. Os pacientes com DOA
experimentam atrofia difusa da camada de células dos
gadnglios retinais, perda de mielina e gliose fibrilar ao
longo das vias visuals anteriores estendendo-se até ao
corpo geniculado lateral.

A perda de visdo na DOA é devida a perda das fibras do
nervo o6tico a partir de disfuncédo mitocondrial. A atrofia
6tica dominante € associada com a mutacdo do gene OPAl. Sé&o
descritos outros seis genes cromossdmicos como causando
atrofia o6tica: OPA2 (obscuro), OPA3 (dominante), OPA4
(dominante), OPA5 (dominante), OPA6 (recessivo) e OPA7
(dominante) . A atrofia 6tica dominante demonstra
heterogeneidade genética, que € onde uma Unica doencga pode
ser causada por varios defeitos genéticos em diferentes
loci. Foram relatadas mais de 60 diferentes mutacdes do
gene OPAl causando DOA.

Existe consequentemente uma necessidade critica e néo
abordada de tratamentos eficazes para a atrofia dtica
dominante.

SUMARIO DA INVENCAO

A invencgéd@o proporciona uma composicdo para utilizacéao
no tratamento, prevengdo ou melhoria da atrofia Odtica
dominante (DOA) num individuo sofrendo de atrofia &ética
dominante (DOA) , a dita composigcdo compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
selecionado a partir do grupo consistindo em guinonas de
tocotrienol e hidroquinonas de tocotrienol.

Numa forma de realizacdo, a invencao proporciona uma
composicdo para utilizagdo no tratamento da atrofia otica
dominante com compostos especificos.

Noutra forma de realizacgao, a invengao proporciona uma
composicdo para utilizagdo no tratamento de um individuo

sofrendo de atrofia ética dominante, a dita composicéo



compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
ou mais quinonas de tocotrienol Noutra forma de realizacéo,
a invencdo proporciona uma composicdo para utilizagdo no
tratamento de um individuo sofrendo de atrofia dtica
dominante, a dita composicdo compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de quinona de alfa-tocotrienol.
Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona uma
composigdo para utilizagdo no tratamento de um individuo
sofrendo de atrofia odética dominante, a dita composicéo
compreendendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
guinona de beta-tocotrienol. Noutra forma de realizacgdo, a
invengdo proporciona uma composicao para utilizacgc&o no
tratamento de um individuo sofrendo de atrofia dtica
dominante, a dita composicdo compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de gquinona de gama-tocotrienol.
Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona uma
composigdo para utilizagdo no tratamento de um individuo
sofrendo de atrofia odética dominante, a dita composicéo
compreendendo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
guinona de delta-tocotrienol.

Noutra forma de realizacgao, a invengao proporciona uma
composigdo para utilizagdo no tratamento de um individuo
sofrendo de ou atrofia 6tica dominante, a dita composicéo
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
ou mails hidroquinonas de tocotrienol. Noutra forma de
realizacdo, a 1invencdo proporciona uma composicido para
utilizagcdo no tratamento de um individuo sofrendo de
atrofia o¢tica dominante, a dita composicdo compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de hidrogquinona de
alfa-tocotrienol. Noutra forma de realizagao, a invencgéao
proporciona uma composicdo para utilizacd&o no tratamento de
um individuo sofrendo de atrofia o6tica dominante, a dita
composicdo compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de hidroguinona de beta-tocotriencl. Noutra forma de

realizacdo, a 1invencdo proporciona uma composicido para



utilizagcdo no tratamento de um individuo sofrendo de
atrofia o¢tica dominante, a dita composicdo compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de hidrogquinona de
gama-tocotrienol. Noutra forma de realizagcao, a invencgéao
uma composigcdo para utilizacdo no tratamento de um
individuo sofrendo de atrofia oética dominante, a dita
composicado compreendendo uma guantidade terapeuticamente
eficaz de hidroquinona de delta-tocotrienol.

Numa forma de realizacdo, uma composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
alfa-tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso dos tocotriendis
e qgquinonas de tocotrienol presentes na preparacdo. Noutra
forma de realizacdo, a composicédo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 40% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 50% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 60% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 70% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no

tratamento do individuo compreende guinona de alfa-



tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende quinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende quinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 95% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 98% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotriencl compreende
pelo menos cerca de 99% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacao.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
alfa-tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso do material
presente na preparacdo, excluindo o peso de qualisqguer
portadores ou excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra

forma de realizacdo, a composicédo farmacéutica utilizada no
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realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de alfa-
tocotrienol, onde a quinona de alfa-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados.

Noutra forma de realizacdo, a preparacdo farmacéutica
contém guinona de alfa-tocotrienol suficiente para
proporcionar um nivel terapéutico de composto pelo menos na
retina ou no sistema de nervos oticos quando administrada a
um paciente sofrendo de DOA.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulagdes farmacéuticas unitarias de entre cerca de 50 mg
a 500 mg de qgquinona de alfa-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de alfa-tocotrienol presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de

40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo



menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% em
peso dos tocotriendis e guinonas de tocotrienol presentes
na preparacgdo. As formulagdes farmacéuticas unitarias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia dtica dominante.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulagdes farmacéuticas unitarias de entre cerca de 50 mg
a 500 mg de gquinona de alfa-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de alfa-tocotrienol presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% do
material presente na preparacgcao, excluindo o peso de
guaisquer portadores ou excipientes farmacéuticos
adicionados. As formulacdes farmacéuticas unitdrias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia dtica dominante.

Quaisquer das formas de realizacdo das composicgdes
farmacéuticas, formulagdes farmacéuticas e formulagdes
farmacéuticas wunitédrias de quinona de alfa-tocotrienol
podem ser utilizadas para tratar um individuo sofrendo de
atrofia ¢6tica dominante, tal como um individuo com atrofia
6tica dominante onde o individuo tem mutacdes em pelo menos
um dos genes OPA, OPAl, OPA2, OPA3, O0OPA4, OPAL, OPAG ou
OPA7; particularmente onde o individuo tem uma mutac¢do no
gene OPALl.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
beta-tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso dos tocotriendis

e guinonas de tocotrienol presentes na preparacdo. Noutra



forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 60% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 70% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso dos tocotriendis e quinonas

de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
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realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacao.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
beta-tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso do material
presente na preparacdo, excluindo o peso de qualisqguer
portadores ou excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra
forma de realizacdo, a composicédo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de gquaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de beta-
tocotrienol, onde a guinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de gquaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no

tratamento do individuo compreende gquinona de beta-

11



tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 60% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 70% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de

realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
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tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de beta-
tocotrienol, onde a quinona de beta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulagdes farmacéuticas unitarias de entre cerca de 50 mg
a 500 mg de qguinona de beta-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de beta-tocotrienocl presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% em
peso dos tocotriendis e guinonas de tocotrienol presentes
na preparacgdo. As formulagdes farmacéuticas unitarias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulagdes farmacéuticas unitarias de entre cerca de 50 mg
a 500 mg de qguinona de beta-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de beta-tocotrienocl presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% do
material presente na preparacgcao, excluindo o peso de

quaisquer portadores ou excipientes farmacéuticos
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adicionados. As formulagdes farmacéuticas unitéarias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Quaisquer das formas de realizacdo das composicgdes
farmacéuticas, formulagdes farmacéuticas e formulagdes
farmacéuticas wunitédrias de quinona de alfa-tocotrienol
podem ser utilizadas para tratar um individuo sofrendo de
atrofia ¢6tica dominante, tal como um individuo com atrofia
6tica dominante onde o individuo tem mutagdes em pelo menos
um dos genes OPA, OPAl, OPA2, OPA3, O0OPA4, OPAL, OPAG ou
OPA7; particularmente onde o individuo tem uma mutac¢do no
gene OPALl.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
gama-tocotrienol, onde a qguinona de gama-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso dos tocotriendis
e guinonas de tocotrienol presentes na preparacdo. Noutra
forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 60% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-

tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
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pelo menos cerca de 70% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende gquinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a guinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a guinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a guinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgdo. Noutra forma de
realizacao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a guinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacao.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de

gama-tocotrienol, onde a qguinona de gama-tocotrienol
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compreende pelo menos cerca de 30% em peso do material
presente na preparacao, excluindo o peso de gualisquer
portadores ou excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra
forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 60% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 70% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
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tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de gama-
tocotrienol, onde a quinona de gama-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulag¢des farmacéuticas unitdrias entre cerca de 50 mg a
500 mg de gquinona de gama-tocotrienol, onde a pureza da
guinona de gama-tocotrienol presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo

menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
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cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% em
peso dos tocotriendis e guinonas de tocotrienol presentes
na preparacgdo. As formulagdes farmacéuticas unitarias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulag¢des farmacéuticas unitdrias entre cerca de 50 mg a
500 mg de qguinona de gama-tocotrienol, onde a pureza da
guinona de gama-tocotrienol presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% do
material presente na preparacgcao, excluindo o peso de
guaisquer portadores ou excipientes farmacéuticos
adicionados. As formulacdes farmacéuticas unitdrias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Quaisquer das formas de realizacdo das composicgdes
farmacéuticas, formulagdes farmacéuticas e formulagdes
farmacéuticas unitéarias de <guinona de gama-tocotrienol
podem ser utilizadas para tratar um individuo sofrendo de
atrofia ¢6tica dominante, tal como um individuo com atrofia
6tica dominante onde o individuo tem mutacdes em pelo menos
um dos genes OPA, OPAl, OPA2, OPA3, O0OPA4, OPAL, OPAG ou
OPA7; particularmente ou onde o individuo tem uma mutacgio
no gene OPAI.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
delta—-tocotrienol, onde a gquinona de delta-tocotrienol
compreende pelo menos cerca de 30% em peso dos tocotriendis
e guinonas de tocotrienol presentes na preparacdo. Noutra

forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica utilizada no
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tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 60% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 70% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 75% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 80% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 90% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
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19



tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 95% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienocl presentes na preparacido. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso dos tocotriendis e quinonas
de tocotrienol presentes na preparacgio.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
utilizada no tratamento do individuo compreende quinona de
delta—-tocotrienol, onde a gquinona de delta-tocotrienol
compreende pelo menocs cerca de 30% em peso do material
presente na preparacao, excluindo o peso de gualisquer
portadores ou excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra
forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 40% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 50% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
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tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 98% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados. Noutra forma de
realizacéao, a composigéo farmacéutica utilizada no
tratamento do individuo compreende guinona de delta-
tocotrienol, onde a guinona de delta-tocotrienol compreende
pelo menos cerca de 99% em peso do material presente na
preparacao, excluindo o peso de quaisquer portadores ou
excipientes farmacéuticos adicionados.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulag¢des farmacéuticas unitdrias entre cerca de 50 mg a
500 mg de qguinona de delta-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de delta-tocotriencl presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% em
peso dos tocotriendis e guinonas de tocotrienol presentes
na preparacgdo. As formulagdes farmacéuticas unitarias podem
ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Numa forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona
formulag¢des farmacéuticas unitdrias entre cerca de 50 mg a
500 mg de qguinona de delta-tocotrienol, onde a pureza da
quinona de delta-tocotriencl presente na formulacgao
compreende pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos
cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99% do
material presente na preparacgcao, excluindo o peso de
guaisquer portadores ou excipientes farmacéuticos

adicionados. As formulagdes farmacéuticas unitéarias podem
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ser utilizadas para tratamento de individuos sofrendo de
atrofia otica dominante.

Quaisquer das formas de realizacdo das composicgdes
farmacéuticas, formulagdes farmacéuticas e formulagdes
farmacéuticas unitdrias de quinona de delta-tocotrienol
podem ser utilizadas para tratar um individuo sofrendo de
atrofia ¢6tica dominante, tal como um individuo com atrofia
6tica dominante onde o individuo tem mutacdes em pelo menos
um dos genes OPA, OPAl, OPA2, OPA3, O0OPA4, OPAL, OPAG ou
OPA7; particularmente onde o individuo tem uma mutac¢do no
gene OPALl.

