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“USO DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA TRATAR CONDICOES
RELACIONADAS AO CABELO”

PEDIDOS RELACIONADQOS

Este pedido reivindica prioridade ao EP09425056.0, depositado em 16 de Fevereiro
de 2009; U.S.S.N. 61/179062, depositado em 18 de Maio de 2009 e U.S.S.N. 61/287461,
depositado em 17 de Dezembro de 2009, cada um dos quais € integralmente incorporado

como referéncia neste relatorio.
FUNDAMENTOS
Os Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (PPARs) sédo membros

da super familia do receptor de horménio nuclear, que séo fatores de transcrigcéo ativados
pelo ligante que regulam a expressdo génica. Certos PPARs desempenham papéis na regu-
lagdo da diferenciagéo celular, desenvolvimento e metabolismo de organismos superiores.

Trés tipos de PPAR foram identificados: alfa, expressado no figado, rim, coragao e
outros tecidos e érgéos, beta/delta, expressado, por exemplo, no cérebro, € gama, expres-
sado em trés formas: gama1, gama2 e gama3. Os receptores PPARy foram associados com
o estimulo da diferenciagdo de queratindcitos e serviram como um farmaco alvo potencial
para varios estados de doenga, incluindo disttrbios da pele, tais como psoriase e dermatite
atépica. Além disso, a express&o de PPAR foi mostrada em foliculos pilosos e pode estar
envolvida no crescimento dos cabelos.

A perda capilar € um problema comum, que pode ser o resultado de enfermidade,
distarbio funcional ou disposigéo hereditaria. Em alguns casos, a perda capilar pode estar
localizada em um local especifico no corpo (por exemplo, calvicie masculina padrao) ou po-
de ocorrer em todo o corpo. A alopecia € um termo médico para a auséncia ou perda de
cabelo e pode ocorrer em pacientes submetidos ao tratamento contra o cancer ou outras
doengas que exigem tratamento com farmacos citotoxicos.

A despigmentagéo do cabelo também é um problema comum e é tipicamente um
resultado do processo de envelhecimento. Em algum momento no processo de envelheci-
mento, as células tronco na base dos foliculos pilosos responsaveis por produzir melanéci-
tos (células que produzem e armazenam pigmento) produzem menos pigmento, até que o
cabelo se torna despigmentado.

Consequentemente, agentes eficazes, tais como moduladores de PPAR, que s&o
Gteis no tratamento de tais distarbios capilares, sdo necessarios.

SUMARIO

Em geral, esta divulgagdo é dirigida a métodos para tratar, melhorar ou substanci-
almente prevenir disturbios ou condigdes relacionados ao cabelo. Por exemplo, € fornecido
neste relatdrio um método para tratar ou melhorar uma condigéo relacionada ao cabelo em
um paciente em necessidade do mesmo, o qual compreende administrar uma quantidade
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eficaz ao paciente de uma composigdo que compreende um composto representado pela

Féormula I:

em que X é alquileno C4-C; (por exemplo, (CH;),, em que n é 1 ou 2), opcionalmen-
te substituido com um, dois ou trés substituintes selecionados a partir de halogénio ou hi-
droxila;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C;-Cs, cicloalquila C3-Ce,
alquenila C,-C; e alquinila C,-Cs (por exemplo, R pode ser metila);

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C;-Ce;

R; é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
consiste de hidrogénio, alcoxi C4-Cs, alquila C4-Cs, ciano, cicloalquila Cs-Ce, halogénio, hi-
droxila e nitro;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C4-Ce;

Rs é hidrogénio ou alquila C4-Cg (por exemplo, etila ou metila); ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis ou N-6xidos do mesmo; em que a composi¢gado compreende opcional-
mente um portador. Um composto exemplar é &cido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-
metoxipropionico.

Por exemplo, métodos para tratar ou melhorar condigdes relacionadas ao cabelo
sdo fornecidos neste relatério, tais como despigmentagéo capilar, crescimento dos cabelos
limitado ou reduzido, perda capilar, vitiligo ou alopecia (por exemplo, alopecia anagénica,
alopecia telogénica ou alopecia areata.

Um método de estimular o crescimento dos cabelos também é fornecido, o qual
compreende administrar a um paciente em necessidade do mesmo uma quantidade eficaz
de uma composi¢do (por exemplo, uma composi¢do farmacéutica e/ou cosmeticamente
aceitavel) que compreende um composto divulgado neste relatério, tal como aquele repre-
sentado pela Férmula | acima. Por exemplo, tais composi¢des podem ser topicamente ad-
ministradas, em que a composigdo é farmacéutica ou cosmeticamente aceitavel. Em algu-
mas modalidades, é divulgada uma composigdo que pode compreender adicionalmente um
agente estimulante dos cabelos.

Também sdo consideradas neste relatério as composi¢des que incluem um com-
posto representado pela Férmula | ou Il e, por exemplo, um excipiente farmaceuticamente
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aceitavel.

Também fornecidos sdo os compostos representados pelas Férmulas | e Il para o
uso em terapia e/ou para a preparagdo de um medicamento para o tratamento ou melhora
da perda capilar ou despigmentagéo capilar.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 representa o estimulo do alongamento do eixo do cabelo para varias

concentragdes de N-acetil E2.

A Figura 2 representa o estimulo da pigmentagdo do foliculo piloso humano com
varias concentragdes de N-acetil E2 usando histomorfometria de Fontana-Masson.

A Figura 3 representa a histoquimica de Fontana-Masson do foliculo piloso com N-
acetil E2.

A Figura 4 representa a imuno-histomorfometria de Ki67/Tunel do foliculo observa-
da com N-acetil E2.

A Figura 5 representa a expressdo de K15 em foliculos pilosos tratados com o
composto A.

A Figura 6 representa a regulagdo de células K19 em foliculos pilosos tratados com
0 composto A.

A Figura 7 representa os efeitos de um composto divulgado em queratinécitos hu-
manos.

A Figura 8 representa a inibigdo de TNF alfa por H,O. € um composto divulgado.

A Figura 9 representa a inibigdo sobre a expressdo de mRNA de IL-6 induzida pela
presencga de IFN-gama.

A Figura 10 representa a inibigdo de um composto divulgado sobre a ativagéo de
NF-kB.

A Figura 11 representa a inibigdo de um composto divulgado sobre a expressao da
proteina de IL-6 induzida pela presenga de LPS.

A Figura 12 representa o efeito de um composto divulgado sobre sebocitos huma-
nos.

A Figura 13 representa a capacidade inibitéria de um composto divulgado sobre a
sebogénese induzida pelo estimulo do tipo lipidico.

A Figura 14 representa os resultados de um ensaio com &cido graxo (A) e analise
de esqualeno (B) da inibi¢do de sebogénese.

A Figura 15 representa o tratamento com acido linoleico e testosterona com estimu-
lo lipidogénico.

DESCRICAQ DETALHADA

As caracteristicas e outros detalhes da divulgagao serdo agora mais particularmen-

te descritos. Antes da descrigdo da presente invengao, certos termos utilizados no relatério
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descritivo, exemplos e reivindicagdes anexas séo coletados neste relatorio. Estas definigoes
devem ser lidas na luz do restante da divulgagdo e entendidas por uma pessoa habilitada na
técnica. A menos que definido de outro modo, todos os termos técnicos e cientificos usados
neste relatério tém o mesmo significado como comumente entendido por uma pessoa de
habilidade comum na técnica.

Definicdes

“Tratamento” inclui qualquer efeito, por exemplo, diminuigdo, redugdo, modulagéo
ou eliminagéo, que resulta na meihora da condigdo, doenga, disturbio € semelhantes.

O termo “alquenila”, conforme usado neste relatério, se refere a um hidrocarboneto
reto ou ramificado insaturado tendo pelo menos uma ligagéo dupla carbono-carbono, tal co-
mo um grupo reto ou ramificado de 2 a 12, 2 a 10 ou 2 a 6 atomos de carbono, referido nes-
te relatério como alquenila C,-C12, alquenila C,-Cyq € alquenila C,-Cs, respectivamente. Gru-
pos alquenila exemplares incluem, mas néo séo limitados a, vinila, alila, butenila, pentenila,
hexenila, butadienila, pentadienila, hexadienila, 2-etil-hexenila, 2-propil-2-butenila, 4-(2-metil-
3-buteno)-pentenila, etc.

O termo “alcéxi”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo alquila liga-
do a um oxigénio (-O-alquil-). Grupos alcoxi exemplares incluem, mas néo séo limitados a,
grupos com um grupo alquila, alquenila ou alquinila de 1 a 12, 1 a 8 ou 1 a 6 atomos de car-
bono, referidos neste relatério como alcoxi Ci-Cyz, alcoxi C4-Cg e alcdxi C4-Cg, respectiva-
mente. Grupos alcéxi exemplares incluem, mas nédo séo limitados a metoxi, etdxi, etc. Simi-
larmente, grupos “alquendxi” exemplares incluem, mas nédo s&o limitados a viniloxi, aliloxi,
butendxi, etc.

