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(57) Resumo: AGENTE DE TRATAMENTO DE DERMATITE
TOPICA E USO DO MESMO. A presente invengdo refere-se a um
agente de tratamento de dermatite tépica que compreende um
com;)osto de piridina representado pela formula a seguir [I]: na qual R
e R?, cada um, representam um grupo alcéxi inferior, =X- representa
um grupo representado pela formula: ou um grupo representado pela
formula: =N-, Anel A representa um grupo heterociclico contendo
nitrogénio biciclico saturado ou insaturado tendo 1 a 4 substituintes
selecionados de grupo hidroxila, grupo oxo, um grupo alcéxi inferior,
um grupo dialquil aminofenila inferior, um grupo piperidino-alcéxi
inferior, um grupo morfolino-alcéxi inferior, um grupo cicloalquilamino
inferior-alquilamino inferior, grupo piridila e grupo morfolino, e
representa uma ligagdo simples ou uma ligagéo dupla, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste como um ingrediente ativo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "AGENTE DE
TRATAMENTO DE DERMATITE TOPICA E USO DO MESMO".
CAMPO TECNICO |

A presente invengao refere-se a um agente topico novo util para

o tratamento de dermatite como dermatite atdpica e outras.

ANTECEDENTES DA TECNICA

Dermatite € uma doenga inflamatéria na pele contra varios tipos

- de invasao endogenética e exogenética, e a doenga inclui dermatite atdpica,

dermatite de contato, dermatite seborréica, eczema numular, eczema de au-
to-sensibilizagdo e outras. Estas dermatites acompanham coceira em muitos
casos. Também, destas, dermatite atdpica € uma doencga inflamatdria créni-
ca curavel que repéte remissao e exacerbag¢ao, e envolvimento de uma
reagao de fase tardia que acompanha invasdo de eosindfilos ou linfécito
e produgdo de varios tipos de citocinas em um sitio de inflamagao tem sido
sugerido para“ patogenia e cronicidade da 'doenga (Literaturas de Nao-

“Patente 1 e 2).

Para o tratamento de dermatite atopica, um tratamento por um
medicamento dependendo do sintoma tem sido empregado em combinagao
com remogao de fatores de doengas causativas ou exacerbagéo e cuidado
de pele, e um agente esteréide tépico tem sido principalmente usado contra
inflamag&o. Também, tacrolimo que é um tipo de um agente imunossuprérs;
sor tem sido recentemente usado para o tratamento de dermatite atopica.
Porém, estes medicamentos existentes ndo sé@o necessariamente satisfeitos
nos pontos de seguranga e efeitos colaterais. Desse modo, foi desejado de-
senvolver um agente terapéutico para dermatite. que nao sé tenha eficacia
mas também seguranca alté.

' Foi conhecido que o Composto [l], que é um ingrediente ativo da
presente invengdo, tem atividade inibidora de fosfodiesterase IV seletiva
(PDE IV), e é util como um agente para a profilaxia e o tratamento de asma e
similares. (Literaturas de Patente 1 e 2). Porém, ndo tem sido relatado que o
dito Composto [l] seja utii como um agente para tratamento de dermatite

como dermatite atdpica e outras.
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Literatura de Patente 1: EP 748.805 B (pag. 2)

Literatura de Patente 2: EP 848.000 B (pag. 2)

Literatura de Néo-Patente 1: lwamoto et al., J. Leukoc. Biol., Vol.
52, paginas 572-578 (1992)

Literatura de Nao-Patente 2: Frigas et al., J. Allergy Clin. Immu-
nol., Vol. 77, paginas 527-537 (1986)
DESCRICAOQ DA INVENCAQO
PROBLEMAS A SEREM SOLUCIONADOS PELA INVENCAQ
| A presente invengdo é para prover um agente tdpico novo util

para o tratamento de dermatite como dermatite atopica e outras.
MEIOS PARA SOLUCIONAR OS PROBLEMAS

A presente invengado refere-se a um agente de tratamento de

dermatite tépica que compreende, como um ingrediente ativo, um composto

representado péla férmula a seguir [1]:

[1]

na qual R' e R?, cada um, representam um grupo alcéxi inferior,

=X- representa um grupo representado pela férmula:

A_on

ou um grupo representado pela férmula: =N-, Anel A representa um grupo
heterociclico contendo nitrogénio biciclico saturado ou insaturado tendo 1 a
4 substituintes selecionados de grupo oxo, grupo hidroxila, um grupo alcoxi
inferior, um grupo dialquil aminofenila inferior, um grupo piperidino-alcéxi in-
ferior, um grupo morfolino-alcéxi inferior, um grupo cicloalquilamino inferior-
alquilamino inferior, grupo piridila e grupo morfolino, e = representa uma
ligacado simples ou uma ligagao dupla,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
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A presente invencdo também se refere a um uso do composto
representado pela férmula [l] supracitada ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste para a fabricagdo de uma preparacdo a ser usada para um tra- .
tamento tépico de dermatite.

A presente invengdo também se refere a um ‘método para tratar

dermatite que compreende aplicar uma prepara¢gao que compreende o com-

posto representado pela férmula [I] supracitada ou um sal farmaceuticamen-

- te aceitavel deste como um ingrediente ativo para a parte afetada.

EFEITOS DA INVENCAQO

O agente de tratamento de dermatite tépiba da presente inven-

¢ao mostrou um excelente efeito inibidor de inchagao da orelha em um mo-
delo de dermatite (Camundongo), de forma que é util para o tratamento de
dermatite como dermatite atdpica e outras. Também, ele tem um efeito cola-
teral pequeno em uma pele (fotossensibilidade, citotoxicidade e similares),

de forma que tem uma caracteristica de que a seguranga ¢é alta como um

~agente de tratamento de dermatite tépica.

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO
No Composto [I] que é um ingrediente ativo da presente inven-

¢ao, como o grupo heterociclico contendo nitrogénio biciclico saturado 'ou
insaturado representado pelo Anel A, podem ser mencionados, por exemplo,
grupo quinolila, grupo diidroquinolila, gFubvb tetraidroquinolila,'grupo isoquino-
lila, grupo diidroisoquinolila, grupo tetraidroisoquinolila, grupo ftalazinila, gru-
po diidroftalazinila ou outros. Destes, o grupo tetraidroquinolila ou o grupo
diidroisoquinolila é preferido. Como exemplos especificos dos substituintes
neste grupo heterociclico podem ser mencionados 1 a 4 grupos seleciona-
dos do grupo oxo, grupo hidroxila, um grupo alcéxi inferior (grupo metdxi e
sim’ilares), um grupo dialquil aminofenila inferior (grupo dimetilaminofenila e
similares), um grupo piperidino-alcoxi inferior (grupo piperidinoetoxi e simila-
res), um grupo morfolino-alcéxi inferior (grupo morfolinoetdxi e similares), um
grupo cicloalquilamino inferior-alquilamino inferior (grupo cicloexilaminopropi-
lamino e similares), grupo piridila e grupo morfolino.

Como o grupo alcéxi inférior de R' e R% podem ser menciona-



dos, por exemplo, grupo metoxi, grupo etéxi ou outros, e destes, grupo me-
toxi é preferido. 8
Dentre os Compostos [I] que sdo ingredientes ativos da presen-
te invengao, como exemplos especificos dos compostos preferidos pode ser
5 mencionado, um composto em que R' e R? sdo grupos metéxi, e =X- & um

- grupo representado pela férmula:

Joon

Como o outro Composto preferido [I], pode ser mencionado um
composto em que R' e R? sdo grupos met6xi, € =X- é um grupo representa-
do pela formula: =N-. ‘

10 Dentre os Compostos [I] que sado ingredientes ativos da presen-
te invengdo, como compostos mais preferidos pode ser menciohado, um
- composto em que o Anel A é um grupo representado pela férmula:

N SN | N ] N
OH N : N X
. , NGF , O\/\N”\

Entre os ingredientes ativos supracitados de acordo com a pre-
sente invengao, compostds particularmente preferidos podem ser menciona-
15 dos um composto selecionado de:
1-[2-(1,2-diidro-3-morfolino-2-oxoquinolin-1-il)piridin-4-il]-2,3-
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bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-[1,2-diidro-5-(2-piperidinoetodxi)-1-oxoisoquinolin-2-il]piridin-
4-il]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-[1,2-diidro-5-(2-morfolinoetdxi)- 1-oxoisoquinolin-2-ilpiridin-
4-il}-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno; |
1-[2-[1,2-diidro-3-oxoisoquinolin-2-il]piridin-4-il]-2,3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-(4-hidréxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il)piridin-4-il]-2,3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
- 1-[2-[(4S)-4- h|drOX| 1,2,3,4- tetraldroqumolln -1-il]-piridin-4-il]-2,3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno: |

1 -[2-[(4R)-4-hidréxi-1 ,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il}-piridin-4-il]-2,3-
bis(hidroximetil)-6, 7-dimetoxinaftaleno; | |

1-[2-[1,2-diidro-4-[3-(cicloexilamino)propilamino]-2-oxoquinolin-1-
ijpiridin-4-il)-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2-[4-(dimetilaminofenil)ftalazin-1(2H)-ona-2-il]-piridin-4- |I] 2 3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2-[6,7-dimetoxi-4-(3-piridil)ftalazin-1(2H)-ona-2-il)piridin-4-il]-
2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno; e _

(3S)-1-[2-[4-(dimetilaminofenil)ftalazin-1(2H)-ona-2-il]piridin-4-il]-
3,4-diidro-3-hidroximetil-6,7-dimetéxi-isoquinolina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

No Composto [I] que é um ingrediente ativo da presente inven-
cao, quand_o tiver um carbono assimétrico no esqueleto de diidroisoquinolina
ou no grupo ciclico A, ha um numero plural de estereoisdomeros (isdmero
diastereomérico, isdmero ébtico) com base no(s) carbono(s) assimétrico(s),
e qUanuer um dos dois dos estereoisdmeros e uma mistura destes sio con-
tidos no(s) ingrediente(s) ativo(s) da presente invengao. }

Além disso, no Composto [I] que é um ingrediente ativo da pre-
sente invengdo, os produtos solvatados como um hidrato e similares sao
contidos.

Como um sal farmaceuﬁcamente aceitavel do Composto [I] su-
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pracitado, pode ser mencionado, por exemplo, um sal inorganico como clori-
drato, sulfato e bromidrato, um sal de acido organico tal como acetatd, fuma-
rato, oxalato, metanossulfohato, maleato e p-toluenossulfonato.

O agente de tratamento de dermatite topica da presente inven-
¢ao é util para o tratamento de dermatite atopica, dermatite de contato, der-
matite seborréica, psoriase, eczema (eczema numular, eczema de auto-
sensibilizacao e similares) e similares.

Tambem, no Composto [I] que é um ingrediente ativo da preseh-
te invengdo, um composto que ndo mostra substancialmente toxicidade tal
como irritagdo local, fotossensibilidade de pele e similares, pelo menos na
faixa de uma dose eficaz para tratamento de dermatite topica. Um agente de
tratamento de dermatite topica que compreende um tal composto da presen-
te invengdo é util no ponto de seguranga.

O Composto [1] sUpracitado ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste pode ser obtido por um métodd conhecido (por exemplo, um mé-
todo descrito na Patente EP No. 748.805 ou Patente EP No.}‘848.000: vide o

esquema de reagao a seguir).

pl
COORa R

—_— m Composto  [I]
N
NY @NH N @
(1 (1] (1V]

No esquema de reagdo supracitado, R® representa um grupo
protetor para 0 grupo carboxila, =X;- representa um grupo representado pela

férmula: =N- ou representado pela férmula:

44l\c00Rb

(Rb representa um grupo protetor para o grupo carboxila)
Y representa um atomo de halogénio, e os outros simbolos tém

os mesmos significados como definidos acima.
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Como o grupo protetor para o grupo carboxila, pode ser men-
cionado, por exemplo, um grupo alquila inferior e similares.
Dentre 0 Composto [I] que é um ingrediente ativo da presente

invengao, um composto em que o Anel A € um grupo representado pela fér-

OH
N Z N

mula a seguir:

pode ser preparado, por exemplo, condensando um domposto de tetraidro-
quinblina opticamente ativo representado pela férmula a seguir:

QZ - 0Z
-4 C(‘j [I1-b)
) we o )

H H

“em que OZ representa um grupo hidroxila protegidb,

e o Composto {ll], reduzindo o dito produto de reagado através de -
boroidreto de sédio e similares, e depois, removendo o grupo protetor (por
exemplo, grupo terc-butildimetilsilila e similares) para o grupo hidroxila do
produto. A

. O composto de tefraidroquinolina 6pficamente ativo [lll-a] ou
[I-b] supracitado pode ser preparado, por exemplo, submetendo um com-
posto de 4-oxotetraidroquinolina representado pela férmula [V]:

0

ol
N

R
em que R representa um grupo protetor para 0 grupo amino, para redugao
assimétrica na presenca de um catalisador de CBS como (R)- ou (S)-2-metil-
CBS-oxazaborolidina € um composto de boro hidrogenado, depois, introdu-
zindo um grupo protetor tal como um grupo terc-butildimetilsilila e similares,
no grupo hidroxila na posigéo 4 do produto, e removendo o0 grupo protetor
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(R) para o grupo amino. Como o grupo protetor para o grupo amino, pode
ser rhencionado, por exemplo, grupo benziloxicarbonila e similares.

No agente de tratamento de dermatite topica da presente inven-
¢ao, além do Composto [I] ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste
que é um ingrediente ativo, um aditivo para uma preparagdo farmacéutica
como um intensificador de absorcdao, um agente de ajuste de pH, um con-
servahte, um agente aromatizante, um agente dispersante, um umectante,
um estabilizante, um agente de suspensdo, um tensoativo e similares, po-
dem ser formulados sozinhos ou em combinacao de dois ou mais em mistu-
ra, se desejado. _ .

Como o intensificador de absor¢édo, pode ser mencionado, por
exempld, um &lcool monoidrico tendo 20 ou menos atomos de carbono (al-
cool etilico, alcool isopropilico, alcool estearilico e similares), derivados de
pirrolidona (2-pirrolidona, 1-metil-2-pirrolidona e similares), uréias (uréia, ti-
ouréia e similares), ciclodextrinas (a-ciclddextrina e similares), mentol, 1-
dodecilazacicloeptan-2-ona, tioglicolato de calcio, limoneno e similares. Um
teor do intensificador de absorcao pode variar, dependendo da forma de do-
sagem, ingredientes da base e Similares, e em geral, sdo desejavelmente
0,1% em peso ou mais, preferivelmente 0,3% em peso ou mais para o pro-
pdsito de eficazmente produzir uma agéo intensificadora de absorgéo, e de-
sejavelmente 10% em peso ou menos, preferivelmente 5% em peso ou me-
nos para o proposito de inibir efeito colateral.

Exemplos especificos do agente de ajuste de pH podem ser
mencionados, por exemplo, um acido inorganico como acido cloridrico, acido
sulfarico, acido fosfoérico e similares, um acido orgénico tal como &cido acéti-
co, acido succinico, acido fumarico, acido malico e similares, um sal de me-
tal destes acidos e similares. Uma quantidade do agente de ajuste de pH a
ser formulado pode variar, dependendo da forma de dosagem ou ingredien-
tes da base, e em geral, € preferivelmente assim formulada de forma que um
pH da preparagao muda de 4 para 8.

Exemplos especificos do conservante podem ser mencionados,
por exemplo, acido p-hidroxibenzéico, metilparabeno, clorobutanol, alcool
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benzilico, p-hidroxibenzoato de metila e similares.