Numa forma de realizacdo, o individuo sofrendo de DOA,
tem um ou mails sintomas selecionados a partir do grupo
consistindo em: perda de acuidade wvisual, perda de viséao
central, comprometimento da wvisdo a cores, escotomas
centrocecais, palidez temporal do disco 6tico,
microangiopatia telangiectédtica circumpapilar, escassez de
respostas a luz pupilar, dilatacdo da camada de fibras de
nervo retinal a volta do disco (pseudoedema), ou atrofia
6tica.

Numa forma de realizacdo, a administracdo de uma
gquantidade terapeuticamente eficaz de uma ou mais de
quinona de alfa-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, gquinona de beta-tocotrienol, hidroquinona de
beta-tocotrienol, quinona de gama-tocotrienol, hidrogquinona
de gama-tocotrienol, quinona de delta-tocotrienol ou
hidroguinona de delta-tocotrienol, tal como uma quantidade
terapeuticamente eficaz de guinona de alfa-tocotrienol, a
um individuo sofrendo de DOAZA, alivia um ou mais sintomas
selecionados a partir do grupo consistindo em: perda de
acuidade visual, perda de visado central, comprometimento da
visdo a cores, escotomas centrocecais, palidez temporal do
disco o6tico, microangiopatia telangiectdtica circumpapilar,
dilatagcdo da camada de fibras de nervo retinal a volta do

disco (pseudoedema), ou atrofia dética.
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Numa forma de realizacdo, a composicao utilizada no
tratamento é capaz de interromper a progressdo de: perda de
acuidade visual, perda de visado central, comprometimento da
visdo a cores, escotomas centrocecais, palidez temporal do
disco o6tico, microangiopatia telangiectdtica circumpapilar,
dilatagdo da camada de fibras do nervo retinal a volta do
disco (pseudoedema), ou atrofia dética.

Numa forma de realizacdo, a composicao utilizada no
tratamento detém a progressdo da atividade wvisual. Noutra
forma de realizacdo, a composicao utilizada no tratamento
detém a progressdo da perda de visdo a cores.

Numa forma de realizacdo, a composicao utilizada no
tratamento melhora a acuidade visual de menos de 20/400, ou
de menos de cerca de 20/400, a 20/100, a cerca de 20/100,
ou a melhor do gque 20/100. Noutra forma de realizacdo, a
composicdo utilizada no tratamento melhora a visdo a cores.

Numa forma de realizacido, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente é entre cerca de 1 ng/ml e cerca de 5.000 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente é entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 2.000 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente é entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 2.000 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente é entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 1.000 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao

utilizada para o tratamento ¢ administrado ao paciente numa

quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
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paciente € entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 500 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente € entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 250 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente € entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 150 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente € entre cerca de 10 ng/ml e cerca de 100 ng/ml.
Numa forma de realizacao, o composto na composicao
utilizada para o tratamento é administrado ao paciente numa
quantidade tal que a concentracao do composto no plasma do
paciente é cerca de 50 ng/ml.

Numa forma de realizacido, o composto na composicao
para utilizacdo no tratamento de DOA & selecionado a partir
do grupo consistindo em quinona de alfa-tocotrienol,
quinona de Dbeta-tocotrienol, gquinona de gama-tocotrienol,
quinona de delta—-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, hidroguinona de beta-tocotrienol, hidroguinona
de gama-tocotrienol, e hidroquinona de delta-tocotrienol,
ou qualgquer combinagdo de dois ou mais dos compostos
anteriores, e ¢é formulado numa preparacdo farmacéutica
adequada para administracéo por meio de tubo alimentar,
seringa alimentar ou gastrostomia. Noutra forma de
realizacdo, o composto na composicao para utilizagdo no
tratamento de DOA ¢é selecionado a partir do grupo
consistindo em gquinona de alfa-tocotrienol, gquinona de
beta-tocotrienol, quinona de gama-tocotrienol, qguinona de
delta—-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-tocotrienol,
hidrogquinona de beta-tocotrienol, hidroquinona de gama-

tocotrienol, e hidroguinona de delta-tocotrienol, ou
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qualquer combinacdo de dois ou mais dos compostos
anteriores, e ¢é formulado numa preparacdo farmacéutica
compreendendo um ou mais dleos derivados de vegetais, tais
como &leo de sésamo, e/ou um ou mails &6leos derivados de
animais, e/ou um ou mais O6leos derivados de peixe. Noutra
forma de realizacéao, o composto na composigcao para
utilizagcdo no tratamento de DOA ¢é guinona de alfa-
tocotrienol, quinona de beta-tocotrienol, qguinona de gama-
tocotrienol, guinona de delta-tocotrienol, hidroquinona de
alfa-tocotrienol, hidrogquinona de beta-tocotrienol,
hidroguinona de gama-tocotrienol, e hidroquinona de delta-
tocotrienol, ou gqualquer combinacdo de dois ou mais dos
compostos anteriores, e & formulado numa preparacao
farmacéutica compreendendo um ou mais &leos derivados de
vegetais, tais como 6leo de sésamo, e/ou um ou mais Oleos
derivados de animais, e/ou um ou mais &leos derivados de
peixe, onde a preparacdo farmacéutica ¢é adequada para
administracdo oral.

Nalgumas formas de realizagdo, a invencao refere-se a
uma formulacdo oftdlmica tdépica, periocular ou intraocular
compreendendo uma quantidade oftalmicamente eficaz de
guinona de alfa-tocotrienol.

Nalgumas formas de realizacao, as formulagdes
oftdlmicas da presente invencdo sdo administradas por via
local em colirios. Noutras formas de realizacéo, as
formulacdes oftédlmicas da presente invencao sao
administradas como uma solucdo de irrigacé&o. Noutras formas
de realizacéao, as formulacdes oftdlmicas da presente
invencdo sao administradas por via periocular. Noutras
formas de realizacdo, as formulacgdes oftdlmicas da presente
invencédo sd&o administradas por via intraocular.

Noutro aspeto, a invencado refere-se a uma formulacéao
oftdlmica tdépica benéfica para um paciente sofrendo de ou
em risco de disturbios oftdlmicos ou perda de visdo a

partir de DOA, a dita formulacado compreendendo uma
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guantidade oftalmicamente eficaz de um ou mais agentes
selecionados a partir do grupo consistindo em gquinona de
alfa-tocotrienol, gquinona de beta-tocotrienol, guinona de
gama-tocotrienol e guinona de delta-tocotrienol, ou
misturas dos mesmos; e um veiculo oftalmicamente aceitével.

Noutra forma de realizacgdo, a invencdo refere-se a
utilizacdo tépica, periocular, ou 1intraocular de uma
formulacdo compreendendo quinona de alfa-tocotriencl para
prevenir, reduzir, melhorar ou tratar DOA em individuos com
necessidade de tal tratamento. Noutra forma de realizacao,
a invencédo refere-se a utilizacdo tdépica, periocular, ou
intraocular de uma formulacdo compreendendo guinona de
beta-tocotrienol para prevenir, reduzir, melhorar ou tratar
DOA em individuos com necessidade de tal tratamento. Noutra
forma de realizacdo, a invencdo refere-se a wutilizacéo
tdépica, periocular, ou intraocular de uma formulacgéo
compreendendo guinona de gama-tocotrienol para prevenir,
reduzir, melhorar ou tratar DOA em individuos com
necessidade de tal tratamento. Noutra forma de realizacao,
a invencédo refere-se a utilizacdo tdépica, periocular, ou
intraocular de uma formulacdo compreendendo guinona de
delta-tocotrienol para prevenir, reduzir, melhorar ou
tratar DOA em individuos com necessidade de tal tratamento.

Noutra forma de realizacdo, a invencado refere-se a uma
formulacdo oftédlmica tdépica compreendendo uma gquinona de
tocotrienol, benéfica para protecdo contra, reducgdo de,
melhoria de, ou tratamento de um disturbio oftdlmico
associado com atrofia dética dominante (DOA).

Para todos os compostos e métodos descritos no
presente documento que utilizam uma quinona de tocotrienol,
a forma de guinona pode também ser utilizada na sua forma
reduzida (hidroquinona, 1,4-benzenodiol) quando desejado.
Igualmente, a forma de hidroguinona pode também ser
utilizada na sua forma oxidada (gquinona) quando desejado.

Para todos os compostos e métodos descritos aqui, a
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invencdo também abrange a utilizacdo no tratamento dos
compostos e métodos descritos. A invencdo também abrange a
utilizacdo dos compostos descritos no presente documento
para preparacdo de um medicamento para utilizagdo no
tratamento de atrofia ¢ética dominante.

A  presente invencao compreende varios aspetos,
caracteristicas e formas de realizacdo, onde tais aspetos
multiplos, caracteristicas e formas de realizacdo podem ser
combinados e permutados de gualguer maneira desejada. Estes
e outros aspetos, caracteristicas e formas de realizacdo da
presente invengdo tornar-se-ao evidentes apds referéncia ao
resto deste pedido, incluindo a seguinte descricao
detalhada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
A Figura 1 ilustra um grafico mostrando a viabilidade de
células com uma mutacdo de LHON obtida a partir dos
Coriell Cell Repositories (Camden, NJ; numero de
repositdrio GMO03858) na presenca de quinona de alfa-
tocotrienol (aTTQ). A guinona de alfa-tocotrienol mostrou
uma ECso de 12 nM.
A Figura 2 ilustra dois graficos mostrando a acuidade
visual do olho direito e do olho esquerdo do Paciente (A)
gque tem uma mutagcdo de LHON 11778, em resposta ao
tratamento com guinona de alfa-tocotrienol (aTTQ). O
paciente () também sofre de retinopatia no olho
esquerdo. O tratamento com quinona de alfa-tocotrienol
melhorou a acuidade visual do olho direito de 20/400 a
20/200. A acuidade wvisual do olho esquerdo que tem
retinopatia foi também melhorada ligeiramente.
A Figura 3 ilustra dois graficos mostrando o resultado do
teste de visdo a cores de Ishihura realizado com 8
placas. A visao a cores em ambos olhos do Paciente (A4)
nao sofreu deterioracido a partir da linha de base.
A Figura 4 ilustra o campo visual do Paciente (A). O olho

esquerdo sofrendo de retinopatia ndo pode ser medido. E
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mostrada uma melhoria importante no campo visual do olho
esquerdo no Dia 30 apds o tratamento com gquinona de alfa-
tocotrienol (aTTQ) .
A Figura 5 ilustra o declinio da espessura retinal nos
olhos do Paciente (A) conforme medido com tomografia de
coeréncia o6tica (OCT) no Dia 5 apds tratamento com
guinona de alfa-tocotrienol (aTTQ).
A Figura 6 ilustra dois graficos mostrando a acuidade
visual do olho direito e do olho esquerdo do Paciente (B)
com uma mutacdo de LHON 11778 em resposta ao tratamento
com quinona de alfa-tocotrienol (oTTQ). E observada
melhoria em ambos olhos.
A Figura 7 ilustra dois graficos mostrando o resultado do
Teste de Visdo a Cores de Ishihura realizado com 8
placas. A visdo a cores do olho esquerdo do Paciente (B)
melhorou até ao normal onde estava o seu olho direito
antes do tratamento.
A Figura 8 ilustra o campo visual de ambos olhos do
Paciente (B). E mostrada alguma melhoria em ambos olhos
no Dia 41 apds o tratamento com quinona de alfa-
tocotrienol (aTTQ) .
A Figura 9 ilustra o declinio da espessura retinal nos
olhos do Paciente (B) conforme medido com tomografia de
coeréncia dética (OCT) no Dia 15 apds o tratamento com
guinona de alfa-tocotrienol (aTTQ).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencado refere-se a uma composigcado para
utilizacdo no tratamento de atrofia oética dominante, com
compostos especificos.