O termo “alquila’, conforme usado neste relatério, se refere a um hidrocarboneto re-
to ou ramificado saturado, tal como um grupo reto ou ramificadode 1a 12, 1a10ou1a 6
atomos de carbono, referido neste relatério como alquila C4-Cy2, alquila C4-Cyo e alquila Cs-
Cq, respectivamente. Grupos alquila exemplares incluem, mas néo s&o limitados a, metila,
etila, propila, isopropila, 2-metil-1-propila, 2-metil-2-propila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila,
2-metil-3-butila, 2,2-dimetil-1-propila, 2-metil-1-pentila, 3-metil-1-pentila, 4-metil-1-pentila, 2-
metil-2-pentila, 3-metil-2-pentila, 4-metil-2-pentila, 2,2-dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2-
etil-1-butila, butila, isobutila, t-butila, pentila, isopentila, neopentila, hexila, heptila, octila, etc.
Em certas modalidades, alquila se refere a alquila C;-Cs. Em certas modalidades, cicloalqui-
la se refere a cicloalquila Cs-Cs.

Em algumas modalidades, os grupos alquila, alquenila e alquinila podem ser opcio-
nalmente substituidos ou interrompidos por pelo menos um grupo selecionado a partir de
alcanoila, alcdxi, alquila, alquenila, alquinila, amido, amidino, amino, arila, arilalquila, azido,
carbamato, carbonato, carbéxi, ciano, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila,
heteroarila, heterociclila, hidroxila, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato,
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sulfeto, sulfonamido, sulfonila e tiocarbonila.

O termo “alquinila”, conforme usado neste relatério, se refere a um hidrocarboneto
reto ou ramificado insaturado tendo pelo menos uma ligagdo tripla carbono-carbono, tal co-
mo um grupo reto ou ramificado de 2 a 12, 2 a 8 ou 2 a 6 4tomos de carbono, referido neste
relatério como alquinila C,-Cy,, alquinila C,-Cs e alquinila C,-Ce, respectivamente. Grupos
alquinila exemplares incluem, mas ndo s&o limitados a, etinila, propinila, butinila, pentinila,
hexinila, metilpropinila, 4-metil-1-butinila, 4-propil-2-pentinila e 4-butil-2-hexinila, etc.

O termo “amida” ou “amido”, conforme usado neste relatorio, se refere a um radical
da forma -R,C(O)N(Ry)-, -RaC(O)N(Rp)R.- ou -C(O)NR;:R., em que R, Ry & R; séo indepen-
dentemente selecionados a partir de alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, amida, amino, arila,
arilalquila, carbamato, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila,
heterociclila, hidrogénio, hidroxila, cetona e nitro. A amida pode ser ligada a um outro grupo
através do carbono, nitrogénio, Ry, R, ou R,. A amida também pode ser ciclica, por exemplo,
R, € R., R, e R, ou R, e R, podem ser unidos para formar um anel de 3 a 12 membros, tal
como um anel de 3 a 10 membros ou um anel de 5 a 6 membros. O termo “carboxamido” se
refere a estrutura -C(O)NR,R..

O termo “amidino”, conforme usado neste relatério, se refere a um radical da forma
-C(=NR)NR'R’, onde R, R’ e R” podem ser independentemente selecionados a partir de al-
quila, alquenila, alquinila, amida, arila, arilalquila, ciano, cicloalquila, haloalquila, heteroarila,
heterociclila, hidroxila, cetona e nitro.

O termo “amina” ou “amino”, conforme usado neste relatério, se refere a um radical
da forma -NRgR., -N(R4)Rs- 0u -R:.N(R¢)R¢, onde Ry, Re € R¢ sdo independentemente seleci-
onados a partir de alcéxi, alquila, alquenila, alquinila, amida, amino, arila, arilalquila, carba-
mato, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila, heterociclila, hidro-
génio, hidroxila, cetona e nitro. O amino pode ser ligado ao grupo molecular precursor atra-
vés do nitrogénio, Ry, Re ou R;. O amino também pode ser ciclico, por exemplo, quaisquer
dois de Ry, R, ou R podem ser reunidos ou com o N para formar um anel de 3 a 12 mem-
bros, por exemplo, morfolino ou piperidinila. O termo amino também inclui o sal de aménio
quaternario correspondente de qualquer grupo amino, por exemplo, -[N(R4)(Re)(Re)]+. Gru-
pos amino exemplares incluem grupos aminoalquila, em que pelo menos um entre Ry, Re ou
R¢ € um grupo alquila.

O termo ‘“arila”, conforme usado neste relatério, se refere a um sistema de anel
aromatico mono, bi ou multicarbociclico. Em certas modalidades, arila se refere a um anel
de 5 a 6 membros monociclico e/ou biciclico. O anel aromatico pode ser substituido em uma
ou mais posigdes de anel com substituintes selecionados a partir de alcanoila, alcdxi, alqui-
la, alquenila, alquinila, amido, amidino, amino, arila, arilalquila, azido, carbamato, carbonato,
carbéxi, ciano, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila, heterocicli-
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la, hidroxila, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfeto, sulfonamido,
sulfonila e tiocarbonila. O termo “arila” também inclui sistemas de anel policiclico tendo dois
ou mais anéis ciclicos, em que dois ou mais carbonos séo comuns a dois anéis adjacentes
(os anéis sdo “anéis fundidos”), em que pelo menos um entre os anéis € aromatico, por
exemplo, os outros anéis ciclicos podem ser cicloalquilas, cicloalquenilas, cicloalquinilas
e/ou arilas. Grupos arila exemplares incluem, mas ndo sao limitados a, fenila, tolila, antrace-
nila, fluorenila, indenila, azulenila e naftila, assim como porgdes carbociclicas benzo-
fundidas, tais como 5,6,7,8-tetra-hidronaftila.

O termo “arilalquila”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo arila ten-
do pelo menos um substituinte alquila, por exemplo, -aril-alquil-. Grupos arilalquila exempla-
res incluem, mas néo sdo limitados a, arilalquilas tendo um sistema de anel aromatico mo-
nociclico, em que o anel compreende 6 atomos de carbono. Por exemplo, “fenilalquila™ inclui
fenilalquila C4, benzila, 1-feniletila, 2-feniletila, etc.

O termo “carbonila”, conforme usado neste relatorio, se refere ao radical -C(O)-.

O termo “carboxamido”, conforme usado neste relatério, se refere ao radical -
C(O)NRR’, onde R e R’ podem ser os mesmos ou diferentes. R e R’ podem ser seleciona-
dos, por exemplo, a partir de alquila, arila, arilalquila, cicloalquila, formila, haloalquila, hete-
roarila e heterociclila.

O termo “carbdxi”, conforme usado neste relatorio, se refere ao radical -COOH ou
seus sais correspondentes, por exemplo, -COONa, etc.

O termo “ciano”, conforme usado neste relatorio, se refere ao radical -CN.

O termo “cicloalcoxi”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo cicloal-
quila ligado a um oxigénio.

O termo “cicloalquila”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo hidro-
carboneto monovalente, saturado ou insaturado, ciclico, biciclico ou biciclico ligado em pon-
te de 3a 12,3 a8, 4 a8 ou 4 a 6 carbonos, referido neste relatorio, por exemplo, como “ci-
cloalquila C,¢” derivado de um cicloalcano. Grupos cicloalquila exemplares incluem, mas
ndo sdo limitados a, ciclo-hexanos, ciclo-hexenos, ciclopentanos, ciclopentenos, ciclobuta-
nos e ciclopropanos. Grupos cicloalquila podem ser substituidos com alcanoila, alcdxi, alqui-
la, alquenila, alquinila, amido, amidino, amino, arila, arilalquila, azido, carbamato, carbonato,
carbéxi, ciano, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila, heterocicli-
la, hidroxila, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfeto, sulfonamido,
sulfonila e tiocarbonila. Grupos cicloalquila podem ser fundidos a outros grupos cicloalquiia,
arila ou heterociclila. Em certas modalidades, cicloalquila se refere a alquila Cs-Ce.

Os termos “halo” ou “halogénio” ou “Hal”, conforme usado neste relatério, se refe-
remaF, Cl, Broul.

O termo “haloalquila”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo alquila
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substituido com um ou mais atomos de halogénio.

O termo “nitro”, conforme usado neste relatério, se refere ao radical -NO.

