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LELORTZA DESCRITIVA DO INVENTO

para

"PROCESS0 PARA A PREPARAGRO DI DERIVADOS
Ji HAPPATENOLETANAUTRA COLI ACCAD ANTI-

’
-INFLAIATORIA I DB COLPCSIGUES FARIACSU-
TICAS QUD 0S conefnv

gue zpresenta

SANDOZ, S.h., suiga industrial, com sede en

Bagileia, Suiga
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A invengZo refere=se a um processo para a preparagtc de derivados

de naftalenomebanamina de formuls I
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que compreende a reacgfo de um composto de formulz (I) com wn reagen-
te adequado. O composio pode estar na forma de base livre ou de sal
de adigdo de acido naftaleno-1,5-dissulfonito. 0 referido composto

possul actividade anti=inflamatoria. I':J assim indicado para o trata=
mento de inflamagdes, em especial, para uso ‘bépico. £1ém disso, des-
cobriram-se ss formas de sais de adig3o de a:cido solﬁveis en fl}.gua que
s8o indicadss para emprego na preparagfo de, por exemplo compos:. Ses
farmacButicas em que o composto se encontra presente no estado dissol

vido numa fase aquosa.

A. Campo Técnico

A presente invengdo esta relacionada com o campo dos derivados
de naftaleno-metanamina. Lla diz respeito ao uso de conpostos
de formula T.

CH
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B.

isto &€, de (B)«li-metil-ii~ [3—-( 4—hidroxifeni1)'-2-1>ropenilj o
-naftalenometananina ou, em alternativa, de (B)-F~-metil-l-
=-(1l-naftilmetil)=3=-(4~hidroxifenil)~-prop~2~en-l-amina, sob a
forma de base livre ou de sal de adigdo de deido, a parkir
daqui designados zbrevicdeamente como "o composto da invengio",
no tratamento de condigoes inflamatérias, em particular, no

no tratamento idpico de doengas inflamatdrias da pele; 3s for-
mas de sais de adiglo de dcido soliiveis en 4pua-do composto

de férmula I; e is composigbes farmacduticas em cue o compos=

to da invengio presente no estado dissolvido numa fase aquosa.,.
Istado da Téeniea

Un dos objectivos mais importantes na investigagoo de Pdrmacos
dermatolégicos € a identificacfio e o desenvolvimento de prin-
cipios activos com efeitos bendficos semelhantes cos dos con-
ticdides mas isentos de efeifos secundirios sistémicos e cutde
neos dos corticoesterdides. Esses fdrmacos sZo apelidados fdr-
macos anti-inflamatérios nfo-esterdides (NSAID). Oz inibidores
de ciclo-oxigenase como f&rmacos cldssicos NSAID falharam em
dermatologia. O potencial clinico dos inibidores de lipoxige-
nase, por oubre lado, nao estd ainda provodo. Inguanto o bu~-
fexamac, isto &, o dcido 2~[p-(n~butilazi)~fénil ~acetbo~hidro=
xémico & o finico NSAID tdpico até & data com uso c¢linice, a
sua eficdcia dermatoldgica ten sido questionada [R.Trancik &
Nad. Towe, Lon-Steroidal /nti~-Tnflammatory Drupgs, Bds. Lowe
KeJey Hensby, C.0., Karger, Basileia (1989), pig. 136-147) .
Ixiste consequeniemente 2 necessidade de ter £ disposigZo ou=~
tros compostos com propriedadds anti-inflamatdrias distintas,
estrutural e mecanicemente nao relacionados com os agentes
anti-inflamatdrios cldssicos.




4.282.25L, Yesta ¢le estd especialmente deserito como o comnos-

0 composto de flrzmla I sob o fermo de base livre e sob a for-

ne de sal de adig@o de feido nafialeno 1,5-disulfénico, 2 sua

(3!
2

preparagio ¢ seu use como agente anti-fingico sfo conhecidos

partir de, por exemplo, & Patente Torite inericana Imero

to uxernplo 16. Yode~-se por sxzemplo reparar de acordo com ©
s

processo d), en analogia com o iZxemnlo 4 nele descrite, por

rerogto de dgus o parbir de I-metil-H-(i-nafiilmctil)=3-(4-hidro
xifenil)=propen=3=ol-l-cmina. 0 materisl de portide pode ser
preparado por rencgio de H-metil-l-naficlcnonodananids com 4-
~hidroxiacetofenona e redugéo do l-mebil-li=~(l-nafiilmetil)-3-(4-
Aidroxlfenzl)-pwopen~3-0ﬁa-1~a’-“a resultants.,

Sundrio Ga Tavengoc ﬁo

A requerenis descehriu agora gue, em adigdc 3 sun actividade
antlmlcotlca, o composto da invengfo possui outras\proprieda«

es farmacoldgicas interessontes e & nortanto indicado DaYE
outros usvs como férmaco. U composto da invengio surpreenden—
temente sztisfaz fodos og requisites para wn USAID e possui um
perfil de actividade que é fnico . 4lénm 61%50, a Requerente des—
corriu foraas de sais de adigic de deido solfly 2z em dsus do
corwosto da invengZu a parbir das ovais se nofem pretoror noe-
vas formas galdéuiczs, por evempla, comnosigoes farmanc@uticas
e gue o compirsto se encontre presents no esteda dissolvido

aume. fase aquasa.

0 composto de £&7:12 I pode assin encontrar-se sob a forma de
base livre ou sob o forma de sal de adigfio de deido, por exenm~

plo, de lactaio, asconbato ou noftalenc~l,5-disulfonato, As




formas preferidas sfio a forma de bage livre (ponto de fusfo 135-137°

}) de lactato e ascorbato.

D. Descrigio pormenorizada

Abreviatura:

Con A: Concanavalina 4
DAL @ Dimetilacetamida, acetona e etanol (2:4:4:)
DMSO~d6 H Sulfoxido de dimetilo deuteriado
Fes s Sore de feto bovine a 10j
IL Interleucina
KGL: leio de crescimento de ceratinocito
Ips ¢ Lipopolissacarido
LTC4 L Leucotrieno 04
NAP=-1 3 Proteina-l activadora de neutrafilos
NS4ID = Parmaco anti=inflamatorio nSoe-esteroide
Ten/strep FPeniecilina/estreptomicina
IGE2 : Prostaglandina—32

TNF = Pactor de necrose de tumores-
TFA 3 l2~0~Tetradecanoilforbol=-13=acetato
TYB, Tromboxano B

2 2
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Tipura 1
Figura 2
Figure 3

Figura 5

Figura T

Figura 8
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t Uppeciro de ressondncia magnética nuclear (RII) em

D.’50~-d, do composho da invengZo sob o formo de um
6

sal de lactate de adigio de deido apds o formacio de

sal em dgua deuteriada { ver Exemple 10).

Uspectro de I em DS O—&G do coapesto da invengho
sob a forma de ua sal de lactato Ge ndigio de feido
apds a formagio de sal con waa quan i;zclﬂ&c zquinolar
3z deddo ldetics (ver “xmemils 11).