Num aspeto, sdo contempladas quinonas de tocotrienol
para utilizacdo em tratamento, incluindo guinocna de alfa-
tocotrienol, quinona de beta-tocotrienol, qguinona de gama-
tocotrienol, e gquinona de delta-tocotriencl. Noutro aspeto,
¢ contemplada quinona de alfa-tocotrienol para utilizacgéo

em tratamento. Sdo proporcionadas estruturas de guinonas de
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tocotrienol no Quadro 1 abaixo. As quinonas de tocotrienol
com a configuracdo de tocotrienol de ocorréncia natural séo
utilizadas numa forma de realizacdo da invencdo, mas podem
também ser utilizados na invencdo outros estereoisdmeros
e/ou misturas de estereoisdmeros em qualgquer razdo, tal
como misturas racémicas.

As quinonas de tocotrienol podem ser utilizadas na sua
forma oxidada, conforme mostrado no Quadro 1, ou podem ser
utilizadas na sua forma de hidroquinona reduzida, conforme
mostrado no Quadro 2. A forma de guinona
(ciclohexadienodiona) e a forma de hidroguinona
(benzenodiol) sao facilmente interconvertidas com reagentes
adequados. A guinona pode ser tratada numa mistura bifésica
de um solvente etéreo com uma solugdo aquosa bésica de
Na»S,04 (Vogel, A.I. et al., Vogel's Textbook of Practical
Organic Chemistry, 5° Edic¢do, Prentice Hall: Nova Iorqgue,
1996; Seccao 9.6.14 Quinones, "Reduction to the
Hidroquinone™). A preparacdo padrdo na auséncia de oxigénio
produz a hidroquinona desejada. A forma de hidroguinona
pode ser oxidada a forma de quinona com agentes de oxidacao
tais como nitrato de amdénio cérico (CAN) ou cloreto
férrico. As formas de quinona e hidroguinona s&do também
facilmente interconvertidas eletroquimicamente, como & bem
conhecido na técnica. Veja-se, por exemplo, Seccgdo 33.4 de
Streitweiser e Heathcock, Introduction to Organic
Chemistry, Nova Iorque: Macmillan, 1976.

Quadro 1

Quinonas de Tocotrienol

R? R? R?

Quinona de metilo | metilo | metilo

alfa-

tocotrienol
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Quinona de metilo H metilo
beta-
tocotrienol
. @ OH . .
Quinona de P / P H metilo |metilo
gama-—
tocotrienol ©
Quinona de H H metilo
delta-
tocotrienol o
Quadro 2
Hidroquinonas de tocotrienol
oH OH
R P P P R! R? R’
R? R!
OH
. . OH OH . . .
Hidroquinona = 2 = metilo |metilo |[metilo
de alfa-
tocotrienol oH
. . OH OH . .
Hidrogquinona P / P metilo H metilo
de beta-
tocotrienol oH
. . OH OH . .
Hidroquinona P ~ P H metilo | metilo
de gama-
tocotrienol OH
. . OH OH .
Hidroquinona 2 P P H H metilo
de delta-
tocotrienol OH
"Individuo," "individuo," ou "paciente,"™ significa um
mamifero, preferentemente um ser humano.
"Tratar" uma doenca com o0s compostos e métodos
discutidos no presente documento é definido como

administrar um ou mais dos compostos descritos no presente

documento, com ou sem agentes terapéuticos adicionais, de

modo de reduzir ou eliminar a doenca ou um ou mais sintomas
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da doenca, ou para atrasar a progressadao de uma doenga ou de
um ou mals sintomas da doenca, ou para reduzir a gravidade
da doenca ou de um ou mais sintomas da doencga. "Supressao”
de uma doenca com o0s compostos e métodos descritos no
presente documento é definida como administrar um ou mais
dos compostos descritos no presente documento, com ou sem
agentes terapéuticos adicionais, de modo de suprimir a
manifestagdo c¢linica da doenga, ou para sSuprimir a
manifestagcdo de sintomas adversos da doenca. A distincéao
entre tratamento e supressdo é que o tratamento ocorre apds
serem manifestados sintomas adversos da doenca num
individuo, enguanto a supressdo ocorre antes de serem
manifestado sintomas adversos da doenga num individuo. A
supressadao pode ser parcial, substancialmente total ou
total.

Dado que a DOA & devida a mutacgdes genéticas, podem
ser utilizadas avaliacdes genéticas para identificar
pacientes em risco de doencga.

As composicdes da invencao divulgadas no presente
documento podem ser utilizadas para tratar, pacientes
assintomdticos com mutagdes em genes OPA, tais como OPAl,
OPA2, OPA3, OPA4, OPA5, OPA6 ou OPA7 que estdao em risco de
desenvolver os sintomas clinicos da doencga o6tica, de modo a
suprimir o aparecimento de quaisquer sintomas adversos ou
diminuir a gravidade dos sintomas gque possam ocorrer. As
composigbes da 1nvengao divulgadas no presente documento
podem ser utilizadas para tratar, pacientes sintomaticos
com mutagdes em genes OPA, tais como OPAl, OPAZ, OPA3,
OorpA4, OPAL, OPA6 ou OPA7. As composigbes da invencéo
divulgadas no presente documento podem ser utilizadas para
tratar pacientes sintomdticos com mutacgcdes no gene OPAl.

"Utilizacdo terapéutica" dos compostos descritos no
presente documento é definida como utilizar um ou mais dos
compostos discutidos no presente documento para tratar ou

suprimir uma doenca, conforme definido acima. Uma
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"guantidade terapeuticamente eficaz" de um composto €& uma
quantidade do composto que, quando administrado a um
individuo, é suficiente para reduzir ou eliminar uma doenga
ou um ou mais sintomas da doenga, ou para atrasar a
progressao de uma doencga ou de um ou mals sintomas da
doencga, ou para reduzir a gravidade de uma doencga ou de um
ou mais sintomas da doenca, ou para suprimir as
manifestagdes clinicas de uma doenga, ou para suprimir a
manifestacdo de sintomas adversos de uma doencga. Uma
quantidade terapeuticamente eficaz pode ser administrada em
uma ou mals administracgdes.

Embora os compostos descritos no presente documento
possam ocorrer e possam ser utilizados como um composto
neutro (ndo sal), a descricdo destina-se a abranger todos
0s salis dos compostos descritos no presente documento, bem
como métodos de utilizacdo de tais sais dos compostos. Numa
forma de realizacdo, os sais dos compostos compreendem sais
farmaceuticamente aceitéveis. Sais farmaceuticamente
aceitédveis sdo aqueles sais gque podem ser administrados
como farmacos ou farmacéuticos a seres humanos e/ou animais
e qgue, apds administracdo, retém pelo menos alguma da
atividade bioldgica do composto livre (composto neutro ou
composto ndo sal). O sal desejado de um composto bésico
pode ser preparado através de métodos conhecidos pelos
peritos na especialidade tratando o composto com um Aacido.
Exemplos de &cidos inorgédnicos incluem, mas ndo estéo
limitados a, &acido <cloridrico, &cido bromidrico, &cido
sulfurico, &cido nitrico e é&cido fosfdrico. Exemplos de
4dcidos orgénicos incluem, mas nédo estdo limitados a, &cido
férmico, &cido acético, é4acido propidnico, &cido glicdlico,
4dcido piruvico, acido oxé&lico, acido maleico, acido
maldénico, &acido succinico, &acido fumarico, acido tartarico,
acido citrico, acido Dbenzoico, acido cinémico, acido
mandélico, &cidos sulfdénicos e &cido salicilico. Podem

também ser ©preparados sais de compostos béasicos com
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aminodcidos, tais como sais de aspartato e sais de
glutamato. O sal desejado de um composto 4acido pode ser
preparado através de métodos conhecidos pelos peritos na
especialidade tratando o composto com uma base. Exemplos de
sals inorgdnicos de compostos acidos incluem, ma ndo estédo
limitados a, sais de metal alcalino e alcalinoterroso, tais
como sais de sdédio, sais de potéssio, sais de magnésio, e
sals de célcio; sails de amdénio; e sailis de aluminio.
Exemplos de sais orgénicos de compostos &acidos incluem, mas
ndo estdo limitados a, sais de procaina, dibenzilamina, N-
etilpiperidina, N,N-dibenziletilenodiamina e trietilamina.
Podem também ser preparados sais de compostos &cidos com
aminodcidos, tal como sais de lisina.

A descricdo de compostos no presente documento também
inclui todos o0s estereoisdmeros dos compostos, incluindo
diasteredmeros e enantidémeros, e misturas de
estereoisdmeros em qgualquer razao, incluindo, mas néao
limitados a, misturas racémicas. A menos que
estereoquimica seja explicitamente indicada numa estrutura,
a estrutura destina-se a abranger todos os estereoisdmeros
possiveis do composto representado. Se a estereoquimica for
explicitamente indicada para uma porcgdoc ou porcgdes de uma
molécula, mas nado para outra porgdo ou porgdes de uma
molécula, a estrutura destina-se a abranger todos o0s
estereoisdmeros possiveis para a porcdo ou porgdes onde a
estereoquimica ndo ¢é explicitamente indicada.

Os compostos podem ser administrados em foram de
profadrmacos. 0Os profdrmacos sido derivados dos compostos,
gque sao em si relativamente 1inativos mas que se convertem
no composto ativo quando introduzidos no individuo no qual
s&o utilizados através de um processo guimico ou bioldgico
in vivo, tal como uma conversdo enzimdtica. As formulacgdes
de profadrmacos adequadas incluem, mas n&o estdo limitadas
a, conjugados de péptidos dos compostos divulgados no

presente documento e ésteres de compostos divulgados no
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presente documento. E proporcionada discussdo adicional de
profadrmacos adequados em H. Bundgaard, Design of Prodrugs,
Nova Torgue: Elsevier, 1985; in R. Silverman, The Organic
Chemistry of Drug Design and Drug Action, Boston: Elsevier,
2004; em R.L. Juliano (ed.), Biological Approaches to the
Controlled Delivery of Drugs (Annals of the New York
Academy of Sciences, v. 507), Nova Iorgue: New York Academy
of Sciences, 1987; e em E.B. Roche (ed.), Design of
Biopharmaceutical Properties Through Prodrugs and Analogs
(Simpdésio patrocinado pela Medicinal Chemistry Section,
APhA Academy of Pharmaceutical Sciences, novembro de 1976
national meeting, Orlando, Florida), Washington The
Academy, 1977.

Monitorizagdo da Eficdcia do Tratamento

Analitos de plasma de rotina: As razbes corporais de
cetona sanguinea, incluindo lactato:piruvato e beta-hidroxi
butirato:acetoacetato, refletem o equilibrio de eletrdes.
As alteracgbes destas razdes podem ser utilizadas para
avaliar a fungdo metabdlica sistémica. Podem também ser
monitorizado lactato sanguineo aumentado, piruvato
sanguineo aumentado, alanina sanguinea aumentada e pH
sanguineo (para verificar para acidose metabdlica).