O termo “fenila”, conforme usado neste relatério, se refere a um anel aromatico car-
bociclico de 6 membros. O grupo fenila também pode ser fundido a um anel ciclo-hexano ou
ciclopentano. O fenila pode ser substituido com um ou mais substituintes, incluindo alcanoi-
la, alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, amido, amidino, amino, arila, arilalquila, azido, carba-
mato, carbonato, carbéxi, ciano, cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, hete-
roarila, heterociclila, hidroxila, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfe-
to, sulfonamido, sulfonila e tiocarbonila.

O termo “fosfato”, conforme usado neste relatério, se refere ao radical -
OP(O)(OR..) ou seus anions. O termo “fosfanato” se refere ao radical -P(O)(OR..). ou seus
anions. O termo “fosfinato” se refere ao radical -PR.,(O)OR..) ou seu &nion, onde cada
R.a pode ser selecionado, por exemplo, a partir de alquila, alquenila, alquinila, arila, arilalqui-
la, cicloalquila, hidrogénio, haloalquila, heteroarila e heterociclila.

O termo “portador farmaceuticamente aceitavel” ou “excipiente farmaceuticamente
aceitavel”, conforme usado neste relatério, se refere a quaisquer e todos os solventes, mei-
os de dispers&o, revestimentos, agentes isotonicos e retardadores de absorgéo e semelhan-
tes, que sdo compativeis com a administragdo farmacéutica. O uso de tais meios e agentes
para substincias farmaceuticamente ativas é bem conhecido na técnica. As composi¢Ges
também podem conter outros compostos ativos que fornecem fungdes terapéuticas suple-
mentares, adicionais ou acentuadas.

O termo “composigdo farmacéutica”, conforme usado neste relatério, se refere a
uma composi¢do que compreende pelo menos um composto divulgado neste relatério for-
mulado com um ou mais portadores farmaceuticamente aceitaveis.

“Individuo”, “paciente” ou “sujeito” sdo permutavelmente usados e incluem qualquer
animal, incluindo mamiferos, preferivelmente camundongos, ratos, outros roedores, coelhos,
cdes, gatos, suinos, bovinos, ovelhas, cavalos ou primatas e, mais preferivelmente, seres
humanos. Os compostos da invengdo podem ser administrados a um mamifero, tal como
um ser humano, mas também podem ser administrados a outros mamiferos, tais como um
animal em necessidade de tratamento veterinario, por exemplo, animais domésticos (por
exemplo, cdes, gatos e semelhantes), animais de criagdo (por exemplo, vacas, ovelhas,
porcos, cavalos e semelhantes) e animais de laboratério (por exemplo, ratos, camundongos,
porquinhos-da-india e semelhantes). O mamifero tratado nos métodos da invengédo € dese-
javelmente um mamifero no qual a modulagdo de receptores PPAR e/ou EGF é desejada.
“Modulagdo” inclui antagonismo (por exemplo, inibigdo), agonismo, antagonismo parcial e/ou
agonismo parcial.

No presente relatério descritivo, o termo “quantidade terapeuticamente eficaz” signi-
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fica a quantidade do composto objeto que evocaré a resposta biolégica ou médica de um
tecido, sistema, animal ou ser humano, a qual esta sendo procurada pelo pesquisador, vete-
rindrio, médico ou outro clinico. Os compostos da invengdo sdo administrados em quantida-
des terapeuticamente eficazes para tratar uma doenga. Alternativamente, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto é a quantidade exigida para obter um efeito tera-
péutico efou profilatico desejado, tal como uma quantidade que resulta na prevengéo ou
uma diminui¢do nos sintomas associados com uma doenga associada com os receptores
PPAR e/ou EGF.

O termo “sal(s) farmaceuticamente aceitavel(s)’, conforme usado neste relatorio, se
refere a sais de grupos acidos ou basicos que podem estar presentes nos compostos usa-
dos nas presentes composigdes. Os compostos incluidos nas presentes composicdes que
sdo basicos em natureza sdo capazes de formar uma ampla variedade de sais com varios
acidos inorganico e orgénicos. Os acidos que podem ser usados para preparar sais de adi-
¢do de acido farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos basicos sédo aqueles que for-
mam sais de adigdo de acido ndo toxicos, isto &, sais contendo &nions farmacologicamente
aceitaveis, incluindo, mas néo limitados a sais de malato, oxalato, cloreto, brometo, iodeto,
nitrato, sulfato, bissulfato, fosfato, fosfato de &cido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato,
citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, genti-
sinato, fumarato, gliconato, glicuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanos-
sulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e pamoato (isto &, 1,1'-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Os compostos incluidos nas presentes composigdes que
incluem uma porg¢do amino podem formar sais farmaceuticamente aceitaveis com varios
aminodcidos, além dos acidos mencionados acima. Os compostos incluidos nas presentes
composigdes que sdo acidos em natureza séo capazes de formar sais de base com varios
cations farmacologicamente aceitaveis. Exemplos de tais sais incluem sais de metal alcalino
ou metal alcalino terroso e, particularmente, sais de calcio, magnésio, sédio, litio, zinco, po-
tassio e ferro.

Os compostos da divuigagdo podem conter um ou mais centros quirais e/ou liga-
¢des duplas e, portanto, existem como estereoisdomeros, tais como isdmeros geometricos,
enantidmeros ou diasteredmeros. O termo “estereoisdmeros”, quando usado neste relatério,
consiste de todos os isdmeros geométricos, enantidmeros ou diastereébmeros. Estes com-
postos podem ser designados pelos simbolos “R” ou “S”, dependendo da configuragéo dos
substituintes em torno do atomo de carbono estereogénico. A presente invengdo abrange
varios estereoisémeros destes compostos e misturas dos mesmos. Os estereocisdmeros in-
cluem enantidmeros e diastereémeros. As misturas de enantidmeros ou diasteredmeros
podem ser designadas “(+)” na nomenclatura, mas o técnico habilitado reconhecera que

uma estrutura pode denotar implicitamente um centro quiral.
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Estereoisémeros individuais dos compostos da presente inveng¢édo podem ser sinte-
ticamente preparados a partir de materiais de partida comercialmente disponiveis que con-
tém centros assimétricos ou estereogénicos, ou através da preparagdo de misturas racémi-
cas, seguido por métodos de resolugdo bem conhecidos aqueles de habilidade comum na
técnica. Estes métodos de resolugédo sdo exemplificados pela (1) ligagdo de uma mistura de
enantiémeros a um auxiliar quiral, separagéo da mistura resultante de diastereOmeros atra-
vés de recristalizagdo ou cromatografia e liberagéo do produto opticamente puro a partir do
auxiliar, (2) formagédo de sal utilizando um agente de resolugéo opticamente ativo ou (3) se-
paragéo direta da mistura de enantiomeros dpticos em colunas cromatograficas quirais. Mis-
turas estereoisoméricas também podem ser resolvidas em seus estereoisémeros compo-
nentes através de métodos bem conhecidos, tais como cromatografia em fase gasosa quiral,
cromatografia liquida de alto desempenho em fase quiral, cristalizagdo do composto como
um complexo de sal quiral ou cristalizagdo do composto em um solvente quiral. Os estereoi-
sémeros também podem ser obtidos a partir de intermediarios estereomericamente puros,
reagentes e catalisadores através de métodos assimétricos sintéticos bem conhecidos.

Os isdmeros geométricos também podem existir nos compostos da presente inven-
¢do. O simbolo === denota uma ligagdo que pode ser uma ligagéo Unica, dupla ou tripla,
conforme descrito neste relatério. A presente invengdo abrange varios isdmeros geométricos
e misturas dos mesmos resultantes do arranjo de substituintes em torno de uma ligagéo du-
pla carbono-carbono ou arranjo de substituintes em torno de um anel carbociclico. Os subs-
tituintes em torno de uma ligagéo dupla carbono-carbono sdo designados na configuragéo
“Z" ou “E”, em que os termos “Z” e “E” s&o usados de acordo com os padrbes da IUPAC. A
menos que de outro modo especificado, as estruturas que representam as ligagbes duplas
abrangem os isémeros “E” e “Z”.

Os substituintes em torno de uma ligagéo dupla carbono-carbono podem ser alter-
nativamente referidos como “cis” ou “trans”, onde “cis” representa os substituintes no mesmo
lado da ligagdo dupla e “trans” representa os substituintes nos lados opostos da ligagéo du-
pla. O arranjo de substituintes em torno de um anel carbociclico é designado “cis” ou “trans”.
O termo “cis” representa os substituintes no mesmo lado do plano do anel e o termo “trans”
representa os substituintes em lados opostos do plano do anel. As misturas dos compostos
nos quais os substituintes estdo dispostos no mesmo lado e lados opostos do plano do anel
sdo designadas “cis/trans”.