- gy - - -~
ilgpouhro de I enm DiBG~d, do composto dn iavengoo

sob a forma de base livre (ver Lxemplo 1l).

=spectre de T en E}.T.?E';G-di: do couposto da invengto
sob & forma de um sal de lactato de adigho de deido
aps a formacio do sal com um excesso de Jeide 1de-

tico 1,5 molar ( ver Sxzemplo 12).

Potografia do composto 4o invencto gob a forms de base

livre, antes da Uiczivioocdo (len=55 Jx)

TFotogre.tie do materia

A 3
da

W
28030 en etano}./a.g, 1:

Fotografia de uma pomada prepsrada de acordo com 0

Zxemmlo 5, mas omitindo a fase b) ( c"—ﬁﬁ/u n).

Fotografie da pomada preperade de acorde com o Dxemplo

5 (1cm=5ﬁ/m ).
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ASPAGTO3 FPARUACOLOGICOS

0 composto da invengao:
1. in viire

- inibe a activagio dos macréfagos, como se pode deberminar
pela liberfagio do activador de plasminogénio, perdxido
de hidrogénio ¢ medisdores relacionados com as prosta-
glendinag, com concentragoes comprecndidas no intervalo

entre corca de 1}1.m a cerca de 8'/1 n

- inibe o tronserigfo induzide por lps de nap-1/il-8, « tnf
e 1l-i & na linha de eélulas mono-nae & semelhantes a

macréfagos, com ume concentragio de corea de 10 Jas

~ inibe a siatese de pge, estimulada por tpa en culiuras
post-confluentes queratindcitos huvanos, com concentra-—

goes compreendidas entre cerea de 1 AR a . cerca de 3/u. ms

- reduz drasticzmeonte a acumulagoo de pap 1/i1-8 marn e a
libertagio de protéina induzida por tefwol, o tnf, 1=l X
ou tpa om queratinccitos hacat, com conceniragdes compre-
endidas no intervalo enire ccven de 10/u m & cerca de 20/,L ms

2., in vivo:

- apresenta w= exeelente actividade anti-inflametdria em
vdrios modclos de ensaios particularmente depois de apli-
cagio tépica, por sxenplo, it nodelos de dermatite de cone

tacto irritante, no modelo do eritema provoecado por UV e
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no nodelo de dermetite de comtbacto aldrzica, com concen-

tragoes conpreendidas entre cerca de 19 e cerca de 5.

In contraste, o composio do invengio nfo inibe, ou inibe sponas

N » ~ .
nuwie pequena extensao, fungoes representatives de

~ neutrdfilos 1 A GI% pare a Llihirtacio estinulada poxr TLIP
de grinulos espeeificos, grinvics szurdfilos
e enzimas lisossdnicas no ensaio de exociiose
de neutrdfilos ¢ pera z libertagio de super—
Szido estinulads por zimosano o partir de nou-
to8filos huounos € superior a 160LM; para a 5=
Lipoxigenase, 5,12-lipoxigenasze 2 12+15«1inomi-

genase & de z,@-)u‘,, 55}1“ ¢, respeciivanente, lOOml‘i;

~plaquetas T A 0156 para a libértacio.estimilada por hrom.
bine da seroicnina e de I-glucosaminidase o nax-

n

tir de plaguetns de bovino & de ceren de 1H0 X
e para @ produgdo de irorboxono By & de 100 400

e

~ células mestras 3 A CX o pera a libertagio de Nistomine e

U‘l

@ -glusosan i idase cabirmledn pela poliniwina
¢ de cerca de 100 M Ha

A eiclo-oxiganase (sinteiase de prosteglandinas) nio & inibide

a lOU/u .i e o composto nfc pertence conseguentemente d fanflia
dos inibidores da ciclo-oxizenase. Os efeitos obmervados nio sho
provocados pela cilio fomicidade pois @ libertagio do lactato de-
gsidrogonase & infevior a 10%.

Us processos Co ensaio anberiores ¢ os seus resulicdos sfo des-

eritos nu presente memdria com mois detalhe (en todos os ensnios




farmacoldzicos, o composio do invencgio & usado sob a forma de

base livre; em todos os ensoios™n viftro® o composto € dissolw~

vido em sulfdxido de dimetilo a mma concentragis de 10

“2 vy
Ia

ndo ser que se indique outra concentricio.

1.

1.1.

3—.1'1-

BHS4I08 I VITRO

Inibiclo de activagio = de macrdfames

Inibigéo do libertagic do activador de plasmin.zenio
estinulada por Con-4A

Cacrdfagos com a idode dz 10 a 14 diss isolados a pap-

“tir de medula 8ssea de vatos ofo incubsdos en momogana—

das com o composto ensaiado en presenga de {oncanavaline
L (Conm &) (100y,g/ml) conmo estinmlonbe solidvels Vinte e
quatro horas depois, colecta-se o meio isento de célu~
las e & achivagio macrdfags & investipnde por processos
bioguimicos em termos de liberiagio do agente activador
de plesminogénio, ensaiado fotometricamente como 2 ani-
ddlise de D~Val~FPhe-Lys-4-nitroanilide dependente de
plasminogénio de acordo com os principios descritos cm
d.lUs Urapier et al., Biochemie 61 (197S) 463-47L. A via~-
bilidede Gas cflulas & ensaiada por meio de medigio de
libertagio de lachato desidrogenase de acordo com ¢ pro-
cesso de H.U, Dergueyer e LD.Berrni, lethoden der Inzyma-
tischen Anclyse, 32. Zdiglo, Verlsg Chenie (1974) 612-
-615, adoptado como wa ensaio cindético usande placas de
nicrotitulagio. Todes azs culturas sio observadas micros—
copicanente para detectar ag modificagoes nmorfoldzicas
qualitativas.




1.1.2.

laLe3e
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¢ coupcsbo do invencdo possui uua §156 igual & 1,8/M i

de acoric com cobe ensoio.

Libertacio de perdxide de hidrogénio estinulada por
4111082310
4 preduciio de nerdxide de hidrozfnis & usada como uma
riedida para a eclosio respiratdrin de células fagoci-
cas. .acrdfozes com o idade de 16 a 14 diae isolados
a partir de umedula dsseca de raios sdo incvhados duran-—
te 16 2 X wdinuvbes en nresenge do composto & snscior.
Adicdorc=-sa- entlc ¢,5 ml de zimosono couc-astimilante

fogaeitico e ineubo~se 2 mistura durarnte meis 2 hovas

o, . . e
a 37 ¢ = pregence de foide homovalfnico (0,5 o,

.1
3

B
[}
=
-

N

e de rabsnebo psroxidose de ecowvalo (4U/21). 4 reccgho
& interronpida pelc odigle de (,25 nl dc tomplo de gli~
: Y, 25 i,
-~

s er pranim e s 8 BOOE Gy Y
s anoptras sao ceatrifugadas o 2200 g dursnts 10 ni-

cina/iadd O,1 iI de pH 12, qus conpreende 1

-~

rutos, ¢ o produte de omidagoo do {cifo homovalinico
foi nmwedido fluorinetriccunente cono nedids de ~vontido-

de de H,0,. .
52 . produnido.

