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USO DE DELMOPINOL NO TRATAMENTO DE ACNE

Campo da Invengdo

A presente invencdo se refere ao tratamento de
acne, métodos cosméticos de melhoramento da aparéncia da
pele e composigdes para uso em tais métodos.

Antecedentes da Invencao

Acne é o termo geral utilizado para se referir a
um numero de distirbios da pele caracterizados pela
irritacdo de unidades pilosebdceas na pele (Krautheim and
Gollnick, Clinics in Dermatology, 2004; 22:398-407).

A acne é um disturbio comum da pele que afeta
muitas pessoas em algum momento de suas vidas. A acne
ocorre nos foliculos dos pélos, que sdo cavidades na
superficie da pele contendo pélos gque se estendem das
profundas camadas da pele e saem através dos poros na
superficie. Uma glandula sebdcea secreta sebo dentro do
foliculo do pélo, que drena para a superficie da pele para
fornecer lubrificacdo e evitar que a pele seque totalmente.

A acne ocorre gquando o poro estd bloqueado (por
exemplo por células de pele mortas ou através de producédo
excessiva de sebo) de forma que, ao invés de drenar sobre a
superficie da pele, o sebo se junta no foliculo. O foliculo
bloqueado pode, entao, ficar infectado com bactéria.
Propionibactérias, que sao normalmente encontradas sobre a
pele, sdo associadas & progressdo de acne, em particular
Propionibacterium acnes (P. acnes).

Varios tipos de acne sdo conhecidas e a forma
mais comum é Acne Vulgaris. Em uma forma suave de Acne
Vulgaris, o poro pode expor uma massa de sebo, cuja
superficie fica preta. Isto é conhecido como pustula ou
comeddo aberto. Em outros casos suaves, O poro permanece

fechado ao ambiente externo e o sebo e a bactéria
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capturados permanecem logo abaixo da superficie da pele.
Isto é conhecido como espinha ou comeddo fechado. Espinhas
e pustulas sdo distuirbios n&o inflamatdérios relativamente
sem importédncia e sdo primariamente considerados como um
problema cosmético ao invés de meédico.

Entretanto, a acne se torna mais séria quando o
foliculo blogueado fica inflamado levando a uma aparéncia
inchada, avermelhada da superficie, formando ndédulos e
pustulas. Acredita-se que a inflamagdo ¢é 1induzida
principalmente por uma reacdo imunoldgica a produtos
extracelulares de P. acnes que colonizam o poro bloqueado
(zouboulis, Clinics Dermatology, 2004; 22:360-366). O
foliculo inflamado pode romper sobre a pele formando
cabecas de pustula. Em casos sérios, um foliculo inflamado
intensamente pode romper sob a pele, formando nddulos e
cistos, levando a cicatrizes profundas. Acne congoblata é a
expressdo dada a forma mais severa de acne.

A acne é feia e pode causar cicatrizes graves, em
particular na face. Além destes efeitos fisicos, a acne
pode causar efeitos psicoldgicos severos tais como, baixa
auto-estima e depressdo.

Muitos tratamentos tépicos sdo atualmente
utilizados para tratar acne. Estes tipicamente contém
ingredientes ativos que tém propriedades antimicrobianas.
Peréxido de benzoila é um exemplo importante de tal agente
antimicrobiano. Antibidéticos ~ também sdo comumente
utilizados, ambos tépica e sistematicamente, que tém
resultado no desenvolvimento de resisténcia Dbacteriana
(conforme discutido em “European Surveillance Study on the
Antibiotic Susceptibility of Propionibacterium Acnes”, C.
Oprica e C.E. Nord; Clinical Microbiology and Infection,

Volume 11, N° 3, Marco de 2005, paginas 204 a 213).
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Embora existam tratamentos de acne eficazes em
algum grau, existe espago para melhoria neste campo e
permanece uma forte necessidade de tratamentos eficazes de
acne.

Sumdrio da Invencao

A presente invengdo estd baseada na revelacgao
surpreendente de que delmopinol, e seus derivados, €& util
no tratamento de acne.

De acordo com um primeiro aspecto, a presente
invencdo se refere ao uso de um composto morfolino tendo a

férmula geral

em gque R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 atomos de carbono na posicdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e R, é& um grupo algquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 Atomos de carbono, substituido com um
grupo hidréxi exceto na posicéo alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitédveis do mesmo, na preparacdo de uma
composigdo para o tratamento de acne.