Os compostos divulgados neste relatério podem existir nas formas solvatadas e nao
solvatadas com solventes farmaceuticamente aceitaveis, tais como agua, etanol e seme-
lhantes. A invengéo abrange as formas solvatadas e néo solvatadas. Em uma modalidade, o
composto € amorfo. Em uma modalidade, o composto € um polimorfo. Em uma outra moda-

lidade, o composto estd em uma forma cristalina.
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A invengdo também abrange compostos isotopicamente marcados da invengao que
sdo idénticos aqueles citados neste relatorio, exceto que um ou mais atomos s&o substitui-
dos por um atomo tendo uma massa atdémica ou numero de massa diferente da massa at6-
mica ou nimero de massa usualmente encontrado na natureza. Exemplos de is6topos que
podem ser incorporados nos compostos da invengdo incluem is6topos de hidrogénio, carbo-
no, nitrogénio, oxigénio, fésforo, fldor e cloro, tais co-
mo 2H, *H, 1°C, *C, ®N, 0, 170, *'P, P, *S, ®F e *C|, respectivamente.

Certos compostos isotopicamente marcados divulgados (por exemplo, aqueles
marcados com °H e '“C) s3o Uteis nos ensaios com os compostos e/ou distribuigdo de teci-
do-substrato. Isétopos tritiados (isto &, °H) e carbono 14 (isto é, %C) sdo particularmente
preferidos por sua facilidade de preparagédo e detectabilidade. Além disso, a substituigdo
com isétopos mais pesados, tais como deutério (isto &, 2H), pode fornecer certas vantagens
terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica (por exemplo, meia-vida in vivo
aumentada ou exigéncias de dosagem reduzidas) e, consequentemente, pode ser preferida
em algumas circunstancias. Os compostos isotopicamente marcados da invengéo podem
ser geralmente preparados por procedimentos seguintes analogos aqueles divulgados, por
exemplo, nos Exemplos neste relatério, através da substituicdo de um reagente isotopica-
mente marcado por um reagente nédo isotopicamente marcado.

O termo “pro-farmaco” se refere a compostos que sdo transformados in vivo para
fornecer um composto divulgado ou um sal farmaceuticamente aceitavel, hidrato ou solvato
do composto. A transformagdo pode ocorrer por varios mecanismos, tais como atraves da
hidrélise no sangue. Por exemplo, se um composto da invengdo ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel, hidrato ou solvato do composto contém um grupo funcional em acido car-
boxilico, um pré-farmaco pode compreender um éster formado pela substituicdo do atomo
de hidrogénio do grupo de acido com um grupo, tal como alquila (C4-Cg), alcanoiloximetila
(C2-C12), 1-(alcanoilédxi)etila tendo de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etila
tendo de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetila tendo de 3 a 6 atomos de car-
bono, 1-(alcoxicarboniloxiletla tendo de 4 a 7 éatomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etila tendo de 5 a 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarboniiaminometila
tendo de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etila tendo de 4 a 10 atomos
de carbono, 3-ftalidila, 4-crotonolactonila, gama-butirolacton-4-ila, di-N,N-alquilamino (C4-
C,)alquila (C»-C3) (tal como B-dimetilaminoetila), carbamoil-alquila (C4-C;), N,N-
dialquilcarbamoil (C;-C,)-alquila (C4-C,) e piperidino-, pirrolidino- ou morfolinoalquila (C2-Cs).

Similarmente, se um composto da invengdo contém um grupo funcional em alcool,
um pré-farmaco pode ser formado pela substituicdo do atomo de hidrogénio do grupo alcool
com um grupo, tal como alcanoiloximetila (C+-Cs), 1-(alcanoiléxi (C4-Ce))etila, 1-metil-1-
(alcanoiléxi (C4-Cg))etila, alcoxicarboniloximetila (C4-Cg), N-alcoxicarbonilaminometila (C,-
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Cs), succinoila, alcanoila (C;-Cg), a-aminoalcanoila (Cs-Cs), arilacila e a-aminoacila ou a-
aminoacil-a-aminoacila, onde cada grupo a-aminoacila é independentemente selecionado a
partir dos L-aminodacidos que ocorrem naturalmente, P(O)(OH),, -P(O)(Oalquila (C4-Cs))2 ou
glicosila (o radical resultante da remogdo de um grupo hidroxila da forma hemiacetal de um
carboidrato).

Se um composto da invengdo incorpora um grupo funcional em amina, um pro-
farmaco pode ser formado pela substituigdo de um atomo de hidrogénio no grupo amina
com um grupo, tal como R-carbonila, RO-carbonila, NRR’-carbonila, onde R e R’ s&o inde-
pendentemente alquila (C4-Cyo), cicloalquila (Cs-C;), benzila, ou R-carbonila ¢ um a-
aminoacila natural ou a-aminoacila natural-a-aminoacila natural, -C(OH)C(O)OY', em que
Y' & H, alquila (C4-Cs) ou benzila, -C(OY?)Y?, em que Y2 & alquila (C:-C4) e Y® & alquila (C:-
Cs), carboxialquila (C,-Cs), aminoalquila (C4-C4) ou mono-N- ou di-N,N-alquilaminoalquila
(C1-Ce), -C(YHY®, em que Y* é H ou metila e Y° & mono-N- ou di-N,N-alquilamino (C;-Ce),
morfolino, piperidin-1-ila ou pirrolidin-1-ila.

Compostos

A divulgagdo fornece, pelo menos em parte, compostos representados pela formula
I, conforme representado abaixo. Também sdo consideradas neste relatério as composigoes
que incluem um composto representado pela formula | e, por exemplo, um portador ou exci-

piente farmacéutica ou cosmeticamente aceitavel.

em que X é alquileno C;-Cs, opcionalmente substituido com um, dois ou trés substi-
tuintes selecionados a partir de halogénio ou hidroxila;

R; é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C4-Cg, cicloalquila C3-Cg,
alquenila C,-Cg e alquinila C,-Cs;

R; é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C4-Cg;

R; é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
consiste de hidrogénio, alcdxi C4-Cg, alquila C4-Cs, ciano, cicloalquila C3-Cs, halogénio, hi-
droxila e nitro;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C;-Cg;

Rs é alquila C4-Cg;

ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-6xidos do mesmo.
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Em uma modalidade, R, pode ser alquila C4-Cg, tal como metila. Em uma modalida-
de, R, pode ser hidrogénio. Em uma outra modalidade, R; pode ser selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila Cs-Cs, halogénio e hidroxila. Em uma outra moda-
lidade, R; pode ser hidrogénio. Em uma modalidade, Rs e Rs podem ser alquila C1-Ce. Em

5  uma outra modalidade, R, pode ser hidrogénio e Rs pode ser metila. Em uma modalidade, X
pode ser (CHz),, em que n é 1 ou 2, tal como 1.
Em uma outra modalidade, -NR,-COR; pode estar na posi¢do meta em relagéo a X,

conforme mostrado na férmula 1l
o]

Ry 0
\O/U\( “Rs
X
CL X
o
R2
]|

10 Em uma outra modalidade, -NR,-COR; pode estar na posi¢do para em relagéo a X,

conforme mostrado na formuia V.
(o]

Ry o)
\o)k( \RS

A divulgagéo fornece, pelo menos em parte, compostos representados pela formula
I, conforme representado abaixo. Também sdo consideradas neste relatério as composi-
15  ¢des que incluem um composto representado pela férmula Il e, por exemplo, um portador

farmaceuticamente aceitavel.

HO. (o]
(o}
] N \Rs
Rs—r\y/ o

em que R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C,-Cs, cicloalqui-
la C3-Cs, alquenila C>-Cq € alquinila C,-Cg;
20 R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C4-C;

R; é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
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consiste de hidrogénio, alcoxi C-Cs, alquila C4-Cs, ciano, cicloalquila C3-Cg, halogénio, hi-
droxila e nitro;
Rs é hidrogénio ou alquila C4-Cs;
ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-6xidos do mesmo.
5 Os compostos da Férmula V também sé&o considerados, conforme mostrado abaixo,
assim como as composigdes que incluem um composto representado pela formula V e, por

exemplo, um portador farmaceuticamente aceitavel.
0. 4

Ry

em que R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C4-Cs, cicloalqui-
10 la C3-Cs, alquenila C,-Cg € alquinila C,-Ce;

Rs; é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
consiste de hidrogénio, alcoxi C-Cs, alquila C4-Cs, ciano, cicloalquila C3-Cg, halogénio, hi-
droxila e nitro;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C;-Ce;

15 Rs € hidrogénio ou alquila C4-Cs; €

A é um heterociclo de cinco ou seis membros fundido; ou sais farmaceuticamente
aceitaveis ou N-6xidos do mesmo.