iegie ensaio, o composto da invencio possul umn GI50 2’;%‘:

Libsriacio de tromboxane B. nrogtoslendinas o CHEEL) e
ot~ AR e 2....... Tt ...2 o
lcucotricnos 4 LTC4"{§KB ) InGuzids pele zinosano

U compostc o cusalar & adicionads eu virios concentragoes
a wmoutocanades de macrdfagos peritoncais de ratos Gﬁl iso=
lados de acordo com o processo deserito por J.Schnyder e
:.rﬁaggiclini, daiznemicds 148, (1978) 439-45C. Introdus-se
¢,5 ml de suspensto gue compreende 1,2 x 106 eflulas/ml

de DTl (meio de Dagle modificado por Dubelceco, aminodci-




l.1.4.

dos, ndo essenclais, I-glutamine 2 m%, penicilina/esirepto-
micina 100U/ml) contendo 25 de soro de feto de bovino inace
tivado por aquecimento e 20 U de hepérina/ml,' em cads reen-
trfncia de placas de 24 reentrfncias (difimetro 1,6 cm) e
deixou~se aderir a 37°C durante 2 horas em 5 de cozfar .
As monocamadzs s8o entHo lavadas com PBS e depois adicio= -
nou=-se J,5 ml de DIGH contendo soro de feto de bovino inace
tivade pox unuecimento. Adicionam-se varias conceniragdes
da substénciz o ensaiar no mesmo meio coniendo uma concen=
tragdo final maxima de 155 em DiS0), sendo o volume final
igusl a 0,96 nl e depois de 10 minutos a 37°C, as células
sdo estimuladas por adigdo de 201 de uma diluigHo de par=
ticulas de zimosano a 1=-20 volume/volume {(Sigma Chemie,
Deistnhofen, Républica Federal da ilemanha) em 50 mg/ml de
PBS. Depois de duas horas a 37°C, o meio é retirado, cen-
trifugado a 1300 g durante 5 minutos e decantado. As célu~-
las s8o lisadas com 1 ml de digitomina & 0,01%. Os sobre=
nadantes s¥oc analisados por meio de tdenicas de radio=-imunoe
~ensaio relatj.vamente aos teores de fromboxano B, s prosta-
glendina 3;}2 e leucotrieno C 4 Ais actividades de lactato
desidrogenase no melo ¢ nos lisatos das células sd@o tam=
bém medidas servindo como uma indicagSo de foxicidade de
célula.

Neste ensaio, o composto da invengSo possul ume (::!Z,j0 igual

a 6,0 M i para TZ3,, 1,5 /AL’; para I’GBQ e 8,0 \* i para IIC 2

LibertagHo de prostaglendina EE SPGEQ) induzida por TDA

Células do exsudado peritoneal de ratos NLIRI (estirpe NYRI)
previamente tratado com 1,5 de tioglicolato intraperitonial=-
mente durante 3 dias anteriores sZo recolhidas por lava=
gem peritoneal, lavadas com uma solﬁgﬁo galina de fosw-

2+

fato temporizada (FBS isenio de Ca e Mgz* ) e ressuspen=-




sas mun melos de DI suplemeniado com sovo de fobo de bovi~
s g 6 -

no a 100 (P08). 1 z 10 células en 1 w1l sSo colocodas en

reentrincias 4e placas de culbura de tecidos Sostar-24 e

. . o
deiza~se aderir as edlulas duvante 24 horas & 374 ¢ 030, a

2
55s A5 cflulas sto entfo lavadas duss vezes con 78S e poare
te rvestanbte constitnide por populagio de macrdfasos a nais
do gue 95% de purezz, sio sstimmlzdas com 12-i-telradecancile
~forboi-l3~acetato (TPA) (20 ng/wl, 1h) nun meio de DL
isento de TFUS. Gs meios condicionados sfo centrifugados e
os niveis de PGG,, sto determinados ussnds un riéio=imunc-
ensaio cor 1'125 » LS anostras szZo cnsaindes o duplicado,
L inibigfe da liberiogio de 1’-‘@?.:2 produzido nelos compostos
ensaiados & caleoulada como inibiglo percentucl en conporn=
gdo com og sontrolos. A ﬁIsG para a inibigio encontrada nest

te ensaic com o composio da invengdo & de la 3 Il

1.2, Acummlacgleo de TAPL/I-B, O MPm ¢ Tiwl c’)-m-ﬁz?:: en edlulas

humancg de linhs flono-lac~6, induzida por IiS.

Céinlas humanas ono-iac-G, gue possuen ruifas carochorige
ticas funciorails e felotipieas dos wondeitos sanguincos pe~
riféricos naduros (H.Ziegle:-? et a1, Int.J.0ancer 41 (1983)
456—461) sdo desenvolvides até 4 obtenglo de 106 cdlulas/nml
nun melo de RPIIT 1640 suplenentado com IS a 105%, pen/strep

a 1. e anfotericine o (,25%. Ta cado ume dos G experifneiss
- - o -~ o ’ o
(& activagao incubam-ge 107 células durente 4 horas 2 37°¢C

e 002 a 5%

£ usado IPE numa concentragao de 1 /J #/ml e 2 substineia de

exsaio & usada em conceniragoes compreendidas no intervelo
&

entre 10™75 ¢ 10~ 1.




Anslise de formagdo de mencha de. ATN

Depois de decorridos os tempos de indug8o, as eéluls foram
peletizadas l: 5 minutos, 1200 xpm, temperatura ambiente)

O DN celular total foi extraido s partir das células pele-
tizadas usande o método do isotiocianato de guanidinio/clo=
reto de césio, de J.Il. Chirgwin et al,, Biochemisiry 18
(1979) 5204=-5299, Amostras de 10Mg do ARN extraifdo sBo
fraccionadas por tamanhos por me:.o de electroforese em gel
de agarose~formsldeido a 1,2 % L@ lianiatis et al., Lulecu~-

lar Cloning: A Laboratory lianual, Cold Spring Harbour, Nova

TIorque (1962) pag. 18?-206) transferidas para menbrands sine
téticas (Hybond N, Amersham) com 20xS3C (1xSSC € Nall 150

mki, citrato de sodio 15 mil, pH 7,0 ) durante a noite. Os fil=~
tros s3o aguecidos az 65°C durante 2 horas e pré-hibridizados
durante 4 horas a 65°C em 5x5SC uma solugSs de Denhardt 10x
(solugfo de Demhardt 1x & constituida por albumina de soro de -
bovino a G,02 %, polivinilepirrclidona 2 0,02% e ficol a 0,027)
sulfato de dexirano a 107, fosfato de sod:.o 20 mt pH 7,0, 73
a 0,75, 100 Mg/ml de ADN de esperme de salmso tratado por
ultrassons e 100Mg/ml de poly A. Usam=se amostras de NAF1/ILe
gintético marcadas com 3 ZP‘ ¥ PR e eligonuclia’tidos TI~1