Exemplos especificos do agente aromatizante podem ser men-
cionados, por exemplo, mentol, 6leo de rosa, 6leo de eucalipto, d-canfora e
similares, e exemplos especificos do agente dispersante podem ser mencio-
nados, por exemplo, metafosfato de sddio, polifosfato de potassio, anidrido
de acido silicico e similares.

Exemplos especificos do umectante podem ser mencionados,

- por exemplo, propileno glicol, glicerina, sorbitol, lactato de sédio, hialuronato ,

de sodio e similares, e exemplos especificos do estabilizante podem ser
mencionados, por exemplo, hidrogenossulfito de sédio; tocoferol, acido etile-
nodiamino tetraacético (EDTA), acido citrico e similares.

Exemplos especificos do agente de suspensao podem ser men-
cionados, por exemplo, pd de tragacanto, po de goma arabica, bentonita,
carboximetil celulose sédica e similares, e exemplos especificos do tensoati-

vo podem ser mencionados, por exemplo, 6leo de ricino endurecido com

“polioxietileno, éster de acido graxo de sorbitano como sesquioleato de sorbi-

tano e similares, estearato de polioxila e similares.

Um agente de tratamento de dermatite da presente inveng¢ao
pode ser usado como um agente topico para o propédsito de administra-lo
diretamente a uma area de dermatite, e uma forma de dosagem deste pode
ser mencionéda, por exemplo, um unglento, um creme, uma logao, um lini-
mento, um cataplasma, um curativo, um emplasto, um gesso, um liquido e
similares.

Quando a forma de dosagem supracitada for um ungliento ou
um creme, uma base oleaginosa, uma base soluvel em agua, uma base de
emulsao ou uma base de suspensao pode ser usada como uma base.

| Como base oleaginosa, podem ser mencionados, por exemplo,
um hidrocarboneto (um hidrocarboneto tendo 12 a 32 atomos de carbono,
parafina liquida, vaselina branca, esqualeno, esqualano, base plastica e si-
milares), um alcool superior (um alcool monoidrico alifatico tendo 12 a 30
atomos de carbono como alcool laurilico, alcool cetilico, alcool estearilico,
alcool oléico e similares), um acido graxo superior (um acido graxo saturado



10

15

20

25

30

10

ou insaturado tendo 6 a 32 4tomos de carbono como &cido palmitico e acido
eSteérico), um éster de acido graxo superior (um éster de acido graxo como
palmitato de miristila e estearato de estearila; um éster de um acido graxo
tendo 10 a 32 atomos de carbono como lanolina e cera de carnauba, e um
alcool monoidrico alifatico tendo 14 a 32 atomos de carbono; um éster de um
acido graxo saturado ou insaturado tendo 10 a 22 atomos de carbono e gli-
cerina, como monolaurato de glicerila, e seu produto hidrogenado, e simila-
res), oleo vegetal, 6leo animal e similares.
| Como base soluvel em agua, pode ser mencionado, por exem-
plo, um glicol (etileno glicol, propileno glicol, polietileno glicol e similares), e
similares.

Como base de emulsao, podem ser mencionadas, por exemplo,
uma base do tipo 6leo-em-agua, uma base do tipo agua-em-éleo e outras.

Como base do tipo éleo-em-agua, podem ser mencionados uma base prepa-

rada emulsificando ou dispersando um componente como a lanolina supraci-
tada, propileno glicol, alcool estearilico, vaselina, 6leo de silicone, parafina
liquida, monoestearato de glicerila, polietileno glicol e similares, em uma fase
aquosa na presenga ou na auséncia de um tensoativo, e similares. Como
base do tipo dgua-em-6leo, pode ser mencionada uma base preparada a-
crescentando agua a um componente como vaselina, um aicool alifatico su-
perior, parafina liquida e similares, na presenca 'de um tensoativo ndo-iénico,
e emulsificando ou dispersando a mistura, e similares. Também, como base
da suspensdo, pode ser mencionada uma base aquosa preparada adicio-.
nando um agente de suspensao tal como amido, glicerina, uma carboximetil
celulose de viscosidade alta, polimero de carboxivinila e similares a agua
para fazer um gel, e similares.