Em uma modalidade, R, pode ser alquila C;-Cs, tal como metila. Em uma outra mo-
dalidade, R; e R; podem ser alquila C4-Cs, tal como metila. Em uma modalidade, R, pode

20  ser hidrogénio.

Em algumas modalidades, um composto pode ser representado por
'?4
o

0
o o R,\H/N\CELO
/U\ o OJ‘\Ra
Ry N Pou Rg
Vi Vi

emquepé1ou2

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C4-Cg, cicloalquila C3-Ce,
25 alquenila C,-Cg € alquinila Cx-Cs;

R4 e Rg sdo independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hi-

drogénio e alquila C4-Cg;
ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-6xidos do mesmo.
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Compostos considerados, e composigdes farmacéuticas, que compreendem pelo
menos um composto, podem ser selecionados a partir do grupo que consiste de: acido N-
acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropiénico (Composto A), acido N-acetil-(S)-(-)-3-(4-
aminofenil)-2-metoxipropiénico (Composto B), acido N-acetil-(S)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-

metoxipropidnico racémico (composto AB);
Me-_

OH

HN.

4-acetamino-N-hidréxi-2-metoxibenzamida; 4acido 1-acetil-6-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidroquinolino-5-carboxilico, acido 5-acetamido-2-hidroxibenzoico (por exemplo, acido 5-
aminossalicilico acetalilado) ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-6xidos dos mesmos.

A presente divulgagéo também fornece composi¢cdes farmacéuticas que compreen-
dem compostos divulgados neste relatdrio formulados com um ou mais portadores farma-
céutica ou cosmeticamente aceitaveis. Estas formulagdes incluem aquelas adequadas para
administragéo oral, retal, tépica, bucal e parenteral (por exemplo, subcuténea, intramuscular,
intradérmica ou intravenosa) ou para uso topico, por exemplo, como um produto cosmeético.
A maior parte das formas adequadas de administragdo, em qualquer caso fornecido, depen-
de do grau e severidade da condig&o tratada e da natureza do composto particular usado.

Aplicagdes Terapéuticas
A divulgagdo ainda fornece, em algumas modalidades, métodos de modular a ativi-
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dade de um ou mais receptores PPAR e/ou EGF, os quais compreendem expor o dito recep-
tor a um composto da invengdo. Por exemplo, métodos para tratar uma doenga associada
com a expresséo ou atividade de um ou mais receptores PPAR e/ou EGF em um paciente,
os quais compreendem administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da inveng&o, sdo fornecidos neste relatorio.

A divulgagdo é dirigida, pelo menos em parte, ao tratamento ou melhora dos distur-
bios capilares usando, por exemplo, um composto divulgado. Por exemplo, métodos de es-
timular o crescimento dos cabelos s&@o fornecidos, nos quais um composto divulgado (ou,
por exemplo, uma composi¢do que inclui um composto divulgado) é administrado a um pa-
ciente em necessidade do mesmo, por exemplo, topicamente administrado.

Em algumas modalidades, um método para tratar ou melhorar a perda capilar ou
despigmentacdo capilar em um paciente que sofre de perda capilar ndo desejada ou des-
pigmentagdo ndo desejada é fornecido, o qual compreende administrar uma quantidade efi-
caz de uma composicdo que compreende um composto divulgado. Métodos considerados
incluem aqueles que reduzem a formag&o de cabelo grisalho ou reduzem substancialmente
a perda capilar, em comparagdo, por exemplo, a perda capilar ou despigmentagéo sem o
tratamento considerado. Métodos para tratar vitiligo, alopecia areata, alopecia androgenética
e/ou eflavio telogénico também s&o considerados.

Por exemplo, a produgéo continua de sebo pode aumentar em pacientes com acne;
e a aplicagdo de um inibidor de sebo, tal como divulgado neste relatério, pode ser util no
tratamento de acne, seborreia ou alopecia. Em um outro exemplo, a inflamag&o crbnica dos
foliculos pilosos (queratindcitos) pode ser uma indicagédo, por exemplo, de alopecia andro-
génica. Um inibidor de tal inflamag&o, tal como divulgado neste relatorio, pode ser util, por
exemplo, no tratamento da perda capilar.

Os compostos da invengdo podem ser administrados a pacientes (animais e/ou se-
res humanos) em necessidade de tal tratamento em dosagens que forneceréo eficacia far-
macéutica ideal. Sera avaliado que a dose necesséria para o uso em qualquer aplicagédo
particular variara de paciente para paciente, ndo apenas com o composto particular ou com-
posicdo selecionada, mas também com a via de administrag&o, natureza da condigéo trata-
da, idade e condigdo do paciente, medicagéo concorrente ou dietas especiais seguidas pelo
paciente, e outros fatores que aqueles habilitados na técnica reconhecerdo, com a dosagem
apropriada, em Ultima analise, ficando a critério do médico. Para tratar condi¢des clinicas e
doencgas observadas acima, o composto desta invengdo pode ser administrado oralmente,
topicamente, parenteralmente, através de pulverizagdo por inalagéo ou retalmente em for-
mulagbes unitarias de dosagem contendo portadores, adjuvantes e veiculos farmaceutica-
mente aceitaveis convencionais ndo téxicos. O termo parenteral, conforme usado neste rela-
tério, inclui injegdes subcutdneas, intravenosas, intramusculares, intraesternais ou técnicas
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de infuséo.

Geralmente, uma quantidade terapeuticamente eficaz do componente ativo estara
na faixa de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 100 mg/kg, opcionalmente de cerca de 1 mg/kg a
cerca de 100 mg/kg, opcionalmente de cerca de 1 mg/kg a 10 mg/kg. A quantidade adminis-
trada dependera de variaveis, tais como o tipo e extensdo da doenga ou indicagéo a ser tra-
tada, estado geral de saude do paciente particular, eficacia bioldgica relativa dos compostos,
formulagdo dos compostos, presenca e tipos de excipientes na formulag&o e via de adminis-
tragdo. A dosagem inicial administrada pode ser aumentada além do nivel superior, de modo
a obter rapidamente o nivel sanguineo ou nivel tecidual desejado, ou a dosagem inicial pode
ser menor do que a ideal e a dosagem diaria pode ser progressivamente aumentada durante
o curso do tratamento, dependendo da situagdo particular. A dosagem humana pode ser
otimizada, por exemplo, em um estudo de escalonamento de dose de Fase | convencional
designado para executar de 0,5 mg/kg a 20 mg/kg. A frequéncia de dosagem pode variar,
dependendo de fatores, tais como via de administragdo, quantidade de dosagem e condigédo
da doenga tratada. As frequéncias de dosagem exemplares sdo uma vez por dia, uma vez
por semana e uma vez a cada duas semanas.

Formulagdes ou composi¢des consideradas compreendem um composto divulgado
e tipicamente também podem incluir um portador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em algumas modalidades, as composi¢des consideradas também podem incluir ou-
tros agentes, por exemplo, agentes estimulantes dos cabelos, tais como ProcapilTM, latan-
prost, minoxidil, finasterida, dutasterida e/ou espironolactona. Também considerados neste
relatorio séo os métodos divulgados que, em algumas modalidades, podem ainda compre-
ender a administragdo de um ou mais agentes estimulante dos cabelos, tais como os men-
cionados acima.

Composi¢des consideradas podem ser administradas por varias meios, dependen-
do de seu uso intencionado, como é bem conhecido na técnica. Por exemplo, se as compo-
sicbes da presente invengdo devem ser oralmente administradas, elas podem ser formula-
das como tabletes, capsulas, granulos, pos ou xaropes. Alternativamente, as formulagdes da
presente invengdo podem ser parenteralmente administradas como inje¢6es (intravenosas,
intramusculares ou subcutaneas), preparagdes de infusdo gota a gota, enemas ou suposito-
rios. Para a aplicagdo via membrana da mucosa oftalmica, as composigdes da presente in-
vengdo podem ser formuladas como gotas oculares ou unguentos oculares. Estas formula-
¢bes podem ser preparadas por meios convencionais e, se desejado, as composi¢des po-
dem ser misturadas com qualquer aditivo convencional, tal como um excipiente, um agluti-
nante, um agente desintegrante, um lubrificante, um agente solubilizante, um auxiliar de
suspensdo, um agente emulsificante ou um agente de revestimento.

Nas formulagdes da invengéo objeto, agentes umectantes, emulsifantes e lubrifican-
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tes, tais como lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, assim como agentes coran-
tes, agentes de liberagdo, agentes de revestimento, agentes adogantes, flavorizantes e per-
fumantes, preservativos e antioxidantes, podem estar presentes nos agentes formulados.