LiF

com as amostras de hibridizagfio.ifectua~se a hibridizagdp

a 65°C notamp®o de pré-hibridisagfo contendo a amostra mar-
cada durante 16 horas. As manchas sZo lavadas uma vez com
SDS a 55, 3xSSC, 10x solugSo de Denhardt, fosfato de sodio
20 mii pH 7,0 durente 30 minufos a 65°C e uma vez em 1xSSC,
SDS a 1%, a 65°C durante 30 minutos. Os filiros sso expostos
& temperatura de ~70°C, en pel‘lcullas Kodak xir-5 wusando écrans
de intensificagéo. Apo'fs lavagem durante 30 minutos em SDS 0,1%

a 65°C, .as manchas sfio novamente usadas para uma segunda hibri
dizagBo com uma amostra de oligonucleoiideo especifico da
() ~actina para quantificer as quantidades de mARN.
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Veste engzic o couposte do invengio diminni a acumulacte de
::::;3.]3::—3 ¢ WF-x e de u-1Q ~2Li%. indnzida por IPS pa-

&
ny
b
-
g
[
[¢]
Ul
o , 5
[

3y Tespectivamente, a uma concentragaoc de

33{}1;2) egtimnladas

1.3. Taibd
.

pox BLT Ge cueraiindelios hwmanos
“fo obtides culburcs do cueratindeitos huranos nor tripsi-

nizagfio de prep‘iicios szzanos neonateis. Ls culturas: de que-
ratindeitnn desenvolveon-gs nus neio de evczoivnenio de que=

3

vhado (EGY Clonetics) usan?o baloes de

ratindeitos guples

enliure. Op wuoterisis das passsgons 3 o 3 de gueratindeitos

-~

de 5L a S0 conflvuuhvs 500 POSSUTRERINs ch T o uma cone
certroghc 04 lxl&’ eédlulas e arostras com 0,1 ul sio colo-
cadag o placas de 96 roentriucing de nierobibulacio om nre
songn 4o couposic & enselor. Fara cgtiiulsr o libertosio de

JG,, por gueratindeiboz huncmos ou linha de células de ons-

chindeitos de pele lwmoms HAGLE [&’.? ouwitanp et al., Jefiesl
Licl. 166 (1988) 761—771) s2o desenvolvidas atd & conflu-
éncia nun melo UG e estimulades com TRL (1G7. ng/=nl) dr

24 Cs meios condiciorados sle ceutrifusados ¢ do-

e ~ e s
conecntrancen do PG, uemands um rédio-immo=

5 as

195
A (T o n eyl ey ma AN
(7, Poston, _ast. . vada asontra & esnie

&

ads ew G “1’0 30 .

Teste cnouis, o commosic da ?ncac inibe & gintege o POF

@ un Gi o de cerea de 3.);\ Loa 3 /u‘..

lede  _udui do ezpressio Ge gemes de gueratindcitos ¢ Iibep—

T3

- - KR S -t -
6570 de nroteinas 1L

Iulag HACLT desenvolve=ge en balfes de culiura




- 14 -

(L trn

de 200 ml num melo de IG7 (Cloneties) 0,06 ril de Ca ntd A
confluéneia de 50i). Posteriormente, as células sSo enfrague=
cidas em meio de KB (Clonetics) durante 2 dias. As células
pré=confluentes resultantes sfo entfo estimuladas com X TNP
(Genzyme, 500 ou 1000 U/ml) ou com IL-1 X (Boehringer, 200
U/ml) obtidas & partir de solugfes de armszenagem e posterie
ormente dilufdas num meio de KBl com as diluigdes indicadas
em presenga da subst@neia ensaiada. Ko fim do periodo de ine
cubagdo, o RN celular total ¢ sxtraldo como acima foi descrid
to em 1.1.5. Submetem-se 20ug de ARN & aegdo de geles agaro=
ge=formaldeido o 15 e sfio transferidos para filtros de N
hybond ({amérshan) numa, transferfncia capilar usando 20x5SC.
0s filtros sfo entfo aquecidos durante duas horas e pré=hibrid
dizados durante 4 horas. i hibridizagZo (16 horas) e a lavae
gem realizam~se z 65°C usando amostras de oligonucleotidos
para NAP1/IL-8, Para controlo, manchas sSo re-hibridizadas
com uma amostra de zctina (Oncor). 4s concentragles de
NAF1/IL~E nos sobrenadsmtes das culturss de queratinccitos
sdo determinzdas usende wa emscio de ELISA, de ligando duplo
em fase solida.

Neste ensaio o composto da invengdo diminui o acumulagfo de
mARN N4iP1l/IL~8 induzida por ® TNF para 607> a uma concentragfo
20,0 M Ii e inibe a libertacBo de NAPL/IL~E estimulado por
IL~1l & em 90 e, respectivamente, 4Cw a ume concentragfo de
10,0 M Lie
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251 sodelos de dermetite de conbacto Irritcnte

2. LHULI08 O YIVG

2.1.1. Inibiglo do imchago do pavilhio do ouvide induzids por foi-

do zrasuiddnico ou por contaridina no rato

-

A irritacio da pele com deido araguiddniso ou candaridina
¢ frequentencnte usade pare indusir cxperinentaluente inflanmagto

a finm de s¢ avalior o octividede anti-inflenmatdeis de un cbmposto.
(Ver por exomplo Taflemsbion 8 (1984) 134-135; 1¢ (1925) 205—214).
Ratos TIRI {8 oniu DOR STUpO) recebem 1gp1l de uma solugfo de
dcido araquiddnico a 1C) . (J.i. Young et al., J.Tmvest. Dern. 82
{1936) 367—3?1) en acetora ou wezpschivamente esantaridinge a §,080

L e,
- e

. . ] ~
168-17§J en: acetona aplicade na superficic wédin o loteral do ouvie

(¥

e

zle et al., Lreh, Tnt. Thoroocodyn. Sher. 254 (1981)

do externo direito. O tratemento realizma-se ou nrofilacticauente

(3¢ ninutos antes de irritagio) (deide araguidfnico), cu respechi-

- Ll - Aol - -
vanente, sinvlizneanente com 2 aplicoglo da solucgac irritants ou
,
H
x

: 20 ninutos depois da irritogfe {eontsridins) vor
nsis de wi falca aplicagdo spicutfnes do cruposto o ensnior dise
golvido nuu. nistura de I, H-dimefilacetamida, accetons e alcool
(2:2:4:). & aveliacfie do grupe de omsaio § cfestunds por eomparigho
coui wa gruso de controlo de aniiais oue dinhan wocebido no 1dvulo
da orelhis dir:ita epenes o subsilneis velceulsr ou & solucio irri-
tonte. S8 oniusis sfo mortos 1,5 horas (feide aracuicdaico) ou, res
pectivimente 17 horas (cantaridina) apds a splicsgio Go irpitunte