Andalise metaboldémica de plasma e urina: Pode ser
realizada andlise de urina no paciente, e pode incluir
medicdo dos seguinte &cidos orgénicos: &cido léactico, &cido
piravico, acido succinico, acido fumérico, acido 2-
cetoglutdrico, &cido metilmaldnico, &cido 3-0H butirico,
acido acetoacético, acido 2-ceto-3-metilvalérico, &cido 2-
ceto-isocaprdico, acido 2—-ceto-isovalérico, acido
etilmaldnico, acido adipico, acido subérico, acido
sebdcico, acido 4-OH-fenilacético, &acido 4-OH-fenilléactico,
4dcido 4-OH-fenilpirtvico, succinil acetona e creatinina. A
andlise de urina realizada no paciente pode também incluir
medigdo dos seguintes aminoacidos: prolina, glutamina,

treonina, serina, dcido glutémico, arginina, glicina,
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alanina, histidina, 1lisina, valina, asparagina, metionina,
fenilalanina, isoleucina, leucina, tirosina,
hidroxiprolina, creatinina, 4dcido aspéartico, cisteina,
ornitina, citrulina, homocisteina e taurina. Num grupo de
analitos metabdlicos, podem ser medidos os seguintes:
sédio, potédssio, cloreto, bicarbonato, lacunas de anides,
glicose (soro), azoto na ureia (sangue) , creatinina,
cdlcio, Dbilirrubina, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, proteina total
(soro), albumina (soro), e indice de hemdélise.
Recentemente, o Critical Path Initiative apresentou uma
bateria de biomarcadores para prever a toxicidade do
farmaco gque pode também refletir a funcdo mitocondrial
renal. Podem ser utilizadas alteracdes de KIM-1, Albumina,
Proteina Total, (2-microglobulina, Cistatina C, Clusterina,
Fator Trefoil-3, e Lipocalina Associada A Gelatinase
Neutrofilica tanto para detetar (se presente) uma
nefropatia subclinica como para montar uma representacéo
mais precisa de funcdo renal. Finalmente, Haas et al., Mol
Genet Metab. (2008) 94(1):16-37 descrevem varios testes,
tais como anédlise bioguimica com base MRS, que podem ser
utilizados na presente invencédo.

Tomografia de Coeréncia Otica (OCT): OCT é uma
tecnologia ndo invasiva utilizada para producao de imagens
da retina, o tecido sensorial de multiplas camadas dque
reveste a parte posterior do olho. OCT, 0o primeiro
instrumento que permite aos médicos observarem imagens de
corte transversal da retina, estd a revolucionar a detecéo
precoce e o tratamento das condigbes do olho tais como
orificios maculares, membranas pré-retinais, dilatacao
macular e inclusive dano do nervo &ético. A espessura
retinal pode também ser medida utilizando outros
dispositivos tal como o Analisador da Espessura Retinal
(RTA; Talia Technology, Ltd., Mevasseret Zion, Israel) e o

Tomdégrafo de Retina de Heidelberg (HRT; Heidelberg
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Engineering GmbH, Heidelberg, Alemanha). Os peritos na
especialidade apreciardo que o declinio da espessura
retinal pode ser calculado sobre qualguer nUmero de
disténcias, e que a menor distancia somente ¢ limitada pela
resolugao dos dispositivos.

Teste de Cor de Ishihara: O teste de Cor de Ishihara é
um teste para deficiéncias de cor vermelha-verde. O teste
consiste numa série de placas coloridas, denominadas placas
de Ishihara, cada uma das quais contém um circulo de pontos
de cor e tamanho aparentemente aleatorizados. Dentro do
padrédo estdo pontos gque formam um numero visivel para
aqueles com visdo a cores normal, e invisivel, ou dificil
de ver, para aqueles com um defeito de visdao das cores
vermelho-verde. O teste completo consiste em 38 placas, mas
a existéncia de uma deficiéncia € habitualmente clara apds
algumas placas. A testagem das primeiras 24 placas
proporciona um diagndéstico mais preciso da gravidade do
defeito de visdo a cores.

As placas comuns incluem um circulo de pontos em
tonalidades de wverde e azul <c¢laro com uma figura
diferenciada em tonalidades de castanho, ou um circulo de
pontos em tonalidades de vermelho, laranja e amarelo com
uma figura em tonalidades de verde; o primeiro teste para a
protanopia e o segundo para a deuteranopia.

Atrofia d6tica dominante: sintomas passiveis de tratamento.

Os sintomas de DOA incluem perda bilateral de wviséo
central iniciando na infédncia e progredindo variavelmente
na vida adulta, escotomas centrocecais, comprometimento da
visdo a cores e palidez temporal do disco ético, atrofia
6tica e escavacdo do disco odtico (veja-se, Carelli, V.,
"Retinal Ganglion Cell Neurodegeneration 1in Mitochondrial
Inherited Disorders," Biochimica et Biophysica Acta. 2009;
1787:518-528) .

Numa forma de realizacao, a utilizacdo das composicdes

da 1invencao pode avaliar um ou mais sintomas de DOA,
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incluindo perda de acuidade visual, perda de visdo central,
comprometimento da vis&o a cores, escotomas centrocecais,
palidez temporal do disco ético, microangiopatia
telangiectética circumpapilar, dilatagcdo da camada de
fibras de nervo retinal a volta do disco (pseudoedema) e
atrofia ¢tica. numa forma de realizacdo, a utilizacé&o das
composicdes da invencgdo pode avaliar um ou mails sintomas de
DOA, incluindo perda de acuidade wvisual, perda de visao
central, ou comprometimento da visdo a cores.

Mutacdbes causando atrofia 6tica dominante (DOA)

Estdo implicadas na DOA varias mutagcdes em genes
envolvidos no metabolismo energético. As ditas mutacdes
referidas afetam os genes OPA, mapeados para O Ccromossoma
3g28-gter. Em 2000 o gene OPAl foi identificado por
Delettre et al., "Nuclear gene OPALl, encoding a
mitochondrial dynamin-related protein, is mutated in
dominant optic atrophy", Nat. Genet. 2000, 26: 207-210 e
Alexander et al., "OPAl encoding a dynamin-related GTPase,
is mutated in autosomal dominant optic atrophy linked to
chromosome 3g28", Nat Genet. 2000, 26: 211-215. Foi mapeado
um pequeno numero de familias com DOA para outros genes
OPA3, OPA4, OPA5, e OPA7 cromossdmicos (Yu-Wai-Man et al.,
"Inherited Mitochondrial Optic Neuropathies™, J. Med.
Genet. 2009, 46, :145-158.

Os individuos com mutacdes nestes genes que atualmente
nao manifestam sintomas de DOA podem ser tratados com as
composicdes da invencdo de modo de suprimir os sintomas de
DOA, ou diminuir a gravidade dos sintomas de DOA apds estes
serem desenvolvidos. Conseqgquentemente, num aspeto, a
invencgao compreende composigdbes para administracéo a
individuos que tém uma ou mais das mutagdes listadas no
presente documento. Noutro aspeto, a 1invencao compreende
composig¢des para administracgdo a individuos que tém uma ou
mais das mutacgdes listadas no presente documento.

Os disturbios é6ticos surgindo a partir de mutacgdes que
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afetam os genes OPA sao de interesse para a presente
invencgcao. Estas mutacdes incluem, mas nao estdo limitadas
a, OopPAl, OPAZ, OPA3, oprpAa4, OPAD, OPAG ou OopPAT,
particularmente OPAl.
Dosagens

Os compostos utilizados nas composicdes da invencéo
podem ser administrados em varias quantidades. Exemplos de
dosagens didrias que podem ser utilizadas sdo uma
gquantidade eficaz dentro do intervalo de dosagem de cerca
de 0,1 mg/kg a cerca de 300 mg/kg peso corporal, ou dentro
de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 100 mg/kg peso corporal,
ou dentro de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 80 mg/kg peso
corporal, ou dentro de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 50
mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca de 0,1 mg/kg a
cerca de 30 mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca de 0,1
mg/kg a cerca de 10 mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca
de 1,0 mg/kg a cerca de 80 mg/kg peso corporal, ou dentro
de cerca de 1,0 mg/kg a cerca de 50 mg/kg peso corporal, ou
dentro de cerca de 1,0 mg/kg a cerca de 30 mg/kg peso
corporal, ou dentro de cerca de 1,0 mg/kg a cerca de 10
mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca de 10 mg/kg a cerca
de 80 mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca de 50 mg/kg a
cerca de 150 mg/kg peso corporal, ou dentro de cerca de 100
mg/kg a cerca de 200 mg/kg peso corporal, ou dentro de
cerca de 150 mg/kg a cerca de 250 mg/kg peso corporal, ou
dentro de cerca de 200 mg/kg a cerca de 300 mg/kg peso
corporal, ou dentro de cerca de 250 mg/kg a cerca de 300
mg/kg peso corporal, ou cerca de ou até cerca de 1, cerca
de ou até cerca de 5, cerca de ou até cerca de 10, cerca de
ou até cerca de 15, cerca de ou até cerca de 20, cerca de
ou até cerca de 25, cerca de ou até cerca de 30, cerca de
ou até cerca de 40, cerca de ou até cerca de 50, cerca de
ou até cerca de 60, cerca de ou até cerca de 70, cerca de
ou até cerca de 75, cerca de ou até cerca de 80, cerca de

ou até cerca de 90, cerca de ou até cerca de 100, cerca de
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ou até cerca de 125, cerca de ou até cerca de 150, cerca de
ou até cerca de 175, cerca de ou até cerca de 200, cerca de
ou até cerca de 225, cerca de ou até cerca de 250, cerca de
ou até cerca de 275, cerca de ou até cerca de 300, cerca de
ou até cerca de 325, cerca de ou até cerca de 350, cerca de
ou até cerca de 375, cerca de ou até cerca de 400, cerca de
ou até cerca de 425, cerca de ou até cerca de 450, cerca de
ou até cerca de 500, cerca de ou até cerca de 550, cerca de
ou até cerca de 600, cerca de ou até cerca de 650, cerca de
ou até cerca de 700, cerca de ou até cerca de 750, cerca de
ou até cerca de 800, cerca de ou até cerca de 850, cerca de
ou até cerca de 900, cerca de ou até cerca de 950, ou cerca
de ou até cerca de 1000 mg total. A(s) composicéo(des)
pode (m) ser administrada(s) numa dose diaria Unica, ou a
dosagem diaria total pode ser administrada em dosagem
dividida de duas, trés ou guatro vezes por dia. Estas
dosagens podem ser administradas a longo prazo, por
exemplo, durante meses, anos, ou inclusive durante toda a
vida do paciente.

A dosagem particular adeguada para um paciente
egspecifico é determinada por titulacdo da dose. Por
exemplo, estudos animais de administracdo de quinona de
alfa-tocotrienol mostraram que em ratos, a 10 mg/kg, a
biodisponibilidade ¢é alta (~90%), Cpax = 931 ng/ml, Tpax
3,5 h e ti/z = 3,5 h. Existe proporcionalidade menor do que
a dose dado que para um aumento em doses de 2,4 : 6 : 10
20 somente existe um aumento nas AUCs de 1,5 : 2.8 : 4,0
6,7. Esta auséncia de proporcionalidade de dose pode ser
devida a absorcdo diminuida dado gue nao existe nenhuma
alteracdo de ti,z por cima do intervalo de dose. A guinona
de alfa-tocotrienol testada em ratos foli segura gquando
administrada de forma precisa até 2000 mg/kg. Em cdes em
Jejum, a 10 mg/kg, a biodisponibilidade é baixa (~ 16%),
Crax = 442 ng/ml, Tpax = 2,8 h e ti2 = 7,6 h.

Os perfis de plasma de dose Unica e dose repetida para

40



quinona de alfa tocotrienol foram simulados utilizando uma
dose ajustada para obter uma Cupax < 10pM e uma Cnin >0, 5uM.
Assumindo uma dose didria e cinéticas lineares, para um
adulto de 70 kg a dose total necessitaria ser de 379 mg
(5,41 mg/kg) para obter uma Cyan de 220,5 ng/ml (0,5uM).