As composigdes objeto podem ser adequadas para administragéo oral, nasal, topi-
ca (incluindo bucal e sublingual), retal, vaginal, aerossol e/ou parenteral. As formulagdes
podem ser convenientemente apresentadas na forma de dosagem unitaria e podem ser pre-
paradas por quaisquer métodos bem conhecidos na técnica de farmacia. A quantidade da
composigdo que pode ser combinada com um material portador para produzir uma dose
Unica varia dependendo do paciente tratado e do modo particular de administragao.

Métodos de preparar estas formulagdes incluem a etapa de associar as composi-
¢oes da presente invengdo com o portador e, opcionalmente, um ou mais ingredientes adici-
onais. Em geral, as formulagdes s&o preparadas através da associagéo uniforme e intima
dos agentes com os portadores liquidos ou portadores sélidos finamente divididos, ou am-
bos, e depois, se necessario, moldagem do produto.

As formulacdes adequadas para administragdo oral podem estar na forma de cap-
sulas, pilulas, tabletes, pastilhas expectorantes (usando uma base flavorizada, usualmente
sacarose e acacia ou tragacanto), pés, granulos ou como uma solugdo ou uma suspensao
em um liquido aquoso ou n&o aquoso, ou como uma emulséo liquida 6leo em agua ou agua
em 6leo, ou como um elixir ou xarope, ou como pastilhas (usando uma base inerte, tal como
gelatina e glicerina ou sacarose e acacia), cada um contendo uma quantidade pre-
determinada de uma composigéo objeto do mesmo como um ingrediente ativo. As composi-
coes da presente invengdo também podem ser administradas como um bolo, eletuario ou
pasta.

Nas formas de dosagem sélidas para administragéo oral (capsulas, tabletes, pilulas,
tabletes revestidos por peliculas, tabletes revestidos por aglcar, pés, granulos e semelhan-
tes), a composigdo objeto é misturada com um ou mais portadores farmaceuticamente acei-
taveis, tais como citrato de sédio ou fosfato de dicalcio, e/ou qualquer um entre os seguin-
tes: (1) enchedores ou extensores, tais como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol
elou acido silicico; (2) aglutinantes, tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose efou acdcia; (3) amaciantes, tais como glicerol; (4)
agentes desintegrantes, tais como agar-agar, carbonato de célcio, amido de batata ou tapio-
ca, 4cido alginico, certos silicatos e carbonato de sédio; (5) agentes retardadores de solu-
Gao, tais como parafina; (6) aceleradores de absorgao, tais como compostos de amdnio qua-
ternario; (7) agentes umectantes, tais como, por exemplo, alcool acetilico € monoestearato
de glicerol; (8) absorventes, tais como caulim e argila bentonita; (9) lubrificantes, tais como
talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, polietilenoglicéis sélidos, lauril sulfato de
soédio e misturas dos mesmos; e (10) agentes corantes. No caso de cépsulas, tabletes e
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pilulas, as composigdes também podem compreender agentes tamponantes. Composi¢oes
solidas de um tipo similar também podem ser utilizadas como enchedores em capsulas de
gelatina moles ou duras usando tais excipientes como lactose ou leite em p6, assim como
polietilenoglicéis de alto peso molecular e semelhantes.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem emulsGes, microe-
mulsdes, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Além da
composigdo objeto, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes comu-
mente usados na técnica, tais como, por exemplo, agua ou outros solventes, agentes solubi-
lizantes e emulsifantes, tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, aceta-
to de etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol, éleos (em
particular, 6leos de carogo de algodéo, amendoim, milho, germe, oliva, mamona e gergelim),
glicerol, alcool tetra-hidrofurilico, polietilenoglicdis e ésteres de acido graxo de sorbitano,
ciclodextrinas e misturas dos mesmos.

Suspensdes, além da composigdo objeto, podem conter agentes de suspenséo
como, por exemplo, alcoois isoestearilicos etoxilados, polioxietileno sorbitol e ésteres de
sorbitano, celulose microcristalina, meta-hidréxido de aluminio, bentonita, &gar-agar, traga-
canto e misturas dos mesmos.

Formas de dosagem para administragdo transdérmica ou tépica de uma composi-
¢do objeto incluem pés, pulverizagdes, unguentos, pastas, cremes, logdes, géis, solugdes,
emplastros e inalantes. O componente ativo pode ser misturado sob condigSes estereis com
um portador farmaceuticamente aceitavel, e com quaisquer preservativos, tampdes ou pro-
pelentes que podem ser exigidos.

Os unguentos, pastas, cremes e géis podem conter, além de uma composig&o obje-
to, excipientes, tais como gorduras animais e vegetais, 6leos, ceras, parafinas, amido, tra-
gacanto, derivados de celulose, polietilenoglicis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco,
oxido de zinco ou misturas dos mesmos.

Pés e pulverizagdes podem conter, além de uma composigéo objeto, excipientes,
tais como lactose, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio, p6 de poli-
amida ou misturas destas substancias. Pulverizagdes podem conter adicionalmente prope-
lentes convencionais, tais como clorofluoro-hidrocarbonetos e hidrocarbonetos volateis ndo
substituidos, tais como butano e propano.

Composicdes e compostos da presente divulgagdo podem ser alternativamente
administrados através de aerossol. Isto é realizado através da preparagdo de um aerossol
aquoso, preparagdo lipossémica ou particulas sélidas contendo o composto. Uma suspen-
sd0 n3o aquosa (por exemplo, gas propelente de fluorocarbono) pode ser usada. Nebuliza-
dores sénicos podem ser usados, pois eles minimizam a exposi¢éo do agente ao cisalha-
mento, o que pode resultar em degradagéo dos compostos contidos nas composigcdes obje-
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to.

Comumente, um aerossol aquoso é preparado através da formulagéo de uma solu-
G40 ou suspensdo aquosa de uma composig&o objeto com portadores e estabilizadores far-
maceuticamente aceitaveis convencionais. Os portadores e estabilizadores variam de acor-
do com as exigéncias da composigdo objeto particular, mas, tipicamente, incluem tensoati-
vos ndo iénicos (Tweens, Pluronics ou polietilenoglicol), proteinas inofensivas, tais como
albumina sérica, ésteres de sorbitano, acido oleico, lecitina, aminoacidos, tais como glicina,
tampdes, sais, aglcares ou alcoois de agucar. Em geral, os aerossois séo preparados a par-
tir de solugdes isotdnicas.

As composicdes farmacéuticas desta invengdo, adequadas para administragao pa-
renteral, compreendem uma composig&o objeto em combinagdo com uma ou mais solugdes,
dispersdes, suspensdes ou emulsdes, aquosas ou ndo aquosas, estéreis, isotonicas e far-
maceuticamente aceitaveis ou pos estéreis que podem ser reconstituidos em solugbes ou
dispersdes injetaveis e estéreis exatamente antes do uso, os quais podem conter antioxi-
dantes, tampdes, bacteriostatos, solutos que tornam a formulagéo isotnica com o sangue
do receptor intencionado ou agentes de suspenséo ou espessantes.

Exemplos de portadores aquosos e ndo aquosos adequados que podem ser utiliza-
dos nas composigdes farmacéuticas da invengdo incluem &agua, etanol, poli6is (tais como
glicerol, propilenoglicol, polietilenoglicol € semelhantes) e misturas adequadas dos mesmos,
dleos vegetais, tais como 6leo de oliva, e ésteres orgénicos injetaveis, tais como oleato de
etila e ciclodextrinas. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, através do uso de
materiais de revestimento, tais como lecitina, através da manutengdo do tamanho de parti-
cula exigido, no caso de dispersdes, e através do uso de tensoativos. A eficacia do trata-
mento com as composi¢des objeto pode ser determinada em vérias formas conhecidas
aqueles de habilidade na técnica.

Por toda a descri¢do, onde as composigdes sdo descritas com termos do tipo que
tém, que incluem ou que compreendem componentes especificos, € considerado que as
composicdes também consistem essencialmente de, ou consistem dos componentes cita-
dos. Similarmente, onde os processos s&o descritos com termos do tipo que tém, que inclu-
em ou que compreendem etapas de processo especificas, 0os processos também consistem
essencialmente de, ou consistem das etapas de processo citadas. Exceto onde indicado de
outro modo, a ordem das etapas ou ordem da realizagéo de certas agdes ¢ irrelevante, con-
tanto que a invengdo permanega operavel. Além disso, a menos que de outro modo obser-
vado, duas ou mais etapas ou agdes podem ser simultaneamente conduzidas.