2 srengas (o peso 40
ouvido. fs diferencas de pesos (D) do pavilhic da erclhn dircita
(envolvida) e ssquerde (nfo envolvidae) dos cniucis tr.tados com o
composto de cnseio e deido arnquiddnico ou coniaridin: (grupo T),
foron comparsdas con ag diferengas obiidas nos ratos irotudos cor
apenas dcido araguiddnico ou apenas con cantaridine (grupo ). 4
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eficdicin (73} & coleulada de acordo comn a cquacia &

pe - - S 1 Q 1 7 -
“fiedeia ¢ = 24 ?:r L . 5:2&

2.1.2. Inibietoc do dnchomento do navilhbo auricular o ratog indu~
m e PRI ittt S 0. P

sids por T2h ou Sloo de o

n

Lete uodelo & semslhanite 2o anteriosr (ven 2.1.1.}. A infla-
macdo & provocada 15 /ual de Sleo de crlton 2 $,230 nuw nistura de
dimetilacetonida, acelona e -etanol (2:4:43), ou con 10 /u,l de i

a 0,005 (.ha.-u» vetridesanoillorbol=13~acetnto; £ J.gm:.) preparado e

[

acetona cow G, do swifdxide de dimeitilo. ¢ tojunenio 48uico

realizode ov simultfnessente con s iweilogis {120 do cxdton) oum 20

* - pad Pl DY a L S et e

wion opds o apizengie {(BPA). O compesto oassiado & wropavado 2w
P - s &« " > L b4} ] B4 - 5 3 e o

Mideei uwficdoia & sveliade 6 horos depoim do infeio do irritacio pe-

lo determiinsgio do peso aurienior 2l cone J5 se desereveu snbterior+

mente.
2ele sodeldn de emwitoms provosade por UV

Fa

26, cobelas de sexmo fermenino pegonds gntwe 25C o

¢ 30¢ g o din anterior 4 experilvein, foram tosouirdes en ambozn
. L e SATh rery e e 2 e ¥ e o
os flancos ¢ depoip repalas £ nevallia gen oo produsir irritacto na

e

pele duns hicves snbes de exposigao aes UV. Luas Jress circulores
(difetvo 10 rm) em cads flanco sto exposios duarmbe 10 scoundos a
roios ultrevioleta de commpinenic de onda entre 250 & 500 nm esn

. g2 .. " i f BN gyt
ume. intensidode de 16 mi/en” {UVA) e de 500 mwifen”) (UVD). Os £ip-

. " Ty G wn o e uas 3 SN . P 2 P -
- foven cininistendos téplecmente insdintoncente apds & exvosighg

-J
}.-J

& Ins UV pen volune de SOl ds etancl & 255 e polisbiilsnzl =400
o 755 nas drecs de pele irradisdss do flonco direits. Duce éﬁraz:_,s 10
floepes epousepic serven como coniwolo veieculor.

- exitens & visuoluente evalisdo apds 2,5 ¢ 5,5 horas de izradingho

L& ]
e os resultados forcn expressos om valores nunéricos. Ls alberacoes




da intensidnde do eritems apds o adainistroglo dos férmocos sfo ox-

pressas coao percendagen de intonsidade da nenchs do eritens nas dro-

as tratades apenns com & substincia veicular,

242 . 0dzlo de dermatite de contucte oldwrmicn

L dnivigio de dermatite de centaet sldrzics provocado por’
[

oxazolona & deterninadn e rabtos. Bedes I do sezo fTonsninoe com

v

5 menanas de idade (8 won grupo) sfo sensibilizados com 153/-1'1 de

oxazolona 2 20 ( Pl Dietrich e Re Hess. Int. Lrch, Sllergy 38
(1970) 246 = 259) qus se aplicon na wregifio voniral do 2bdduen tos-

b o] L4

quinda. L reacons de estudo & proveoczda 7 dins depois de aplicagio
de 10atl d= oxczolona a 2% no pevilhio suricvler . 4 oplicacfo 8-
nica do councsto de ensalo {discoivido em 0.L) & weolizmada ducs ve-
neg, C0 dupkog ¢ duag hores depoisz GG SC PTOVOCIY O TCOLCAD. 24
hopres denois de se provoeear & rescgao 42 pels, o inibigio do derna~
tite de contneto relacionade com o troicnento de pele &€ avaliada po:

medicfio do peso do pavilh@o curicular tal oo se descreveu on Cels]

ChE8imge oo seguintes repuliados norz cnsclos “ia vive ©

wedne, pencionados

I,

o
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Mol como se node observar na tobela anterior, enausnto os

dados obtidog in vitro indicom um perfil dnico de ectividade do comd
posto da invsngio, "in vivo" o composto da invengio nfo & apencs als

smenbe active mas barbdn claramente superior ao bufexamoc, o Unico
couposts nio ecterdidecorrentonente disponivel narn o trabancnto 64
pice de doonges inflemctdriag Jdo n

sle,.

LRI 5 T o3 SV T TN,
A an .zx.ifx.’;g Sisdiy DU

> - & - ~ r 4 L o
U zmendo clindco do composto fa Invengno ¢ roolizado pro-

PERE AR

cedendo ooluo ge {

R

esereve seguidanenie.

G ersaic € conduzido ussnds un grune de volwmifwics (ho-
meng e mullicres 1o pese corporal nddic) identniicalas ¢ormo polvone
do de infl

mente seleccionados entre agqueles oue & sofren deshs dosaca Y rmis
to Fempo e que wnfo responden & kerapis convencionnl, Uadn individno
roeebe ume oo nosi jéa de acowdo com o invenghc, por cuoaple, un
creme o L. 4 composicls Fol aplicads tdpicomonte nuw sitic de le-
sto infloucidric nuna quentidade compreendide dentro 4o intervalo

2 2 .
de vsuea de 0,005 gfen” o cerea de 0,05 zfen” o i aplicocio renlim
G

~
. . v e = com AT man i - e P .
za-ge 1, 2 ou 3 veuss nor dis o functo da exbengas 25 1esio. 0

trotamento § cousinuwade om ecade individuo durcnis ' nordade tobul

de »aln nenvs 2 somomas. O Trotamento clierasntirs interronpido

(o9

ariesc o dursanve o trobausnbo tdpico com o comosds de invonglo.

e NS

Cada individuo ¢ submebido a wm ecxanms prévio dermatoldzice counlaw

to antes (o indcic do tratomentc pors determinor & exbonsio, pogi=
gao ¢ grovidade dec lzsoes inflauctdriss. ads individue & tardén
iné:errog&do o fin de cxpressar o guve expevifnein subjzoiive sobre
a doenga. ¢ smame médico & repetido com infervalos senmnsis e nova=-

mente no final do iratamento e sfo registadas todos as alisiocoes

[ 4

]

0 dérnica. Oo individuos escoihidos shio pripcipal= .
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T attat

das condigdes, Mo finel do tratenento, cade iIndividne & novenenis

> . > . Ed 3 oy rals S wmen - ~ P
interrogafo pora erpragsar o experilacis subisetlvs gobme & dosn

o LN R |

Todas as wlboragoes des condigbes dos individues, particularnanie

a extonsio o o inbengidede da lesfo ben como 08 seug efelbog secun~—

ddrios sdo rezistodos. Os resultados oblidos por admiristracio da
£ g

- ~ - P ~ ~ - g
cozposigio de coordo com 2 inveneno sto comnorados oo og obbidos

~
0

com um grupo de controlo gquc reechen umn commosiclo dc nluceho cue
nio compreendia o composto da invengio, Os resultados obiidos do-

monstram uma »edugio acentuada do inflonseio nos individuos GUe Pe-

~

cebeman cormooicdcs ds scordo com a invencio, adniniciradas ol

Lt
cono se descreveu, em comparagio con of grupos de controlo gue Te-

ceberam o »locseho. Ag composigles de acords som o invonsis que fo-

LiaTu
=

ram ensaisdas revelaran ssp ben btoleradas.