De acordo com um segundo aspecto, a presente
invencdo se refere a um método cosmético de melhoramento da
aparéncia da pele, o método compreendendo a etapa de
aplicar um composigao a pele, caracterizada pelo fato de
que a composigdo compreende um composto morfolino tendo a

férmula geral
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em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 &tomos de carbono na posigdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e Ry é um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 Aatomos de carbono, substituido com um
grupo hidréoxi exceto na posigéao alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitdveis do mesmo.

De acordo com um terceiro aspecto da invencdo, a
presente invengdo se refere a uma composicdo adequada para
aplicacao dermatolédégica caracterizada pelo fato de

compreender um composto morfolino tendo a férmula geral

Rz

L '
N

O

em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 atomos de carbono na posigdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e R; é um grupo algquila linear ou ramificado
contendo de 2 ‘a 10 &atomos de carbono, substituido com um
grupo hidréxi exceto na posigao alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

De acordo com um quarto aspecto, a presente

invencdo fornece um método para tratamento de acne, o
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método compreendendo aplicagdo tépica a pele de uma
composicdo compreendendo um composto morfolino tendo a

férmula geral

R

em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 4&tomos de carbono na posicdo 2~ ou 3- do anel
morfolino, e Ry é um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 atomos de carbono, substituido com um
grupo hidrdxi exceto na posigédo alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Descricdo da Invencao

Os compostos morfolino reivindicados s&o Gteis no
tratamento de acne.

Como utilizado aqui, o termo “acne” se refere a
qualquer condigdo da pele compreendendo um poro blogueado
de uma unidade pilosebacea. O termo “acne” inclui a
presenca de espinhas (comeddes fechados), pustulas
(comeddes abertos), papulas, nédulos e cistos. O termo
“acne” inclui acne ndo inflamatdéria, tal como pustulas e
espinhas sem importancia, e acne inflamatéria, em que uma
resposta imune causa a inflamagdo do foliculo bloqueado,
causando pustulas, ndédulos ou cistos. Preferencialmente, a
acne é caracterizada pela presenca de Propionibacterium
acnes.

Em uma modalidade preferida, a acne € Acne vulgaris.
Todas as formas de Acne vulgaris, desde suave passando pela

moderada até a grave, estdo dentro do escopo da invencdo.
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As formas graves de Acne vulgaris sdo de vez em quando
referidas como Acne conglobata e Acne fulminans. A Acne
conglobata é a forma mais grave de acne vulgaris e &
caracterizada por numerosas lesdes que s&c muitas vezes
conectadas. A Acne fulminans é uma versdo de inicio agudo
da Acne conglobata. O termo “acne” também inclui
foliculite, em particular, foliculite gram-negativa, e
pioderma facial, um tipo de acne facial que afeta somente
mulheres.

Os compostos morfolino reivindicados sdo
conhecidos per se conforme descrito na US 4.894.221 e US
5.082.653, que sdo incorporadas aqui como referéncia.

O primeiro aspecto da presente invencdo se refere
ao uso dos compostos reivindicados no tratamento de acne.

Na presente invengdo, o0s compostos morfolino sé&o
definidos de acordo com a férmula geral mostrada acima. Em
uma modalidade preferida da presente invencdo, o total de
atomos de carbono nos grupos R; e Rz ¢ pelo menos 10, e é
preferencialmente entre 10 e 20. Em wuma modalidade
preferida adicional, o grupo R; termina com © grupo
hidréxi.

O composto morfolino preferido para uso na
presente invencdo ¢é 3-(4-propilheptil)-4-(2-hidroxietil)
morfolina, que ¢é comumente conhecido como Delmopinol
(CAS N° 79874-76-3).

Os compostos morfolino da presente invencgdo podem
ser usados em sua forma base livre ou como um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Alguns exemplos de
sals farmaceuticamente aceitdveis sdo os sais de &cidos
tais como, &cido acético, &acido fosfdérico, &cido bérico,
adcido hidroclérico, &cido maléico, &cido benzdico, &cido
citrico, &cido malico, &cido oxalico, &cido tartarico,

dcido succinico, &cido glutérico, &cido gentisico, &cido
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valérico, &cido gélico, é&cido Dbeta-resorciclico, 4&acido
acetil salisilico, &cido perclérico, é&cido barbittrico,
dcido sulfanilico, &cido pitico, &cido p-nitro benzdbico,
dcido estedrico, é&cido palmitico, &cido oléico, A&cido
miristico, &cido laurico e semlhantes. A forma de sal mais
preferido é &cido hidroclérico. Um composto preferido ¢é
delmopinol hidroclérico (CAS N° 98092-92-3).