A dose de partida pode ser estimada com base nas
normas da United States Food and Drug Administration
tituladas "Estimating the Maximum Safe Starting Dose in
Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy
Volunteers" (julho de 2005) bem como as guias de orientacao
da International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceutical for Human
Use (ICH) tituladas "Guidance on Non-clinical Safety
Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and
Marketing Authorization for Pharmaceuticals™ (julho de
2008) . Segundo as guias de orientacdo da ICH, as exposicdes
previstas da dose inicial ndo devem exceder 1/50° do NOAEL
(Nivel de Efeito Observado Nao Adverso) nas espécies mais
sensiveis numa base de mg/m?. Apds uma dose oral uUnica de
gquinona de alfa-tocotrienol, o NOAEL foi estabelecido como
sendo 500 mg/kg para o rato fémea, i1isto &, 3.000 mg/m?.
Esta dosagem seria equivalente a 81 mg/kg num ser humano
adulto. 1/50° de 81 mg/kg € 1,6 mg/kg, isto &, 110 mg para
um adulto de 70 kg, ou 16 mg para uma crianca de 10 kg.
Esta dose pode ser administrada uma vez, duas vezes, olU
trés vezes por dia.

Agentes Coadministrados

Embora os compostos descritos no presente documento
possam ser administrados como o agente farmacéutico ativo
unico, podem também ser utilizados em combinag¢do com um ou
mais outros agentes utilizados no tratamento ou supressao
de DOA. Agentes representativos UGteis em combinac&o com oS
compostos descritos no presente documento para o tratamento
ou supressao de DOA incluem, mas nao estdao limitados a,

Coenzima Q, incluindo Coenzima Q10; idebenona; MitoQ;
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acetilcarnitina (tal como acetil-L-carnitina ou acetil-DL-
carnitina); palmitoilcarnitina (tal como palmitoil-L-
carnitina ou palmitoil-DL-carnitina); carnitina (tal como
L-carnitina ou DL-carnitina); quercetina; mangostado; acai;
uridina; N-acetil cisteina (NAC); polifendis, tais como
resveratrol; Vitamina A; Vitamina C; luteina; betacaroteno;
licopeno; glutationa; 4dcidos gordos, incluindo &cidos
gordos d&mega-3 tais como derivados de acido «o-1inolénico
(ALRD), dcido eicosapentaenoico (EPA) e dcido
docosahexaenoico (DHA); &cido lipoico e derivados de &cido
lipoico; complexo de Vitamina B; Vitamina Bl (tiamina);
Vitamina B2 (riboflavina) ; Vitamina B3 (niacina,
nicotinamida ou niacinamida) ; Vitamina B5 (dcido
pantoténico); Vitamina B6 (piridoxina ou piridoxamina);
Vitamina B7 (biotina); Vitamina B9 (adcido £fdélico, também
conhecida como Vitamina Bll ou Vitamina M); Vitamina B1l2
(cobalaminas, tals como cianocobalamina); 1inositol; &cido
4—aminobenzoico; acido folinico; Vitamina E; outras
vitaminas; e compostos antioxidantes.

Os agentes coadministrados podem ser administrados
simultaneamente com, antes de, ou apds, a administracdo do
composto primario destinado a tratar DOA.

Formulacbes e Vias de Administracédo

Os compostos utilizados nos métodos da invencgédo podem
ser administrados em qualguer forma adequada gue 1iré
proporcionar niveis de plasma suficiente dos compostos. Os
compostos podem ser administrados por wvia entérica, oral,
parentérica, sublingual, por inalacdo (por exemplo, como
névoas ou pulverizacgdes), por via retal, ou por via tdpica
em formulagdes farmacéuticas unitarias contendo portadores,
excipientes, adjuvantes e veiculos farmaceuticamente
aceitdveis nédo téxicos convencionais conforme desejado. Por
exemplo, modos adequados de administracdo incluem oral,
subcuténea, transdérmica, transmucosa, iontoforética,

intravenosa, intra-arterial, intramuscular,
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intraperitoneal, intranasal (por exemplo, por meio da
mucosa nasal), subdural, retal, gastrointestinal e
semelhantes, e diretamente a um o6rgdo ou tecido especifico
ou afetado. O termo parentérico conforme utilizado no
presente documento inclui injec¢des subcuténeas, injecéo
intravenosa, injec¢&o intra-arterial, injec¢do intramuscular,
injegdo intrasternal, ou técnicas de infusdo. Os compostos
sdo misturados com portadores, excipientes, adjuvantes e
veiculos farmaceuticamente aceitédveis adequados para a via
desejada de administracéao.

A  administracdo oral ¢é vantajosa devido a sua
facilidade de implementacdo e aceitacdoc do paciente (ou
zelador). Em determinadas formas de realizacdao, o composto
ativo e o portador aceitédvel sdo administrados com um
alimento tal como queijo creme, manteiga de amendoim, ou
gqualgquer outro alimento com pelo mencs 25% de calorias a
partir de gordura, para estimular a captacdo e absorgdo das
guinonas da inveng¢do lipossoluveis utilizadas na invencéo.

O termo "nutracéutico™ foi wutilizado para referir
gqualquer substéncia que ¢ um alimento ou uma parte de um
alimento e proporciona beneficios médicos ou de saude,
incluindo a prevencdo e tratamento de doencgas. Como tal, as
composigdes pertencentes a etiqueta "nutracéutico" podem
variar desde nutrientes isolados, suplementos dietéticos e
dietas especificas até alimentos de desenho geneticamente
manipulados, produtos a base de ervas, e alimentos
processados tais como cereals, sopas e bebidas. Num sentido
mais técnico, o termo foi utilizado para referir um produto
isolado ou purificado a partir de alimentos, e geralmente
vendido em formas medicinais nao habitualmente associadas
com alimentos e demonstrado como tendo um beneficio
fisioldgico ou proporcionando protecgdo contra doencas
crénicas. Consequentemente, os compostos descritos para
utilizacéao no presente documento podem também ser

administrados como formulacdes nutracéuticas ou
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nutricionais, com aditivos tais como excipientes
nutraceuticamente ou nutricionalmente aceitéaveis,
portadores nutraceuticamente ou nutricionalmente aceitéveis
e veiculos nutraceuticamente ou nutricionalmente
aceitédveis. Tais formulacdes séd&o algumas vezes denominadas
alimentos médicos. Excipientes nutraceuticamente aceitédveis
adequados podem incluir solug¢des liquidas tais como uma
solugdo compreendendo um ou mais bleos derivados a partir
de vegetais, tais como &leo de sésamo, e/ou um ou mais
6leos derivados a partir de animais, e/ou um ou mais 6leos
derivados a partir de peixe. 0Os compostos da presente
invengdo podem também ser misturados com alimentos gordos e
administrados como um alimento médico.

Os compostos descritos para utilizacdc no presente
documento podem ser administrados em forma sdélida, em forma
ligquida, em forma de aerossol ou em forma de comprimidos,
pilulas, misturas de pd, céapsulas, grénulos, injetéveis,
cremes, solugbes, supositdédrios, enemas, irrigacdes
coldénicas, emulsdes, dispersdes, pré-misturas de alimentos,
e noutras formas adequadas. Os compostos podem também ser
administrados em formulacbdes de lipossoma. Os compostos
podem também ser administrados como profarmacos, onde o
profarmaco é submetido a transformacdo no individuo tratado
a uma forma gue é terapeuticamente eficaz. Sao conhecidos
métodos adicionais de administracdo na técnica.

Podem ser formuladas ©preparagdes injetéveis, por
exemplo, suspensodes agquosas injetédveis estéreis ou
oleaginosas, de acordo com métodos conhecidos na técnica
utilizando agentes dispersantes ou humidificantes e agentes
de suspensdo adeguados. A preparacdo injetéavel estéril pode
também ser uma solugdo ou suspensdo injetédvel estéril num
diluente ou solvente parentericamente aceitdvel ndo tdxico,
por exemplo, como uma solugcdo em propilenoglicol. Entre os
veiculos e gsolventes aceitédveilis que podem ser empregues

estdo Aagua, solucdo de Ringer e solucgdo de cloreto de sdédio
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isoténico. Além disso, s&o convencionalmente empregues
6leos fixos estéreis como um solvente ou meio de suspenséo.
Para este propdsito pode ser empregue qualquer oleo fixo
suave incluindo mono—-glicerideos ou di-glicerideos
sintéticos. Além disso, os 4acidos gordos tais como éacido
oleico encontram utilidade na preparacdo de injetéaveis.

As formas farmacéuticas sdélidas para administracéo
oral podem incluir cépsulas, comprimidos, pilulas, pds e
granulos. Em tais formas farmacéuticas sélidas, o composto
ativo pode ser misturado com pelo menos um diluente inerte
tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas
farmacéuticas podem também compreender substéncias
adicionais para além de diluentes inertes, por exemplo,
agentes lubrificantes tais como estearato de magnésio. No
caso de cépsulas, comprimidos, e ©pilulas, as formas
farmacéuticas podem também compreender agentes de
tamponamento. Os comprimidos e pilulas podem adicionalmente
ser preparados com revestimentos entéricos.

Formas farmacéuticas liquidas para administracdo oral
podem incluir emulsdes, solucdes, suspensdes, xaropes, e
elixires farmaceuticamente aceitédveis contendo diluentes
inertes habitualmente utilizados na técnica, tais como
dgua. Tais composic¢des podem também compreender adjuvantes,
tais como agentes humidificantes, agentes emulsificantes e
de suspensao, ciclodextrinas e agentes adocantes,
aromatizantes e perfumantes. Alternativamente, o composto
pode também ser administrado em forma pura se adequada.

Os compostos para utilizacdo na presente invencéo
podem também ser administrados na forma de lipossomas.
Conforme ¢ conhecido na técnica, 0S8 lipossomas sao
geralmente derivados a partir de fosfolipidos ou outras
substadncias de 1lipidos. Os 1lipossomas sdo formados por
cristais 1liquidos hidratados mono ou multilamelares que
estdoc dispersos num meio aquoso. Pode ser utilizado

qualguer lipido fisiologicamente aceitdvel néo téxico e
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metabolizdvel capaz de formar lipossomas. As presentes
composigdes em forma de lipossomas podem conter, para além
de um composto para wutilizacdo na presente invencgao,
estabilizantes, conservantes, excipientes e semelhantes. Os
lipidos preferidos sdo fosfolipidos e fosfatidilcolinas
(lecitinas), tanto naturais com sintéticas. Sdo conhecidos
na técnica métodos para formar lipossomas. Veja-se, por
exemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume
X1V, Academic Press, Nova Iorque, N.W., p. 33 e seg (1976).

Os compostos para utilizacdo na presente invencéo
podem também ser administrados em formulagdes oftdlmicas
tdépicas, perioculares ou intraoculares que compreendem
adicionalmente um veiculo oftalmicamente aceitavel.
Nalgumas formas de realizacdo a formulacdo oftédlmica
tdépica, periocular, ou intraocular pode adicionalmente
incluir varios outros ingredientes, incluindo mas néao
limitados a tensiocativos, agentes de tonicidade, tampbes,
conservantes, co—-solventes e agentes formadores de
viscosidade.

Os compostos e formulagdes para utilizacido na presente
invengdo podem também ser administrados utilizando um
sistema de libertacdo de agente bicativo com base em lentes
de contacto, tais como aqueles descritos na Publicacdo de
Pedido de Patente dos Estados Unidos N.° 2009/0060981.

Numa forma de realizacdo da presente invencédo, é
administrada uma formulacdo oftdlmica tdépica compreendendo
guinocna de alfa-tocotrienol e um portador oftalmicamente
aceitdvel para administracdo ou implantacdo oftédlmica
tdépica no saco conjuntivo ou cé&mara anterior do olho a um
paciente com necessidade da mesma. As formulagdes séo
formuladas de acordo com métodos conhecidos na técnica para
a via particular de administracédo desejada.