Y

smoexto ds invengio ¢ consecusntenments indicods para uso
como un egonte onti~inflamatdrio. ¥ particenlormente indicado pare
uso como wn enbi~inflomatéric ddrmico, especialmenitc n.uvs o troto-
nento de condigSes inflanmatdrias de etiolozin miciicn ou, dc pro-

ferencia de etislogin nio-mictica, eopscislnents de doousng do pe~
* ~ N

w

le inflenctdring tois come as vériss formog de eesmenn, dormatilen,

5
dernatites de contocto allrgisas o eriternn proveesdo noer Ui. ¢ com=
Rl

nosto da invengoo £ de preferfnein indieado no raiciionto de ecnenay

G ftrotaneato norticulormente proferido € o tdnico.

o

O coaposts da invenglo pode ser msado sob o formn de base
livre ou gob o forna de um sal de adigio de deide Tarmaceuticamente

aceitdvel.

Jare ag indlcngoes snleriores, o dostgen onvonriads serd

g )
evidentenonte varidvel om funcglo, —ow exeinloy 49 poelende, do modo

3 & Lod L3 hd -
de =2dainistrocio e da nmatursza o grovideds dn condic®s o ser trotada

et T Co
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Xo entunto, om geral, oo obbidos resuliados satisfatdrios por exenm
plo por ugso tdpico con adminisiragio leccl do ingrediente zctivo a
uma concentragho compreendida no imtervale endvs cevea de 0,055 em
peco e coeres de 5 om pego, de preforfnein, snire ceres de L) en

peso e ceren de 39 em peso ¢ especislmente no indtervalo compreendis-
do entre cewves de 1 sm peso e ceven de 3 o peso, virios vezes ac

dia, por cxcuplo 2 & 5 vezes o Gia.

-~

Coo exouplos de composicoes formaceubsicon indictdas ANTA
uso 48pico logoes, geles, pomadas, pasliss e cremes, norbticulornente

geles e cremes.

r el g

irii LiaAis
A=

ABPIUNGS T
EISIED

- o ~ » - 4 .~ - . -
& dmvengao inclul povdbanto bapbé: ccounosigoes fommmecudicas
cdesquadas cone anbi~inflenstdrics, de preferfueia, de use ¥évico
compreencendo o compesto do invenglo cm associnalo con nelo nencs

ume subsilucis veleular ou diluenie formmnceubicomeonts scsibavel

*

. N -

;. ~ > ST PRRCAY. 4 P i) - Y - ST A ‘«
4 dnvengao Inclul tanbim composigoes farmactuticas cus cone
preender o so.pesto do invenglo oo associngho con velo menes umn

substancis vaiculor ou wn dilusnte formoceulbicamznle sceibdvel,

para uso no trotonento, de preferfneia $dpico, de inflonacos.

©ois couposigoes podenm ger preparadns por nigtura con una
subgtineis veiculer ov wa diluente Fformoceubiconconts ceoitdwel
As fornce do dosagen wnibtdriss compreenden, vor °namplc, ontre 20oe
oo Qe U,0025 ug e ceven de 50 mg do dingrediente netivo. L invencio
inclui tambén nortento wn processo pora o preporecio 4C MR GONDO=
sigio formaclubica odequada pera use andi-inflsnatdrio conpresnden=
do nmisturar-se o couposhto da invenclo com uma subotineis veicular
ou dilucnte farmaceubicamente aceitdveis,

Algumes couposigoes fazncefutices poden ser fubricadss de

E ]




é:’ j&uw 22 -

e

¥

forma convencional, por exemplo,para splicagdes toniecas,

la) = Como um sistema de suspensfio em duas fases em que o comrosto
da invengldo esta presente pelo menos nun estado parcialmente
nfo dissolvido em fase aquosa, por exemplo, como um gel tal

cono se refers mals abaixo no Sxemplo 1;

b) = Como um sistema dc suspens@o em duas fases en que o composto
esta presente num meio de suporie exclusivamente orginico
num estado pelo menos pareialmente ndc dissolvide, por exemplo,
como uma pomada como se descreve abelixo no Sxemplo .23
ou
e) - Como unm gsistema em gque o composto esta dissolvide nun melo de
suporie org‘e‘.nico,' por exemplo, come ume pomada, tal como se

refere nos Dxemplos 3 e 4, zbaixo descrifos;

0Os compostos da invengHo, no entento, possuem propriedades fisico=qui-
micas invulgares, especizlmente, pequeia solubilidade em 3gua e oleos;
isso torma dificil a preparagZio de formes galénicas em geral e de
formas galénicas em paerticuler em que o composto esta dissolvido num

melo de suporte.

Assim a preparagdc de formas galénicas topicas escolhidas para os come
postos de alilamina estruturslmente relacionados teis como neltifina
(£xoderil”) e terbinafina (leminil®), nomesdamente de sistemas de emul:
s30 com duas fases em que o composto esta presente presenie en esiado
dissolvido ne fase orginice, incluindo logdes, geles e creues, ndo €
aplicada ac composio da presente invenc8o. Getag formas galénicas to-
picas s#io prepsrades comegando a partir de um sal de adigfo de acido
da alilamina em suspensZo né. fagse aquosa de um sistepa bifasico e,
através da sdigdo de uma guantidade ez-quimalér de uma base tal como
hidroxido de sedic, o composto ¢ sclubilizado sob a forma de
base livre na fasge oleosa. Com ¢ composto da invengZo, sembora a fon
me de base livre seja cristalina, esta nSo € suficientemente solu~

L]

¥




vel en cunlousr dog Gung fases do sistens hifdcico e crishalizs now
tanto apds arrefecimento.