Um agente de tratamento de dermatite da presente invengéo‘
pode ser preparado por um método de preparagdo convencionalmente em-
pregado de uma preparagdo tdpica. Por exemplo, um ungiento ou um creme
podem ser preparados misturando e amassando, emulsificando ou suspen-
dendo as matérias-primas de uma base dependendo da respectiva forma de

dosagem para preparar a base, adicionando um(ns) ingrediente(s) ativo(s) e
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vérios tipos de aditivos, e misturando-o(s) em um misturador tal como um
misturador de parafuso e similares. |

A locdo pode ser usada em qualquer forma como um tipo de
suspensao, tipo de emulsdo e solugéo; Como uma base para a logao do tipo
suspensao, pode ser mencionada uma mistura de um agente de suspensao
incluindo gomas como goma arabica, goma tragacanto e outras, celuloses

como metil celulose, hidroxietil celulose e outras, argilas como bentonita e

- outras com &agua, e similares. Como uma base para a logao do tipo emulsao,

pode ser mencionada uma base em que agua e uma substancia oleosa in-
cluindo um acido alifatico como acido estearico, acido oléico e similares, um

alcool sUperior tal como alcool estearilico, élcool cetilico e similares, sao

emulsificados, e similares. Como uma base para a logao do tipo solucgéao,

podem ser mencionados agua e um alcool como etanol, glicerina, propileno

glicol e similares. A logao pode ser preparada, por exemplo, acrescentando

varios componentes de base a agua purificada, misturando e agitando os

mesmos, depois, adicionando um/uns ingrediente(s) ativo(s) e um/uns aditi- |
vo(s) a mistura, e submetendo a filtragao, se necessario. ' '

Como uma base para o linimento, podem ser mencionados, por
exemplo, 6leos vegetais como azeite de oliva e similares, alcodis como eta-
nol, isopropanol e similares, ou uma mistura dos acima com &gua, e simila-
res. O linimento pode ser preparado, por exemplo, dissolvendo um ingredi-
ente ativo na base, e adicionando um/uns aditivo(s) a uma preparagao para
a mistura se desejado e misturando os mesmos.

Como uma base para um cataplasma, pode ser mencionado,
por exemplo, polimero soluvel em agua como acido poliacrilico, alcool polivi-
lico e polivinil pirrolidona e éimilares. O cataplasma pode ser preparado, por
exemplo, misturando um ingrediente ativo, a base e um/uns aditivo(s) opcio-
nalmente desejado(s) a uma preparacao, aquecendo 0s mesmos e depois
esfriando.

Como uma base para o curativo, emplasto ou gesso, podem ser
usados, por exemplo, um suporte como tecido nao-tecido e similares, um

elastdmero tal como borracha natural, borracha de isopreno e similares, um
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material de enchimento como flor de zinco, éxido de titdnio e similares, um
aderente como uma resina de terpeno e similares, um agente de descama-
¢do como acetato de vinila e similares, um agente amaciante como parafina
liquida e similares, um agente antienvelhecimento como dibutilidroxitolueno
(BHT) e similares, em uma combinagédo opcional destes. O curativo, emplas-
to, gesso e similares podem ser preparados pela maneira convencional tal
como um metodo de solugdo, um método de termocompress‘éo e similares.
-Como o solvente para a preparagéo do liquido, podem ser men-
cionados, por exemplo, agua, etanol; alcool isopropilico, alcool benzilico,
polietileno glicol (PEG400 e similares), propileno glicol, carbonato de propi-
leno ou uma mistura destes, e similares. Também, o dito liquido pode ser
usado impregnando com gaze, um curativo de ferida e similares.‘ !
Uma quantidade do ingrediente ativo a ser formulado na prepa-
ragao supracitada pode variar dependendo de uma forma da preparagao, e,

- por exemplo, no caso de um ungiento ou um creme, é preferivelmente

0,0025 a 5% em peso, particularmente 0,005 a 0,5% em peso, € no caso de
um liquido, é preferivelmente 0,1 a 200 mg/ml, particularmente 0,2 a
20 mg/ml. Uma dose de administragdo do agente de tratamento de dermatite
da presente invengao pode ser determinada dependendo de um tipo ou sin-
toma de dermatite e similares, e uma quantidade adequada da preparagao
supracitada pode ser aplicada a uma area doenfe de uma vez a varias vezes
aodia.