EXEMPLOS

Os compostos divulgados neste relatério podem ser preparados de varias maneiras
bem conhecidas a uma pessoa habilitada na técnica de sintese orgénica. Mais especifica-
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mente, os compostos da invengdo podem ser preparados usando as reagdes e técnicas
descritas neste relatério. Na descricdo dos métodos sintéticos apresentados abaixo, deve
ser entendido que todas as condigdes de reagéo propostas, incluindo a escolha do solvente,
atmosfera de reagéo, temperatura de reagdo, duragdo do experimento e procedimentos de
processamento, podem ser escolhidas como condigdes padréo para tal reagdo, a menos
que de outro modo indicado. Deve ser entendido por uma pessoa habilitada na tecnica de
sintese organica que a funcionalidade presente em varias porgdes da molécula deve ser
compativel com os reagentes e reagdes propostos. Os substituintes ndo compativeis com as
condigdes de reagdo serdo evidentes a uma pessoa habilitada na técnica, e métodos alter-
nados sdo indicados. Os materiais de partida para os exemplos sdo comercialmente dispo-
niveis ou sdo faciimente preparados através de métodos padréo a partir de materiais conhe-
cidos.

Exemplo 1: Preparacdo do acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropiénico
(N-Acetil E2); Composto A

Ao acido (R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropidnico (40 g) em um reator de vidro de
0,5 L foram adicionados acetato de etila (80 g) e anidrido acético (62,8 g). A mistura foi agi-
tada a 90°C durante 1 hora. Apds o esfriamento, o solvente foi removido por destilagéo a
vacuo, fornecendo um residuo oleoso. A este residuo foram adicionados agua (120 g) e ace-
tato de etila (120 g). Depois da agitagdo durante 10 min a 35°C, as camadas foram separa-
das e a camada aquosa descartada. O solvente da camada orgénica foi removido por desti-
lagdo a vacuo. Acetona (120 g) depois foi adicionada e a mistura resultante foi aquecida até
a dissolugéo ser concluida. A solugdo foi esfriada a 0°C e o produto precipitado foi coletado
por filtragdo. O sélido foi enxaguado com acetona (20 g) e seco a 65°C para fornecer 26 g

do composto do titulo.

Exemplo 2: Teste in vitro em cultura do érgéo foliculo piloso
Um sistema de teste modelo Philpott da cultura do 6rgao foliculo piloso microdisse-

cado & usado. Os foliculos pilosos e pungdes da pele foram divididos em 4 grupos (3
HFs/pogo) incubados com a substancia de teste Composto ‘A em concentragbes diferentes
durante 6 dias. No dia 0, medigdes da microdissecgéo do comprimento do cabelo s&o con-
duzidas. No dia 1, o meio é modificado e o composto A é adicionado (com medi¢&o do com-
primento do cabelo). No dia 3, 0 meio é modificado e o composto A € adicionado (com me-
digdo do comprimento do cabelo). No dia 6, comprimento do cabelo € medido e a embebi-
¢do ocorre. A Figura 1 mostra que o composto A estimula o alongamento do eixo do cabelo
em uma dose inferior do composto A.

Através do uso de histomorfometria de Fontana-Massan/pigmentagdo com melani-
na em criossegdes, a Figura 2 mostra o estimulo da pigmentag&o do foliculo piloso humano
através do composto A. A Figura 3 representa uma histoquimica de Fontana-Masson do
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foliculo piloso em uso do composto A.

A pigmentagdo de Ki-67/Tunel também foi conduzida nos foliculos pilosos usando
pigmentagao fluorescente. A Figura 4 representa a imuno-histomorfometria de Ki67/Tunel do
foliculo e indica que altas doses do composto A estimulam a proliferagéo e apoptose de que-
ratinécitos da matriz do cabelo humano.

Existe suprarregulagéo significante da expressdo de K15 no foliculo piloso inferior
em doses menores do composto A, enquanto a pele tratada ndo mostra expressao mensu-
ravel (veja Figura 5). A Figura 6 indica suprarregulagdo significante de celulas K19 no folicu-
lo piloso inferior para uma concentragdo menor, enquanto a concentragéo 10 x maior mostra
infrarregulagéo (Figura 6). A pele ndo mostra express&o mensuravel.

Exemplo 3: Queratindcitos

Para avaliar o possivel efeito téxico ou citostatico das substéncias do estudo, um
teste espectrofotométrico (MTT) foi realizado. Os queratinécitos primarios humanos, isola-
dos das biopsias de pele, foram plaqueados em pogos de uma placa de 24 pogos em meio
adequado com adigdo de antibiéticos, calcio e fatores de crescimento especificos. Em uma
confluéncia em torno de 70%, as células foram expostas a presenga do Composto A, em
varias concentragdes (0,1 - 1 - 2 mM), durante 24 e 48 h, em meio adequado com adigao de
antibidticos, calcio, mas nenhum fator de crescimento. Esta condigdo de cultura foi feita para
todos os experimentos subsequentes. No final do tratamento, o teste MTT foi feito. Os resul-
tados sdo indicados na Figura 7. O Composto A em todas as concentragbes usadas nao
mostrou qualquer efeito sobre a vitalidade celular.

Exemplo 4: TNF alfa

A andlise da inibigdo do composto A da indugdo de mRNA da citocina TNF-alfa pro-
inflamatéria por H,0, foi realizada por RT-PCR em tempo real. Os queratindcitos foram pla-
queados em placas de 6 cm/@. Em uma confluéncia de 80%, as células foram tratadas com
H,O. (300 uM) na presenga do Composto A nas trés concentragdes (0,01 - 0,1 - 0,5 mM)
durante 6 h. No final do tratamento, as células foram lisadas em um tamp&o de lise e sub-

metidas ao isolamento e retrotranscrigdo subsequente do RNA. O Composto A provou ser
capaz de inibir a expressdo do mRNA de TNF-a induzida por H;O, nas duas doses maiores
(0,1 mM; 0,5 mM). A dose maior demonstrou uma inibigdo completa da citocina pré-
inflamatéria com um efeito similar a troglitazona (Tg). (Figura 8)

Exemplo 5: Inibicdo da expressdo de mRNA de IL-6 induzida pela presenga de IFN-

A

A andlise da inibicdo pelo composto A da indugdo de mRNA da citocina pro-
inflamatéria IL-6 por IFN-y foi feita através de RT-PCR em tempo real. Os queratinécitos
foram plaqueados em placas de 6 cm/@.

Em uma confluéncia de 80%, as células foram tratadas com IFN-y (30 ng/ml) na
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presenga do composto A nas trés concentragdes (0,01 - 0,1 - 0,5 mM) durante 6 h. No final
do tratamento, as células foram lisadas em um tampao de lise e submetidas ao isolamento e
retrotranscrigdo subsequente do RNA. Os resultados (mostrados na Figura 9) revelam a
capacidade de o Composto A inibir a expresséo da citocina inflamatéria induzida pela pre-
senga de IFN-y que nédo parece ser dependente da dose.

Exemplo 6: Capacidade inibitéria sobre a ativagéo do fator nuclear NF-kB induzida
pela presenca de H,0..

A avaliagdo da inibig&o pelo composto A da ativagéo do fator de transcrigéo nuclear
NF-kB induzida pela presenga de H,0, foi feita através da analise em citofluorimetria.

Os queratinécitos foram plaqueados em pogos de uma placa de 12 pogos. Em uma
confluéncia de 80%, as células foram tratadas com H,0, (300 uM) na presenc¢a do composto
A nas trés concentragdes (0,01 - 0,1 - 0,5 mM) durante 1 h. No final do tratamento, as célu-
las foram fixadas em paraformaldeido, permeabilizadas em metanol e depois incubadas na
presenca do anticorpo especifico de subunidade p65. O Composto A revelou um efeito inibi-
tério sobre a ativacéo e translocagédo subsequente de NF-kB em uma maneira dependente

da dose (Figura 10).
Exemplo 7: Inibicdo da expressdo da proteina de IL-6 induzida pela presenca de

LPS

A anélise da inibigdo pelo Composto A da indugdo da proteina de IL-6 por LPS (li-
popolissacarideo) foi feita com o kit ELISA. Os queratindcitos foram plaqueados em pogos
de uma placa de 24 pogos. Em uma confluéncia de 80%, as células foram tratadas com LPS
(10 pg/ml) na presenga do composto A nas trés concentragdes (0,01 - 0,1 - 0,5 mM) durante
24 h. No final do tratamento, o sobrenadante foi decantado, centrifugado, de modo a remo-
ver quaisquer residuos celulares, e mantido a -80°C até o momento da analise. A quantida-
de de IL-6 presente no sobrenadante foi normalizada pela concentragdo de proteina da
amostra. Os resultados (Figura 11) revelaram a capacidade de o composto A inibir, em uma
maneira dependente da dose, a expressdo da proteina da citocina inflamatéria do estudo.