Ag composicocs farmacButicas nreporadas de formo convenciow
nal noden consecrsntenente poscuir gemelnente proprisdodes indese
J%ois tnis como bodimsn wossorcfo e Diodisponibilidede irneswybo; aldn
disso, cuendo o composto estd presente me esinde nfo fisgelvido,
observou~ss cuz formo cristeis particulormente grondes, con o forma

de cpulhog con ceven de l(:()u m a cerea 6@ 300/1,(, n de comninento ng-

dio (ver ITdgura 7). hLseim ag aplicagdes tdnicss sio normnlmenio

wecononhades por deseonforio, incluinde nossivel ineitootso da nels,

uesoohriu-ge sgors oue, surpreendentensnie, ectos difienldo-
e a7 ¥
des poden sGr ultrapassadas, por exemplo, usando ums formo de ume

catin o,..:z.u.o it

welubtica om que o composto da invengao estd nresente
no extnfo dimcelvido numa foge aguoss, por evemplo, nmun sistons de
hidrogel monoffsico como por exemplo se desersve ne Ymsumlo 9 ou

ny sistoion e aavlesfo bifdsico somc por gremnlo nog Dxemnlos 5 a

9, thoixo deseritos.

wntre =g composigoes fornsclutbicas cue famen »arbc do fnbim

. - ~
to desta :Liweamﬁo & invengoo iuvelul porbtonbo espseisluente cormpo-
k 4 . X

sigoes farruclubicas eu que o composto o invencio ectd sresenie no
egtodo dissolvido numa fasce oguose, conjunbonente con: pels monos ury
subctineia veicular ou ue éiluente fommaceubicamsute sce t&veis, en
particular, ui hidrogel monofdisico e sistemcs de enuigho hifdsices
2 oque o couposie estd na fase aguosa, por erenvle, lagdes, geles o
cremes. Pais conposigdes, por exzemplo mos Txemplos 5 o § chaixo des

critos, sfo pawriiculormente indicadas pors uso tdpicc.

Las comnogigocs farmecuticns scima definidns, o soznostho
da inveng2o esid Giusolvide ma fase aguosa soh o Tormn de sal de
adigio de decido (ver abaizo), preferivelmente, lastoto ou ascorbato

especialucnie, o lactato.

¥




is correspondentes composigoes formacButicas enm aue o cor=
posto da invencdo esid pressnie no estado dissolvido numa fasge a.quor
sa ineluern dc preferéneia yéra use kdpico entre cerea de 1) e cerca
de 5% em peso do couposto, expresso com base ne forma de boss lives
e uma quariidade de reagente para a formaglo de g2is soldveis om
dguc que constitui desde cerca de 1/2 a cewen de quatro cwintes da-
quels quantidade om peso; inclust: pow exzennle cerca de 1% em peso
do couposto do invengho conjunbomente com une misiure de serca de
C,50 em peso de feido ldetico e ceres de 0,15 enm peso de fzido o=
cérhico ou conjunbamente com cerca de 0,5) em peso de Jeide 1detico

ol ascdrbico.

gue Incorporanm o ccznogto da
o solfivel zu dzus noden sey fo=-
bricudas uisturcnio o composhe da invengfo sob o forma de base li-
vre com as substineias velculares ou og dilusnies formocevticancnte
aceitdvels aproprindos, sob condigfes bails cus me Formn wma SOTIO-
sigao e cue o composto echeja prasente en estado dissolvido nurc
soluzio acuscsn, por excmplo, un hidrogel monofdoico, on wn sistema
e emulsdo de duss fases on gue o composho da 1rvere Xe) cﬂté nz fase
aguosze [ invenefo inclui tzubln porianto un processo pors o prepa-
ragio de ums couposigao farmaclubica cue corpreende nisturer-se o
couposto do invencac com substfneins veienlores ou dilucnies for-
maceuticaiients aceitdveis sob condig%es taic oune ge formz ums com=
osigio en cuc o composbo esteja presents no zsbedo diseolvido numa
fase aguosa, nor exesinplo, i hidrogel monofdisico ou un gisiema de
enulsfo bifdsico em que o composto estd na fose couosa. O commosto
de vrefercncia enconbra-se sob a forms de un sol de adigao de.feido
golivel en dnus con vn deido hidroxicarbdxilice.

¢ processe anterior pole ser reslizmedo de ccordo GoN o Moe
naire convencional, nor exenmplo, como se descreve eom sesuidas

G composho da invengfo sob o forma de bese livre & de prels

rencia micronizado, por exeuplo, como se descrove no LHxenplo 1. O

L]




reagente ¢ue fowan o sal ¢ dguo siic adicionsdos ¢ & misturs &
da até que ge forme ume solugio lfwpida. o entic siicionados
agente antiboeberiono , tal como 0 alceol benzilico e nais dg

re ge obier o fase acguosse com o sen volume finel. L fsse oleo

- . il > 4
preparadc cepuradancnbe por Dusto conjumibo de veleulos cue owren-

A -

tal o consistenein oproprisdos tals como poluiicto de —ecebilo

»

ol cetflice ou olecol csicarilico con uiristabo de fsovronilo
. . . o .

tes emvlonicnonias fois cono Axlacsl 60 & Uveen GO 4 £ Toe

ost. & entio sdicicnads, de preferfneds, o wr Scumeroturs de

- -~ 4 - -
de TC C. i honogsneizncdo € sepuide por orvoifscinento coun apl

& by 15 (]
s-rtdnua.

¢ eonnosto da dnven oho, sendc ul fenecl, pode egnorne-

seja susceptivel de ser oxidado. Besa omidacto vode ser inibi

uso de agenies aunti~oxidantes. Unma oubtro Forma de reolizanso
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para uso, por exenplo, no hidrogel monofisico ou nog sistenas de
eriulstio bifdsicos acime descritos. 4s formes de sais de
deido solifveis em dgua sBo definidas como formis de sais de adiglo

de deido do couposto de £8rmula I, %2l coue s¢ veferin acim, aue

- =0
possuenz wic solubilidade en dpue igval o pelo me wos, 1ng/ul a 25C

De preferénecin, z colubilidade en dgus & pelo nenog izusl o 14 nz/ul
o0 R ~0
a 2570, esnecizlucnte pelo menos 70 ngfol a 25°C,.
2 2os de sals de odiclo de deddo solfveis oo dsun zo
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les que'sic usados on dexxnbologia como adjuvantes teranfuikicos,

por cxamnlo, doids lfetico, deido aselrbico, feido dnrtdrice , foiw
do eltrico ¢ f¢ide nflico, de preferdneic, o fcide 1fchico e ¢ deiw
da wsedrbico, espsciclmenie, o deido idetico. I usade ¢¢ pyeferine-

cin o misdvrs rocénico.
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form. e & formo dnticonenie netiva preferida do £
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Txernlo 1: ol

Ingecdiente : Depo S

- ~r - . §
a) Uomporhe da invengto 1,0
(eobh & 2 de buse livrs) N

W) dddroxipropiluetileslulose 3,0
( cklesl 24075
¢) Clicorol 3

d) . ebilpoveben , oo

o oy
a0 interralo eniwe 00 &
partioulos oontes 2 o 10 - n e & conbinade ¢ nisturado d: forme cone
voneion,l col op dngrediosndss enwegentados no bobols suberior pore

Lo

5 Owtﬁ? 1

ozl aovonp gue eonprecnde 1 en pese do couposto da ine

venyoo ¢ & cfecundo pars aplicagio tdpico.

sxenmlo 23 Jonnds

uuggéﬁ
Jonnosichol
2)  Jousesto da invengho 1< Dyl
(no € de bage livrs)
b)  werivado de lonsliina anidnico 240 . 25L
{_..zmohol G4D)

e)

T
d) leirdlso brenco 55 445 5545

1. a

5 »
aj € prepoyado cono no exeuplo 1 anterior.
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d (ttitran
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b), ¢) e d) sZc fundidos conjunizmente ¢ agitados adicioncndoese
catdo a)y & cerca de 30°C, sendo as particulas distribuidas usando
um homogeneizador para 8sse efeito. A pomade obitida € arrefecida e

embalada em fubos dobraveis pars splicagfo topica.