As formulagdes oftdlmicas tdépicas administradas por
via tdépica, periocular ou intraocular compreendem uma

quantidade oftalmicamente eficaz de gquinona de tocotrienol,
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preferentemente guinona de alfa-tocotrienol. Conforme
utilizado no presente documento, uma "quantidade
oftalmicamente eficaz" €& uma que é suficiente para reduzir
ou eliminar sinais ou sintomas dos disturbios ofté&lmicos
descritos no presente documento. Geralmente, para
formulagcdes destinadas a ser administradas por via tdpica
ao olho na forma de colirios ou pomadas oculares, a
quantidade total da guinona de tocotrienol serd de 0,001 a
1,0% (p/P) . Quando aplicada como colirios, serédo
administradas 1 a 2 gotas (aproximadamente 20 a 45 pl cada)
de tais formulagdes de uma a varias vezes por dia.

As composicgdes da presente invencao podem ser

administradas Como solugdes, suspensodoes ou emulsdes
(dispersdes) num veiculo oftalmicamente aceitdvel. Um
componente " oftalmicamente aceitédvel", conforme utilizado

no presente documento, refere-se a um componente gue nao
causaréa qualquer dano ocular ou desconforto ocular
significativo na concentracd@o pretendida e durante o tempo
de wutilizacdo pretendido. Os componentes oftalmicamente
aceitdveis, tais como solubilizantes e estabilizantes,
devem também ser ndo reativos com os compostos. Um "veiculo
oftalmicamente aceitdvel" refere-se a qualgquer substéncia
ou combinacdo de substdncias gue nado sdo reativas com os
compostos e adequadas para administracdo a um paciente.
Veiculos adequados podem ser meios ligquidos nédo aquosos
incluindo os &leos fisiologicamente aceitéveis tais como
6leo de silicone, 6leo mineral Uusp, 6leo branco,
poli(etilenoglicol), um &éleo de ricino polietoxilado e
6leos vegetais, por exemplo 6leo de milho, ¢leo de
amendoim, ou semelhantes. Outros veiculos adeguados podem
ser solucgdes aquosas ou de dleo em &agua adequadas para
aplicacédo tépica aos olhos do paciente. Estes veiculos
podem ser preferidos com base na facilidade de formulagao,
bem como na capacidade do paciente de administrar

facilmente tais formulacgdes por métodos de instilacd&o de
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uma a duas gotas das solug¢des nos olhos afetados. As
formulagcdes podem também ser suspensdes, géis viscosos ou
semi-viscosos, ou outros tipos de formulagdes sdlidas ou
semissdlidas, e bases gordurosas, tais como cera natural
(por exemplo, cera de abelha branca), cera de carnauba,
cera de 1a (lanolina), lanolina purificada, lanolina
anidra; cera de petrdleo (por exemplo, parafina sdlida),
cera microcristalina; hidrocarbonetos (por exemplo,
parafina liquida), petrolato branco, petrolato amarelo; ou
combinagdes dos mesmos. As formulacdes podem ser aplicadas
por utilizacdoc das mdocs ou um aplicador tal como uma
toalhita, uma lente de contato, um conta-gotas ou um spray.

As formulagdes oftdlmicas toépicas administradas de
acordo com a presente invencdo podem também incluir varios
outros ingredientes, incluindo mas nao limitados a,
tensioativos, agentes de tonicidade, tampdes, conservantes,
co-solventes e agentes formadores de viscosidade.

Podem ser empregues vAarios agentes de tonicidade para
ajustar a tonicidade da composicdo, preferentemente aquela
das 1lagrimas naturais, para composigdes oftédlmicas. Por
exemplo, podem ser adicionados cloreto de sédio, cloreto de
potdssio, cloreto de magnésio, cloreto de célcio, dextrose
e/ou manitol & composicdo para aproximar a mesma a
tonicidade fisioldgica. Uma tal quantidade de agente de
tonicidade variaréa, dependendo do agente particular a ser
adicionado. Em geral, contudo, as formulacdes terdo um

agente de tonicidade numa quantidade suficiente para causar

que a composicao final tenha uma osmolalidade
oftalmicamente aceitéavel (geralmente cerca de 200-400
mOsm/kg) .

Pode ser adicionado um sistema de tampado adegquado (por
exemplo, sulfato de sdédio, acetato de sddio, citrato de
sédio, borato de sdédio ou acido bdrico) as formulagdes para
prevenir o desvio do pH sob condigbes de armazenagem. A

concentrag¢do particular wvariaré, dependendo do agente
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empregue. Preferentemente, contudo, o tampdo serd eleito
para manter um pH alvo dentro do intervalo de pH 6 a 7,5.
As formulacdes oftdlmicas tépicas para o tratamento de
disturbios oftdlmicos associados com DOA podem também
compreender portadores aquosos desenhados para proporcionar
alivio imediato, a curto-prazo de condicgdes de tipo olho
seco. Tals portadores podem ser formulados como um portador
de fosfolipido ou um portador de lagrimas artificiais, ou
misturas de ambos. Conforme utilizado no presente
documento, "portador de fosfolipido" e "portador de

lagrimas artificiais" refere-se a formulacgdes aquosas que:

(i) compreendem um ou mais fosfolipidos (no caso de
portadores de fosfolipidos) ou outros compostos, que
lubrificam, "humidificam," aproximam a consisténcia de

lagrimas enddgenas, auxiliam na formagdo de lagrimas
naturais, ou de outro modo proporcionam alivio temporédrio
de sintomas e condig¢des de olhos secos apds administracédo
ocular; (ii) s&o seguros; e (iii) proporcionam o veiculo de
libertacdo adequado para a administracdo toépica de uma
gquantidade eficaz de um ou mais dos compostos descritos no
presente documento. Exemplos de composigdes de lagrimas
artificiais Uteis como portadores de lagrimas artificiais
incluem, mas n&o estdo limitados a, produtos comerciais,
tais como Tears Naturale?®, Tears Naturale 119, Tears
Naturale Free®, e Bion Tears ® (Alcon Laboratories, Inc.,
Fort Worth, Tex.). Exemplos de formulacdes de portador de
fosfolipido incluem aquelas descritas nas Patentes dos
Estados Unidos N.°s 4.804.539 (Guo et al.), 4.883.658
(Holly), 4.914.088 (Glonek), 5.075.104 (Gressel et al.),
5.278.151 (Korb et al.), 5.294.607 (Glonek et al.),
5.371.108 (Korb et al.), 5.578.586 (Glonek et al.).

S&o conhecidos na técnica outros compostos designados
para lubrificar, "humidificar," aproximar a consisténcia de
lagrimas enddgenas, auxiliar na formagdo de 1lagrimas

naturais, ou de outro modo proporcionar alivio temporério
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de sintomas e condig¢des de olhos secos apds administracédo
ocular ao olho. Tais compostos podem potenciar a
viscosidade da composicgéao, e incluem, mas nao estéo
limitados a: polidis monoméricos, tais como glicerol,
propilenoglicol, etilenoglicol; polidis poliméricos, tais
como polietilenoglicol, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose sédica, hidroxipropilcelulose;
dextranos, tais como dextrano 70; proteinas hidrossoluveis,
tais como gelatina; e polimeros de vinilo, tais como &lcool
polivinilico, polivinilpirrolidona, povidona e carbdmeros.

Podem também ser adicionados outros compostos as
formulagdes oftdlmicas tdépicas da presente invencdo para
aumentar a viscosidade do veiculo. Exemplos de agentes de
potenciamento da viscosidade incluem, mas nao estao
limitados a: polissacarideos, tais como &cido hialurdnico e
0SS seus sais, sulfato de condroitina e o0s8 seus sais,
dextranos, varios polimeros da familia das celuloses;
polimeros de vinilo; e polimeros de &cido acrilico. Em
geral, as composicdes de portador de fosfolipido ou
portador de lé&grimas artificiais exibirdo uma viscosidade
de 1 a 400 centipoise.

Os produtos oftdlmicos todpicos sé&o tipicamente
embalados em forma de multidose. S&o como tal reqgqueridos
conservantes ©para prevenir a contaminacdo microbiana
durante a utilizacdo. Conservantes adequados 1incluem:
cloreto de benzalcdnio, clorobutanol, brometo de
benzododecinio, metil parabeno, propil parabeno, 4&lcool
feniletilico, dissddio de edetato, acido sérbico,
poliquatérnio-1, ou outros agentes conhecidos pelos peritos
na especialidade. Tais conservantes séo tipicamente
empregues a um nivel de 0,001 a 1,0% p/v. As composicgdes de
dose unitdria da presente invencdo serdo estéreis, mas
tipicamente nao conservadas. Tals composicdes, como tal,
geralmente ndo conterdo conservantes.

As quinonas de tocotrienol da presente invengdo podem

50



também ser administradas por meio de administracéao
periocular, e podem ser formuladas em solugdes ou
suspensdes para administracdo periocular. Formulagdes Uteis
para administracdo periocular serdc geralmente formulagdes
de injecédo periocular ou solugbdes de irrigacgdo cirutrgicas.
Administracdo periocular refere-se a administracdo a
tecidos perto do olho, tal como administracdoc aos tecidos
ou espagos que rodeiam o globo ocular e dentro da drbita. A
administracao periocular pode ocorrer por injecéao,
depdsito, ou gqualgquer outro modo de colocacgéao. Vias
perioculares de administracdao incluem, mas nao estéo
limitadas a, libertacdo subconjuntival, supracoroidal,
justascleral, Justascleral posterior, sub-Tenon, sub-Tenon
posterior, retrobulbar, peribulbar, ou laterobulbar.
Raghava et al., Expert Opin. Drug Deliv. 1(1):99-114
(2004); Ghate et al., Investigative Ophthalmology and
Visual Science, 48 (5): 2230 (2007); Karl G. Csaky, Retina
Today, pp. 32-35 (marcgo/abril de 2007); documento WO
2009/023877; e documento EP 1611879 descrevem varias vias
de administracdo periocular.

As quinonas de tocotrienol da presente invengdo podem
ser formuladas em solugdes ou suspensdes para administracao
intraocular. As formulagdes Uteis para administracéo
intraocular geralmente seréao formulacgdes de injecéo
intraocular ou solugdes de irrigacdo cirutrgicas.

Em geral, as doses utilizadas para os propdsitos
descritos acima variardo, mas serdao numa quantidade eficaz
para prevenir, reduzir ou melhorar DOA. Conforme utilizado
no presente documento, "quantidade oftalmicamente eficaz "
ou "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se aquela
quantidade de agente ativo que previne, reduz ou melhora
DOA. As guinocnas de tocotrienol estardo geralmente contidas
nas formulagdes toépicas, perioculares ou 1intraoculares
contempladas no presente documento numa quantidade de cerca

de 0,001 a cerca de 10,0% peso/volume ("% p/v"). AS
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concentracgdes preferidas variardo de cerca de 0,1 a cerca
de 5,0% p/v. As formulagdes tdpicas serdo geralmente
administradas no olho uma a seis vezes ao dia, sob o
critério de um profissional médico.

A quantidade de ingrediente ativo que ©pode ser
combinada com os materiais portadores para produzir uma
forma farmacéutica uUnica pode variar dependendo do paciente
ao qual o ingrediente ativo ¢ administrado e do modo
particular de administracédo. Serd entendido, contudo, que o©
nivel de dose especifica para qualquer paciente particular
dependerd de uma variedade de fatores incluindo a atividade
do composto especifico empregue; a idade, peso corporal,
drea corporal, indice de massa corporal (BMI), saude geral,
sexo, e dieta do paciente; o tempo de administracdo e via
de administracdo utilizada; a taxa de excrecdo; combinacéo
do féarmaco utilizado, se existir; e a progressao e
gravidade da doengca no paciente sendo submetido a
terapéutica. A fdérmula farmacéutica wunitaria eleita ¢é
habitualmente fabricada e administrada para proporcionar
uma concentrac¢do final definida de férmaco no sangue,
retina, ou outra regido alvo do corpo.

Os compostos para utilizacdo na presente invencéo
podem ser administrados numa dose didria Unica, ou a
dosagem didria total pode ser administrada em dosagens
dividida de duas, trés ou quatro vezes por dia.