Os compostos reivindicados pode ser preparados
por qualquer método conhecido, por exemplo, aquele descrito
na US 5.082.653 e WO 90/14342.

N3o se acredita gque os compostos morfolino
reivindicados tenham gualquer acao antimicrobiana
substancial sozinhos. Portanto, os compostos reivindicados
devem ser vantajosamente utilizados em combinagdo com um
tratamento que reduz o numero de bactérias. Por exemplo,
uma composicgédo contendo os compostos morfolino
reivindicados pode ser utilizada como parte de uma rotina
de limpeza de pele.

Um composto morfolino reivindicado é
preferencialmente utilizado em combinagdo com um agente
antimicrobiano. O agente antimicrobiano pode ser qualquer
composto farmaceuticamente aceitavel que ¢é eficaz contra a
bactéria associada & acne, por exemplo, perdéxido de
benzoila.

Retindides tépicos, que se acredita terem um
efeito antiinflamatdério e anti-bacteriano indireto, pode
também ser utilizado em combinagd&o com um composto
morfolino reivindicado. Retindides adequados serdo
evidentes para um técnico no assunto, e incluem tretinoina,
isotretinoina, adapaleno e tazorteno.

Um antibidético pode ser utilizado em uma
composigédo compreendendo um composto meorfolino

reivindicado. Qualquer antibidético que é eficaz contra a
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bactéria associada a acne pode ser utilizado.
Preferencialmente, os antibidéticos s&o selecionados do
grupo que consiste de clindamicina, eritromicina,
benzilpencilina, cloranfenicol, vancomicina e linezolida.

Um agente antiinflamatério pode ser utilizado em
uma composigao compreendendo um composto morfolino
reivindicado. O técnico no assunto compreenderda que O usoO
de um agente antiinflamatdério é particularmente Util no
tratamento de acne inflamatéria. Antiinflamatérios
esteroidais tais como, cortisona, ou antiinflamatdérios néo
esteroidais (NSAIDS) tais como, aspirina e ibuprofeno, que
inibem isoenzimas ciclooxigenase estdo dentro do escopo da
invencao.

Para evitar duvidas, todas as combinacdes de cada
um dos ingredientes da composicdo descrita aqui estéo
dentro do escopo da invencgao.

Os compostos morfolino reivindicados podem também
ser utilizados para se ter o efeito cosmético de
melhoramento da aparéncia da pele de acordo com o segundo
aspecto da presente 1inveng¢do. Os compostos reivindicados
melhoram a aparéncia da pele ndo somente pelo tratamento da
acne feia, mas também por deter a formacdo da acne.

As composi¢gdes para uso na presente invencao
deveriam ser adequadas para aplicagdo tépica na pele e
consistem do composto reivindicado em um creme, pomada ou
gel farmaceuticamente aceitavel. A composicdo pode ser
hidrofilica ou hidrofdébica. A composicdo pode ser uma
composig¢do aquosa, embora outros solventes adequados tais
como, &lcoois ou outros solventes orgdnicos, possam ser
utilizados. Uma combinacdo de solventes pode também ser
utilizada.

Umn creme adequado pode ser ©preparado pela

incorporagdo do composto ativo em um veiculo tépico tal
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como, parafina liquida leve, disperso em um meio aquoso
utilizando tensoativos. Uma pomada pode ser preparada pela
mistura do composto ativo com um veiculo tépico tal como,
6leo mineral ou cera. Um gel pode ser preparado pela
mistura do composto ativo com um veiculo tépico
compreendendo um agente de gelificacgdao.

Composig¢des  administraveis  topicamente  podem
também compreender uma matriz em gue um composto
farmaceuticamente ativo da presente invencdo é disperso de
forma que o composto fique em contato com a pele a fim de
administrar os compostos transdermicamente.