Sxemplo 3: Tomada
OSBRSS ARI

nte Pego (%)

[
&
H
o
£
t‘a‘n

a) Conposte 4z inveng3o 1,0

(80b = formz de base livre)

b) Yonoestearato de glicerol 740
c) Bter dietilenoglicol monoetilico 15,0
(Transcutol™)
daY Terafins gelificsda com
polistileno (Plastibase’) 77,0
100,06

a) é preparado comc no exemplo 1 ~ & dissolvido em ¢) com agitagBo
e ligeiro cquecimento. ¢) e d) s¥c fundidos conjuntamente =2 cerca
de 60°C. i solugXo do farmoco & entfo adicionada com agitagfo e

homogeneizada ¢ ¢ produte é arrefceido até & temperatura ambiente

com agitagBo continua para se cobter umz pomada.

uxemplo 43 Yomada

Ingrediente reso (50)

da Composto da invengfo , 1,0
(sob a forma de base livre)
b) lonoestearato de Glicerol 740




¢} DPolietilcmoglicol 12,¢
d) Rarcfine gelificads con
. r ;
policiilene (Plastibase™ ) TT U

® seguidn o tfonies Go Smennle Js uzondo polistilcono glicel em veu
43
de Zronscubol”.
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tidades acima indicadas.

xemplo 7: Creme

ingrediente

a) Composto da invengZo 1,0

(20b = forma de base livre)

b) Leido lactico 0,5

c) fLeido aseorbico G,1

d) isgue demmineralizada 71,4

e)  igente bactericida 1,0
(3lcool benzilico)

) Agente para aumento da consist@necia 2,0
(ﬁalmitato de acetilo)

2) igente para aumento do consist@ucia 4,0

(3alcool cetilico)
h) sgente para aumento da consisi@ncia 4,40

(&leo0l estearilico)

1y liristeto de isopropilo 8,0

i) nulsionasnte 1,9
(Arlacel 6¢7)

k) Smulsionante 65,1

(Tween 607)

100,00

0 creme & preparado de forma andloga & do Ixemplo 5, usando a mistura
4 4
de dcidos lactico e ascorbico em vez de se usar spenss 8eido laeticeo
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b) Acido laetico 0,5

c) Hidroxipropilmetilcelulose 3,0
(iethocel B411)

ay Glicerol 5,0

e) Jetilparaben 0,07

£) Propilnaraben 0,03

g) Asgue (grau farmacButico) 2té perfazer 106,06

0 composto z2) é suspenso em parte da aguza g). O acido laetico b)Y &
adicionado & a mistura € agitada & temperatura ambiente até se for=
mar uma solugfo limpida. e), £) ¢ o resto da agua g) sB¥o entBo adi~-
cionados e a mistura ¢ agitada com aquecimento até que todos os comm
ponentes se digsolvam.Num vesc separado mistura-se ¢) com d) con-
Juntamente de tal forma que todas as particulas estejam hem molhadas.
Finalmente a solugBo aquosa dos outros componentes & adicionadas e a
mistura é agitada A temperaturs ambientc até que se forma um hidrogel

limpido.

0 exemplos 7jue se seguem ilustrem sais de adigdo de acido soluveis
em agua e & sua preparagio; tais sais sfo indicados para uso, por
exemplo, em composinoes farmecfubicas em que o composto da invengHo

egta presente em estado dissolvido nume fase aquosz.

Lxemplo 10: Yactato

50 mg do composin da invengdo sob a forma de base livre sfo suspen-
sos em 1 ml de ague destilada deuteriada (pesada). 23 mg dc uma so=
lugdo de acido lactico a 90/ em agua pesada g§°> adicionades sob agi-
tagdo A4 temperatura ambiente. Aipds aproximadamente 20 mimutos, fore
ma=s¢ uma solugdo limpida. L presenga do iactato revela=ge cloramens
te a partir do espectro de resson@ncia magnética nuclear em sulfoxido

de dimetile deuteriatado (DHSG-Qs) (ver figura 1).
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REIVINDICALCOES

12 « Processo para a preparagao de derivados de naftalenometanaminal
nomeadarente de sois de adigfo de fcido solfveis em dgua de (B)-X~
—metil~N-(3—(~hidroxifeﬁil)~2~propeni%) =l-naftalenometanamina da

férmula (I)
(1]

CHy

7\ \c"x/ \u

=/ (1)

caracterizado pelo facto de compreender a reacgao do composio da
£érmula (I) na forma de base livre, con um reagenbe adequado para

formar um sal de adigao de deido e se recuperar o sal resultante.

2% =« Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado pelo
facto de se obter como produlo final um sal que possui uma solubi-
lidade em 4gua de pelo menos 14 ng/ml a 25°C.

3% = Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado pelo
facto de, como produto Ffinal, se obier um sal de adigio de um Zcido
hidroxicarboxilico do composto da férmula I.

42 - Processo de zecordc com a reivindicagio 1, caracterizado pelo
facto de como produbo final, se obter o lactato do composto da flr-
mula (I).

53 = Processc para a preparagio de ums composigio farmacButica ade-

quada para uso anti=inflamatdério, caracterizado pelo facto de se
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misturar un composto da férmule (I) de acordo com a reivindicagdo 1
na forma de base livre ou na forma de sal de adigio de dcido farma-
ceuticamente aceitdvel com un agente veicular ou diluente farmaceu-
ticamente aceitdvel.

61 = Processo parz o preparagio de uma composigio formacutica gue

J

contém um composto da £érmule (I) na forma de sal de acordo com a |
reivindicagio 1, no estado dissolvido em fase aquosa, caracterizado
pelo facto de compreender o operag?alo de nmistura de um composto da .
férmula (I) de acordo com a reivindicagic 1, na forma de base livre
con os agentes veiculares ou diluentes adeguados farmaceubicanente

aceitdveis, en condigoes tzis gue se forme uma composigio em que o

composto estd presente em estado dissolvido numa fase aquosa.

Lisboa, 01 de Margo de 1990

0 Agente Oficial da Propriedade Industrial

/J\ 4 /aa,.,ﬁ__‘

Américe da Silva Carvalhy

Agente  Oficial &y Progisdeds  Industvial
Rua Castitho, 2.3 Eag.

Tolef. 651339 « 1000 LISBOA
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