Embora os compostos para utilizacdo na presente
invencgéo possam ser administrados com um agente
farmacéutico ativo Unico, podem também ser utilizados em
combinacdo com um ou mais outros agentes utilizados no
tratamento ou repressdo de disturbios.

Quando sdo utilizados agentes ativos adicionais em
combinagdo com os compostos para utilizacgdo na presente
invengdo, o0s agentes ativos adicionais podem geralmente ser
empregues em quantidades terapéuticas conforme indicado em
Physicians' Desk Reference (PDR) 63rd Edigdo (2009), ou
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tais quantidades terapeuticamente Uteis conforme seria
conhecido por um perito na especialidade, ou conforme séao
determinadas empiricamente para cada paciente.

Os compostos para utilizacd@o na presente invencado e os
outros agentes terapeuticamente ativos podem ser
administrados na dosagem clinica méxima recomendada ou a
doses mais baixas. 0s niveis de dosagem dos compostos
ativos nas composicdes para utilizacgcdo na presente invencgéao
podem ser variados de modo a obter uma resposta terapéutica
desejada dependendo da via de administracdo, gravidade da
doenca e da resposta do paciente. Quando administrado em
combinagdo com outros agentes terapéuticos, o0s agentes
terapéuticos podem ser formulados Como composicgdes
separadas que sado administradas ao mesmo tempo ou em tempos
diferentes, ou 0s agentes terapéuticos podem ser
administrados como uma Unica composicéo.

Numa forma de realizacgd@o, a pureza da preparacao do
composto, tal como uma preparacgao de quinona de
tocotrienol, ¢ medida antes da adicdo de guaisquer
portadores ou excipientes farmacéuticos, ou qguaisquer
agentes ativos adicionais. Por exemplo, se for preparada
quinona de alfa-tocotrienol de acordo com gqualgquer dos
métodos descritos no Pedido de Patente Internacional N.°
PCT/US2009/062212 ou Pedido de Patente dos Estados Unidos
N.° 12/606.923, a pureza da quinona de alfa-tocotrienol &
medida no produto final do método selecionado, e antes de
adicionar os portador (es) ou excipiente(s) farmacéuticos ou
agente(s) ativo(s) adicional(is). A pureza da guinona de
tocotrienol desejada, ou outro composto, em peso, pode ser
pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de
75%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 85%, pelo
menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, pelo menos

cerca de 96%, pelo menos cerca de 97%, pelo menos cerca de
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98%, ou pelo menos cerca de 99%, antes da adigcao de
quaisquer portadores ou excipientes farmacéuticos, ou
quaisquer agentes ativos adicionais. Estes mesmos niveis de
purezas numéricas podem também ser utilizados como por mol
de fracdo, ou por qualgquer outra medida relativa (tal como
peso/volume) .

Noutra forma de realizacido, a pureza da preparacdao do
composto, tal como uma preparacgao de quinona de
tocotrienol, ¢é medida como uma fracdo da guinona de
tocotrienol desejada relativa a quantidade total de
guinonas de tocotrienol e (se presente) tocotriendis na
preparacgcao. Por exemplo, uma composicao contendo 100 mg de
quinona de alfa-tocotrienol, 50 mg de guinona de beta-
tocotrienol, e 50 mg de hidroguinona de gama-tocotrienol
seria descrita como 50% de quinona de alfa tocotrienol em
peso, 1ndependentemente das quantidades de outros compostos
de ndo tocotrienol ou gquinona de nao tocotrienol presentes
na preparacdo. Esta medida de pureza seria a mesma quer
medida antes ou apds a adicdo de portadores ou excipientes
farmacéuticos, ou antes ou apds a adicdo de quaisquer
agentes ativos de ndo tocotrienol/ gquinona ndo tocotrienol.
A pureza da guinona de tocotrienol desejada, ou outro
composto, em peso, pode ser pelo menos cerca de 20%, pelo
menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de
70%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 80%, pelo
menos cerca de 85%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos
cerca de 95%, pelo menos cerca de 96%, pelo menos cerca de
97%, pelo menos cerca de 98%, ou pelo menos cerca de 99%.
Estes mesmos niveis de purezas numéricas podem também ser
utilizados como por mol de fracdo, ou por dqualgquer outra
medida relativa (tal como peso/volume).

Kits
Os artigos de fabrico e kits podem conter materiais

Uteis para tratar DOA. O artigo de fabrico compreende um
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recipiente com uma etiqueta. Recipientes adequados incluem,
por exemplo, Dbaldes, frascos e tubos de ensaio. Os
recipientes podem ser formados a partir de uma variedade de
materiais tais como vidro ou pléastico. O recipiente contém
um composto selecionado a partir de quinona de alfa-
tocotrienol, quinona de beta-tocotrienol, qguinona de gama-
tocotrienol, guinona de delta-tocotrienol, hidroquinona de
alfa-tocotrienol, hidrogquinona de beta-tocotrienol,
hidroguinona de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-
tocotrienol, ou uma composicdo compreendendo um agente
ativo selecionado a partir de quinona de alfa-tocotrienol,
quinona de Dbeta-tocotrienol, gquinona de gama-tocotrienol,
quinona de delta-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, hidroguinona de beta-tocotrienol, hidroguinona
de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-tocotrienol.
Numa forma de realizacdo, o composto & quinona de alfa-
tocotrienol. Numa forma de realizagdo, o0 agente ativo ¢é
quinona de alfa-tocotriencl. A etiqueta no recipiente
indica que a composicdo é utilizada para tratar DOA, e pode
também indicar orientacdes para a utilizacdo em tratamento.

Os kits podem compreender gualguer um ou mais de um
composto selecionado a partir de qguinona de alfa-
tocotrienol, quinona de beta-tocotrienol, qguinona de gama-
tocotrienol, guinona de delta-tocotrienol, hidroquinona de
alfa-tocotrienol, hidrogquinona de beta-tocotrienol,
hidroguinona de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-
tocotrienol, ou uma composicdo compreendendo um agente
ativo selecionado a partir de quinona de alfa-tocotrienol,
quinona de Dbeta-tocotrienol, gquinona de gama-tocotrienol,
quinona de delta—-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, hidroguinona de beta-tocotrienol, hidroguinona
de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-tocotrienol.
Nalgumas formas de realizacao, o kit compreende o)
recipiente descrito acima, que contém um composto

selecionado a partir de quinona de alfa-tocotrienol,
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quinona de Dbeta-tocotrienol, gquinona de gama-tocotrienol,
quinona de delta-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, hidroguinona de beta-tocotrienol, hidroguinona
de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-tocotrienol, ou
uma composicao compreendendo um agente ativo selecionado a
partir de qguinona de alfa-tocotrienol, guinona de beta-
tocotrienol, guinona de gama-tocotrienol, quinona de delta-
tocotrienol, hidroguinona de alfa-tocotrienol, hidroguinona
de Dbeta-tocotrienol, hidrogquinona de gama-tocotrienol e
hidroguinona de delta-tocotrienol. Noutras formas de
realizacdo, o kit da invencdo compreende o recipiente
descrito acima, gue contém um composto selecionado a partir
de quinona de alfa-tocotrienol, quinona de beta-
tocotrienol, guinona de gama-tocotrienol, quinona de delta-
tocotrienol, hidroguinona de alfa-tocotrienol, hidroguinona
de Dbeta-tocotrienol, hidrogquinona de gama-tocotrienol e
hidrogquinona de delta-tocotrienol, ou uma composicéo
compreendendo um agente ativo selecionado a partir de
quinona de alfa-tocotrienol, gquinona de beta-tocotrienol,
quinona de gama-tocotrienol, quinona de delta-tocotrienol,
hidrogquinona de alfa-tocotrienol, hidroquinona de beta-
tocotrienol, hidrogquinona de gama-tocotrienol e
hidroguinona de delta-tocotrienol, e um segundo recipiente
compreendendo um veiculo para o composto ou composicao, tal
como um ou mais &leos derivados a partir de vegetais, tal
como 6leo de sésamo, e/ou um ou mals O6leos derivados a
partir de animais, e/ou um ou mais ¢6leos derivados a partir
de peixe. Noutras formas de realizacdo, o kit da invencéo
compreende o recipiente descrito acima, dque contém um
composto selecionado a partir de qguinona de alfa-
tocotrienol, quinona de beta-tocotrienol, qguinona de gama-
tocotrienol, guinona de delta-tocotrienol, hidroquinona de
alfa-tocotrienol, hidrogquinona de beta-tocotrienol,
hidroguinona de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-

tocotrienol, ou uma composicdo compreendendo um agente
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ativo selecionado a partir de quinona de alfa-tocotrienol,
quinona de Dbeta-tocotrienol, gquinona de gama-tocotrienol,
quinona de delta—-tocotrienol, hidrogquinona de alfa-
tocotrienol, hidroguinona de beta-tocotrienol, hidroguinona
de gama-tocotrienol e hidroquinona de delta-tocotrienol,
onde o composto ou composicdo foil pré-misturado com um
veiculo para o composto ou composicdo, tal como um ou mais
6leos derivados a partir de vegetais, tal como &leo de
gergelim, e/ou um ou mais &leos derivados a partir de
animais, e/ou um ou mais &leos derivados a partir de peixe.
Os kits podem adicionalmente incluir outros materiais
desejadveis de um ponto de vista comercial e de utilizador,
incluindo outros veiculos, tampdes, diluentes, filtros,
agulhas, seringas e folhetos informativos com instrucdes
para realizar qualgquer dos métodos descritos no presente
documento para tratamento de DOA.

Noutros aspetos, os kits podem ser utilizados para
qualguer dos métodos descritos no presente documento,
incluindo, por exemplo, para tratar um individuo com DOA.
EXEMPLOS DE REFERENCIA
Exemplo de Referéncia 1
Ensaio de Linha Celular de LHON e Andlise Inicial para
Compostos Eficazes

A guinona de alfa-tocotrienol foi testada para a sua
capacidade de resgatar células de fibroblasto de neuropatia
6tica hereditaria de Leber (LHON) obtidas a partir do
Coriell Cell Repositories (Camden, NJ; numero de
repositdrio GM03858), de stress provocado pela adicdo de L-
butionina-(S,R) -sulfoximina (BSO), conforme descrito em
Jauslin et al., Hum. Mol. Genet. 11 (24) :3055 2002y,
Jauslin et al., FASEB J. 17:1972-4 (2003), e Pedido de
Patente Internacional WO 2004/003565. As concentragdes ECHO
de composto de teste e da sua versao silenciosa de redox
foram determinadas e comparadas.

Foram adquiridos MEM (um meio enriquecido em
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aminodcidos e vitaminas, n.° de catdlogo 1-31F24-1I) e Meio
199 (M199, n.° de catdlogo 1-21F22-1I) com Sais Equilibrados
de Earle, sem vermelho de fenol, da Bioconcept. Foi obtido
Soro Bovino Fetal da PAA Laboratories. Foram adquiridos
Fator de crescimento de fibroblastos Dbasico e fator de
crescimento epidérmico da PeproTech. Foram adguiridos
mistura de penicilina-estreptomicina-glutamina, L-butionina
(S,R)-sulfoximina e insulina de péancreas bovino da Sigma.
Foi adquirida Calceina &AM da Molecular Probes. Foi
preparado meio de cultura celular combinando 125 ml de M199
EBS, 50 ml de Soro Bovino Fetal, penicilina a 100 U/ml,
estreptomicina a 100 ug/ml, glutamina 2 mM, insulina a 10
ug/ml, EGF a 10 ng/ml, e bFGF a 10 ng/ml. Foi adicionado
MEM EBS para tornar o volume de até 500 ml. Foi preparada
uma solucdo de BSO 10 mM dissolvendo 444 mg de BSO em 200
ml de meio com subsequente esterilizacdo por filtro.
Durante o curso dos experimentos, esta solucado foi
armazenada a +4°C.