O composot morfolino reivindicado poderia ser
incluido na composicdo em um nivel que seja eficaz que pode
ser determinado com base na gravidade da condigdo. O
composto da 1invengdo pode estar presente em qualquer
concentracao adequada. Tipicamente, o composto estéa
presente em uma concentragdo de 0,01% (p/v) a 20% (p/v),
por exemplo 15% (p/v), preferencialmente de 0,01% (p/v) a
10% (p/v), preferencialmente de 0,1% (p/v) a 5% (p/v) e
mais preferencialmente de 1% (p/v) a 3% (p/v), por exemplo
2% (p/v). Em geral, um nivel mais alto de composto
morfolino serd adequado para uso no tratamento médico de
acne do que para ©O uso cosmético de melhoramento da
aparéncia da pele. Um nivel adequado pode ser facilmente
selecionado por um técnico no assunto.

Onde um agente antimicrobiano, reindide tépico,
antibidético, antiinflamatoério e/ou outro componente
adicional for incluido na composigdo, estes serdo também
incluidos em um nivel eficaz que pode ser facilmente

determinado por um técnico no assunto.
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1. Uso de um composto morfolino tendo a fdérmula

geral

em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 Atomos de carbono na posigdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e R; € um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 &atomos de carbono, substituido com um
grupo hidroxi exceto na posigao alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitdveis do mesmo, na preparagdo de uma
composigdo para o tratamento de acne.

2. Uso de um composto morfolino, de acordo com
a reivindicacgdo 1, em que o total de Atomos de carbono nos
grupos R; e R, é pelo menos 10, preferencialmente entre 10
e 20.

3. Uso de um composto morfolino, de acordo com
as reivindicag¢bées 1 ou 2, em que R, termina com um grupo
hidréxi.

4. Uso de um composto morfolino, de acordo com
gqualquer uma das reivindicag¢des precedentes, em que o0
composto morfolino é 3-(4-propilheptil)-4-(2-hidroxietil)
morfolina.

5. Uso de um composto morfolino, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des precedentes, em que a
composigdo compreende adicionalmente um agente

antimicrobiano.
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6. Uso de um composto morfolino, de acordo com
a reivindicagdo 5, em que o agente antimicrobiano é um
antibidtico, preferencialmente um antibidético selecionado
do grupo que consiste de <clindamicina, eritromicina,
bezilpencilina, tetraciclina, cloranfenicol, vancomicina e
linezolida.

7. Uso de um composto morfolino, de acordo com

gualquer uma das reivindica¢des precedentes, em que a

composigédo compreende adicionalmente um agente
antiinflamatério.
8. Um método cosmético de melhoramento da

aparéncia da pele, o método compreendendo a etapa de

aplicar uma composicdo na pele, caracterizado pelo fato de

gque a composicdo compreende um composto morfolino tendo a

férmula geral

Ry

em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 atomos de carbono na posigdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e R; é um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 Atomos de carbono, substituido com um
grupo hidréxi exceto na posigao alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitédveis do mesmo.

9. Um método de tratamento de acne, o método
compreendendo a aplicagdo tdpica na pele de uma composicdo

compreendendo um composto morfolino tendo a férmula geral
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em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 a&tomos de carbono na posicdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e Ry é um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 Atomos de carbono, substituido com um
grupo hidréxi exceto na posigdo alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

10. Uma composigdo adequada para aplicacgéo

dermatoldégica caracterizada pelo fato de compreender um

composto morfolino tendo a férmula geral

Rz

em que R; é um grupo alquila linear ou ramificado contendo
de 8 a 16 &tomos de carbono na posicdo 2- ou 3- do anel
morfolino, e R; é um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 2 a 10 &tomos de carbono, substituido com um
grupo hidréxi exceto na posicgéao alfa, ou sais
farmaceuticamente aceitdveis do mesmo.

11. Uma composicdo, de acordo com a reivindicacgéo
10, compreendendo adicionalmente quaisquer caracteristicas

das reivindicacgdes 2 a 7.
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RESUMO

USO DE DELMOPINOL NO TRATAMENTO DE ACNE

A presente invengcdo se refere ao uso de um
composto morfolino tendo a férmula geral: (I) em que R; é
um grupo alquila linear ou ramificado contendo de 8 a 16
atomos de carbono na posicdo 2- ou 3- do anel morfolino, e
R, € um grupo alquila linear ou ramificado contendo de 2 a
10 &tomos de carbono, substituido com um grupo hidrdxi
exceto na posigdao alfa, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo, na preparagdo de uma composigdo para o

tratamento de acne.
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