Exemplo 8: Sebécitos Humanos

Para avaliar o possivel efeito toxico ou citostatico das substéncias do estudo, um
teste espectrofotométrico (MTT) foi realizado. Os sebdcitos foram plaqueados em pogos de

uma placa de 24 pogos em meio adequado com adigdo de antibiéticos, calcio € EGF. Em

uma confluéncia de aproximadamente 70%, as células foram expostas a presenga do com-
posto A, em vérias concentragdes (0,1 - 0,5 - 1 - 2 mM), durante 24 e 48 h. No final do tra-
tamento, o teste MTT foi realizado. O Composto A em todas as concentragdes usadas ndo
demonstrou efeitos sobre a vitalidade celular. (Figura 12)

Exemplo 9: Avaliacio da capacidade inibitéria de um composto sobre a sebogéne-

se induzida pelos estimulos do tipo lipidico (Acido linoleico. Testosterona)
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A andlise da inibicdo pelo composto A da sebogénese induzida pelo tratamento
com acido linoleico (LA) e com testosterona (TST) foi avaliada atraves de espectrofluorime-
tria, usando Nile Red como marcador seletivo de lipideos intracelulares (Nile Red Assay). Os
sebdcitos foram plaqueados em pogos de uma placa de 24 pogos. No dia seguinte, eles fo-
ram desprovidos de soro (2%) e depois de 24 h eles foram estimulados, durante 24 h, com
LA (10-4 M), TST (20 nM) na presenga ou na auséncia de A (1 mM). No final do tratamento,
os sebdcitos foram pigmentados com Nile Red. A analise quantitativa foi feita por espectro-
fluorimetria, que tornou possivel a distingdo entre lipideos neutros e lipideos polares com
base no comprimento de onda diferente de excitagdo e emissdo. Os dados obtidos revela-
ram que o tratamento com LA é capaz de induzir a sintese lipidica e que o tratamento com-
binado com LA + TST ainda aumenta este efeito. A presenga do Composto A provou ser

capaz de reduzir o estimulo lipidogénico. (Figura 13).

.....

estimulos do tipo lipidico (Acido linoleico. Testosterona): avaliacdo de acidos graxos e es-

qualeno.
De modo a avaliar em mais detalhes a inibigdo pelo Composto A da sebogénese

induzida por LA e TST, ensaios foram realizados no extrato lipidico dos sebdcitos usando

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS). Os sebdcitos foram
tratados pelo esquema descrito para o Nile Red Assay. No final do tratamento, as células
foram removidas e depois a extragéo lipidica foi feita através do uso de solventes organicos.
Uma parte do extrato foi usada para analisar a composi¢éo de acidos graxos, enquanto a
outra parte foi usada para a determinagéo da quantidade de esqualeno, uma caracteristica
lipidica do sebo. O ensaio com &cido graxo mostrou que o estimulo lipidogénico induzido
pelo tratamento com LA e LA + TST foi reduzido pela presenca de A (Figura 14A). Estes
resultados sdo confirmados pela analise de esqualeno. (Figura 14B)

estimulos do tipo lipidico (Acido linoleico, Testosterona)

A andlise da inibigdo pelo composto A da sebogénese induzida pelo tratamento
com &cido linoleico (LA) e com testosterona (TST) foi avaliada por espectrofluorimetria,
usando Nile Red como marcador seletivo de lipideos intracelulares (Nile Red Assay). Os
sebdcitos foram plaqueados em pogos de uma placa de 24 pogos. No dia seguinte, eles fo-
ram desprovidos de soro (2%) e depois de 24 h eles foram estimulados, durante 24 h, com
LA (10-4 M), TST (20 nM) na presenga ou na auséncia do composto A (1 mM). No final do
tratamento, os sebdcitos foram pigmentados com Nile Red. A andlise quantitativa foi feita

por espectrofluorimetria, que tornou possivel a distingdo entre lipideos neutros e lipideos
polares com base no comprimento de onda diferente de excitagéo e emiss&o. Os dados ob-
tidos (Figura 15) revelaram que o tratamento com LA é capaz de induzir a sintese lipidica e
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que o tratamento combinado com LA + TST ainda aumenta este efeito. A presenca de A
provou ser capaz de reduzir o estimulo lipidogénico. Nenhuma diferenca foi observada com
respeito aos tempos de tratamento com A.

Referéncias

Todas as publicagdes e patentes mencionadas neste relatério, incluindo aqueles
itens listados abaixo, sdo integralmente incorporadas como referéncia neste relatério como
se cada publicacdo ou patente individual fosse especifica e individualmente incorporada
como referéncia. Em caso de conflito, o presente pedido, incluindo quaisquer definices nes-
te relatério, devera prevalecer.

Equivalentes

Embora as modalidades especificas da invengdo tenham sido debatidas, o relatério
descritivo acima é ilustrativo e ndo restritivo. Muitas variagdes da invengéo tornar-se-&do evi-
dentes aqueles habilitados na técnica sob a reviséo deste relatério descritivo. O escopo total
da invengdo deve ser determinado como referéncia as reivindicagdes, com seu escopo total
de equivalentes, e o relatorio descritivo, com tais variagoes.

A menos que de outro modo indicado, todos os nimeros que expressam quantida-
des de ingredientes, condigdes de reagédo e assim por diante usados no relatorio descritivo e
reivindicagdes devem ser modificados em todos os exemplos pelo termo “cerca de”. Conse-
quentemente, a menos que de outro modo indicado, os pardmetros numericos apresentados
neste relatério descritivo e reivindicagdes anexas sdo aproximagdes que podem variar, de-

pendendo das propriedades desejadas pela presente invengao.
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REIVINDICACOES
1. Uso de uma composicdo compreendendo um composto representado pela Foér-

mula I:

em que X é alquileno C4-C3, opcionalmente substituido com um, dois ou trés substi-
tuintes selecionados a partir de halogénio ou hidroxila;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C4-Cs, cicloalquila C3-Cg,
alquenila C,-Cs e alquinila C,-Cg;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C4-Cg;

R; é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
consiste de hidrogénio, alcoxi C-Cs, alquila C4-Cg, ciano, cicloalquila C3-Cg, halogénio, hi-
droxila e nitro;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C-Cg;

Rs é hidrogénio, alquila C;-Cs; ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-6xidos do
mesmo; e um excipiente CARACTERIZADO por ser para a fabricagdo de um medicamento
para tratar ou melhorar uma condig&o relacionada ao cabelo em um paciente em necessida-
de do mesmo.

2. Uso, de acordo com a reivindicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato da condigdo
relacionada ao cabelo ser despigmentagéo capilar, crescimento dos cabelos limitado ou re-
duzido, perda capilar, vitiligo ou alopecia.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato da alopecia
ser selecionada a partir do grupo que consiste em alopecia anagénica, alopecia telogénica
ou alopecia areata.

4. Uso de uma composicdo compreendendo um composto representado pela For-

mula |:
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em que X é alquileno C;-C;, opcionalmente substituido com um, dois ou trés substi-
tuintes selecionados a partir de halogénio ou hidroxila;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de alquila C4-Cs, cicloalquila C;-Cs,
alquenila C,-Cs e alquinila C,-Cg;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C4-Cs;

R, é independentemente selecionado, para cada ocorréncia, a partir do grupo que
consiste de hidrogénio, alcoxi C-Cs, alquila C4-Cg, ciano, cicloalquila C3-Ce, halogénio, hi-
droxila e nitro;

R, é selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila C;-Cq;

Rs ¢ hidrogénio, alquila C;-Cg; ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou N-Oxidos do
mesmo; e um excipiente CARACTERIZADO por ser para a fabricagéo de um medicamento
para estimular o crescimento dos cabelos.

5. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 4,
CARACTERIZADO pelo fato da composi¢do ser topicamente administrada.

6. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato da composigéo ser farmacéutica ou cosmeticamente aceitavel.

7. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a B,
CARACTERIZADO pelo fato da composigdo compreender ainda um agente estimulante dos
cabelos.

8. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 7,
CARACTERIZADO por compreender administrar adicionalmente um agente estimulante dos
cabelos.

9. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 8,
CARACTERIZADO por R; ser alquila C-Ce.

10. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 9,
CARACTERIZADO pelo fato de R, ser metila.

11. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 10,
CARACTERIZADO pelo fato de, para cada ocorréncia, Rs ser hidrogénio.

12. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 11,
CARACTERIZADO pelo fato de Rs ser metila ou etila.

13. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 11,
CARACTERIZADO pelo fato de X ser (CH,),, onde n é 1 ou 2.

14. Uso, de acordo com a reivindica¢do 13, CARACTERIZADO pelo fato de n ser 1.

15. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 14,
CARACTERIZADO pelo fato do composto ser acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-

metoxipropidnico.
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