As amostras de testes foram proporcionadas em frascos
de vidro de 1,5 ml. Os compostos foram diluidos com DMSO,
etanol ou PBS para resultar numa solugdo-mde a 5 mM. Apds
serem dissolvidos, foram armazenados a —-20 °C.

As amostras de teste foram rastreadas de acordo com ©
seguinte protocolo: Foi iniciada uma cultura com
fibroblastos de LHON a partir de um frasco de 1 ml com
aproximadamente 500.000 células armazenadas em azoto
liguido. As células foram propagadas em placas de cultura
celular de 10 cm dividindo a cada terceiro dia numa razio
de 1:3 até estarem disponiveis nove placas. Apds
confluéncia, os fibroblastos foram recolhidos. Para 54
placas de microtitulo (MTP de 96 pocgos) foram ressuspensas
um total de 14,3 milhdes de células (oito passagem oito) em
480 ml de meio, correspondendo a 100 pl de meio com 3.000
células/pogo. As células restantes foram distribuidas em

placas de cultura celular de 10 cm (500.000 células/placa)
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para propagacdo. As placas foram incubadas durante a noite
a 37°C numa atmosfera com humidade de 95% e CO, a 5% para
permitir a ligacdo das células a placa de cultura.

Foi adicionado meio MTP (243 ul) a um pocgo da placa de
microtitulo. Os compostos testes foram descongelados, e
foram dissolvidos 7,5 pl de uma solucdao-mae a 5 mM no pPogo
contendo 243 ul de meio, resultando numa solucdo mestre de
150 uM. Foram realizadas diluicg¢bdes em série da solucgédo
mestre. O periodo entre as etapas de diluicdo tunica foi
mantido té&doc curto quanto possivel (geralmente menos de 1
segundo) .

As placas foram mantidas durante a noite na incubadora
de cultura celular. No dia seguinte, foram adicionados 10
ul de uma solugao de BSO a 10 mM aos poc¢os, resultando numa
concentracdo final de BSO a 1 mM. Quarenta e oito horas
mais tarde, foram examinadas trés placas sob um microscdpio
de contraste de fase para verificar que as células no
controlo a 0% (pogos E1-H1) estavam claramente mortas. O
meio de todas as placas foi descartado, e o liquido
restante foi removido suavemente batendo na placa invertida
sobre uma folha de papel.

Foram entdo adicionados 100 ul de PBS contendo
Calceina AM 1,2 uM a cada pog¢o. As placas foram incubadas
durante 50 a 70 minutos a temperatura ambiente. Apds esse
tempo o PBS foi descartado, a placa fol suavemente batida
sobre uma toalha de papel e a fluorescéncia (comprimentos
de onda de excitagdo/emissdo de 485 nm e 525 nm,
respetivamente) foi 1lida numa leitora de fluorescéncia
Gemini. Os dados foram importados em Microsoft Excel (EXCEL
¢ uma marca registada da Microsoft Corporation para um
programa de quadro) e utilizados para calcular a
concentragdo ECso para cada composto.

Os compostos foram testados trés vezes, 1isto &, a
experiénecia foil realizada trés vezes, 0O numero de passagem

das células aumentando por um a cada repeticdo.
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Os solventes (DMSO, etanol, PBS) nao tiveram um efeito
prejudicial sobre a viabilidade de células nédo tratadas com
BSO nem tiveram uma influéncia benéfica sobre 0s
fibroblastos tratados com BSO inclusive a concentrac¢do mais
elevada testada (1%) . Os compostos nao mostraram
autofluorescéncia. A viabilidade dos fibroblastos néo
tratados com BSO foi estabelecida como 100%, e a
viabilidade das células tratadas com BSO e composto foi
calculada como relativa a este valor.

O resultado do ensaio de viabilidade celular para
mutantes celulares de LHON na presenca de quinona de alfa-
tocotrienol (aTTQ) € mostrado na Figura 1. A guinona de
alfa-tocotrienol protege as células com uma EDsp de 12 nM.
Exemplo de Referéncia 2
Tratamento de um Paciente de LHON do sexo feminino (A)
Diagnosticado com uma Mutac¢do de LHON

Um paciente do sexo feminino de cinguenta e dois anos
de idade (A) com uma mutacado pontual de LHON 11778 foi
tratado com quinona de alfa-tocotrienol. O Paciente (A)
também sofria de retinopatia no seu olho esqguerdo quando ©
tratamento foi iniciado.

Foi administrada quinona de alfa-tocotrienol ao
paciente por via oral; o farmaco foi misturado com 6leo de
sésamo para administracdo, e a ingestdo foi feita com
gelado. Foil wutilizada a seguinte dosagem de guinona de
alfa-tocotrienol:

No Dia 1 a dose foi de 100 mg TID. Foi aumentada no Dia 8
até 200 mg TID e continuada a esta dosagem.

Durante o tratamento com quinona de alfa tocotrienol,
a equipa médica do paciente monitorizou os olhos do
paciente para gquaisquer sinais de melhoria ou sinais de
pioria da doenca.

Foram obtidos os seguintes resultados, mostrados nas
Figuras 2, 3, 4, e 5: (i) auséncia da perda de progresséao
de acuidade wvisual e melhoria de 20/400 a 20/200; (ii)
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nenhuma alteracdo da visdo a cores, (iii) melhoria do campo
visual e OCT estéavel.

Foi realizada monitorizacdo estreita do paciente (A)
durante o estudo, para detetar quaisquer eventos adversos.
Adicionalmente, o) investigador teve autoridade para
interromper o estudo se a seguranca do individuo estivesse
em risco. Nao foram observados quaisquer eventos adversos.
Exemplo de Referéncia 3
Tratamento de um Paciente de LHON do sexo masculino (B)
Diagnosticado com uma Mutacdo de LHON

Um paciente do sexo masculino de 23 anos de idade (B)
com uma mutagdo pontual de LHON 11778 foi tratado com
guinona de alfa-tocotrienol. No 1inicio do tratamento a
acuidade visual foi de 20/400 para o olho direito e 20/200
para o olho esguerdo. Conforme para o Paciente (A), o
Paciente (B) foi tratado com 100 mg TID durante sete dias e
a dose foi aumentada a 200 mg TID no dia 8.

As Figuras 6, 7, 8 e 9 mostram o resultado obtido
durante os dois primeiros meses de tratamento: (i) auséncia
da perda de progressdao de acuidade wvisual e melhoria no
olho direito de 20/400 a 20/200 e melhoria no olho esquerdo
de 20/200 a 20/100; (ii) melhoria da visdo a cores no seu
olho direito e manutencdo da wvisdo a cores no olho
esquerdo; (iii) melhoria dos campos visuais, e (iv) OCT
estédvel no olho esquerdo.

Foi realizada monitorizacdo estreita do Paciente (B)
durante o estudo, para detetar quaisquer eventos adversos.
Além disso, o investigador teve autoridade para interromper
0 estudo se a seguranca do individuo estivesse em risco.
Ndo foram observados eventos adversos.

O Paciente (B) foi capaz de voltar ao trabalho, e
continuou a sua ingestdo de 200 mg/tid de guinona de alfa-
tocotrienol.

Embora a invengdo anterior tenha sido descrita nalgum

detalhe por meio de ilustracgdo e exemplo para propdsitos de
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clareza de entendimento, €& aparente para o8 peritos na
especialidade que serao praticadas determinadas alteracdes

e modificacdes.
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REIVINDICAGOES

1. Uma composigéo para utilizacéo no tratamento,
prevencdo ou melhoria da atrofia o6tica dominante (DOA) num
individuo sofrendo de atrofia dética dominante (DOA), a dita
composicdo compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto selecionado a partir do grupo
consistindo em quinonas de tocotriencl e hidroquinonas de

tocotrienol.

2. A composicao conforme reivindicado na reivindicacgao 1,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgdo, em
gque o composto é selecionado a partir do grupo consistindo
em quinona de alfa-tocotrienol, quinona de beta-
tocotrienol, qguinona de gama-tocotriencl e quinona de

delta-tocotrienol.

3. A composicao conforme reivindicado na reivindicacgao 1,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgdo, em
gque o composto é selecionado a partir do grupo consistindo
em hidrogquinona de alfa-tocotrienol, hidrogquinona de beta-
tocotrienol, hidrogquinona de gama-tocotrienol e

hidroguinona de delta-tocotriencl.

4. A composicao conforme reivindicado na reivindicacgao 2,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgé&o, em

gque o composto é quinona de alfa-tocotrienol.

5. A composicdo conforme reivindicado na reivindicacgédo 3,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgdo, em

que o composto é hidroguinona de alfa-tocotrienol.

6. A composicao conforme reivindicado na reivindicacgao 4,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgé&o, em

que a quinona de alfa-tocotrienol compreende pelo menos 95%



em peso dos tocotriendis e quinonas de tocotrienol

presentes na composicgdo.

7. A composicdo conforme reivindicado em qualquer uma das
reivindicagdbes 1 a 6, para utilizacdo conforme definido na
dita reivindicacédo, compreendendo adicionalmente um veiculo

oftalmicamente aceitédvel ou um veiculo farmaceuticamente

aceitével.
3. Uma preparacdo farmacéutica compreendendo guinona de
alfa-tocotrienol e um veiculo oftalmicamente ou

farmaceuticamente aceitével, compreendendo de 50 mg a 500
mg de qguinona de alfa-tocotrienol, para utilizacgdo no
tratamento, prevencao ou melhoria da atrofia 4tica
dominante (DOA), em gue a quinona de alfa-tocotrienol
compreende pelo menos 50% em peso dos tocotriendis e

quinonas de tocotrienol presentes na preparacgéo.

9. A preparacdo farmacéutica conforme reivindicado na
reivindicagdo 8, para utilizacdo conforme definido na dita
reivindicacgao, em qgque a quinona de alfa-tocotrienol
compreende pelo menos 95% em peso dos tocotriendis e

quinonas de tocotrienol presentes na preparacgéo.

10. A composicao conforme reivindicado em gualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, ou a preparacdo farmacéutica conforme
reivindicado em qualquer uma das reivindicagdes 8-9, para
utilizacdo conforme definido na dita reivindicacdo, em que
a composicdo ou preparacgdo ¢ administrada por meio de

administracgdo tdépica, periocular ou intraocular.

11. A composicao conforme reivindicado em gqualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, ou a preparacdo farmacéutica conforme
reivindicado em qualquer uma das reivindicagdes 8-9, para

utilizacdo conforme definido na dita reivindicacdo, em que



a composicdo ou preparacgdo ¢ administrada por meio de

administracao oral.

12. A composicao conforme reivindicado em gualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, 10 e 11, ou a preparacédo farmacéutica
conforme reivindicado em qualgquer uma das reivindicacbes 8-
11, para utilizacgéo conforme definido na dita
reivindicacgédo, em que o individuo sofrendo de DOA tem pelo
menos uma mutacdo de pelo menos um gene OPA selecionado a
partir do grupo consistindo em OPAl, OPA2, OPA3, O0OPA4,
OPA5, OPAG e OPAT7.

13. A composigdo ou ©preparacdo farmacéutica conforme
reivindicado na reivindicacao 12, para utilizacado conforme
definido na dita reivindicacgdo, em que o individuo sofrendo
de DOA tem pelo menos uma mutacdo em pelo menos o gene
OPA1l.

14. A composigdo ou preparacdo farmacéutica conforme
reivindicado em gualquer uma das reivindicacdes 1 a 13,
para utilizacdo conforme definido na dita reivindicacgdo, em
gque o individuo tem um ou mais sintomas selecionados a
partir do grupo consistindo em: perda de acuidade visual,
perda de visao central, comprometimento da visdao a cores,
escotomas centrocecais, palidez temporal do disco ético,
microangiopatia telangiectédtica circumpapilar, escassez de
respostas a luz pupilar, dilatacdo da camada de fibras de
nervo retinal a wvolta do disco (pseudoedema) e atrofia

o6tica.
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