No presente relatério descritivo, o termo alquila inferior ou alcoxi
inferior significa uma alquila ou alcdxi tendo 1 a 6 atomos de carbono, prefe-
rivelmente uma alquila ou alcéxi tendo 1 a 4 atomos de carbono, e cicloalqui-
la inferior significa urria cicloalquila tendo 3 a 8 4tomos de carbono, preferi-
velmente uma cicloalquila tendo 3 a 6 atomos de carbono.

EXEMPLOS

No seguinte, a presente invencado é especificamente explicada

referindo-se aos Experimentos e similares, mas a presente inven¢ao nao é

limitada por estes Experimentos e similares.
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EXPERIMENTO

(1) Efeitos dos compostos de teste em modelo de dermatite de contato

(método)

Camundongos BALB/c machos (BALB/c AnNCrICrlj, 5 semanas
de idade, periodo de aclimagédo: uma semana, peso do corpo: 20 a 30 g, um
grupo: 4 a 6 camundongos, disponiveis de CHARLES RIVER LABORATO-
RIES JAPAN, INC.) foram sensibilizados por aplicagdo epicUténea de 100 pL

~de 0,5% (p/v) de solugdo de oxazolona (Solvente: acetona) no abdémen

raspado (Dia 0). Ao 7° dia (Dia 7) apds sensibilizacdo, os camundongos fo-
ram revestidos em ambos os lados das orelhas direitas por.-aplicagao topica
de 20 HL (10 uL para cada lado) de 0,5% (p/v) de solugéo de oxazolona con-
tendo 1% (p/v) dos respectivos compostos de teste (Solvente: acetona ou
uma mistura de quantidade igual de acetona/etainol). [Espessura da orelha
foi medida antes e 24 horas apds o teste desafio usando uma medida de
espessura)]. No grupo de controle, camundongos sensibilizados foram testa-
dos com 20 pL de 0,5% (p/v) de solugdo de oxazolona contendo nenhum

composto de teste (Solvente: acetona) nas orelhas direitas.

- COMPOSTOS DE TESTE

Os compostos de teste usados neste Experimento sdo mostra-
dos nas Tabelas a seguir1a 3. -
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TABELA 1

Rl
. ~“OH
R? OO OH
Ne do . ) '
R R Anel A
Composto
. . N
(1)* CH30- CH30- OH
0
O
(2 CH30- CH3O- S X
. ~ N
@
— .
0
(3) CH30-. CH;0- X S :
\/\I\O
N
(4) CH30- ‘ CH30- "/OH
| N
(5) CH30- CH30- y OH

*: Cloridrato.
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TABELA 2

N2 do ; »
R R Anel A
Composto A
0)
(6) CH40- CH4O- — N
(7) CH3;0- CH30-
(8) CH30- CH30-
NN CH
(9) CHAO- CHO- 0 , Ny
\
NN /=
» O —\ 4
(10) CH30- CH30- N
| H;CO OCH;
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TABELA 3
. |
R OH
R? N
/ v,
|
N* do R! R2 Anel A
. . : . ne
Composto '
\NN CH
N CH,
(11) CHiO- | CHsO- ON,CH3
(RESULTADO)

Efeitos 'dos respectivos compostos de teste foram expressos
pela taxa inibitéria de inchacdo da orelha(%) calculado pela férmula a seguir.
Os resultados sdo como mostrados na Tabela 4 a seguir.

A taxa inibitéria de inchagao da orelha(%) = [1-(média da incha-
¢ao da orelha do grupo tratado com o composto de teste/média da inchagao
da orélha do grupo de controle)] x 100 L s
Nota) A inchagao da orelha = Espessura da orelha 24 horas apds o teste de-
safio no Dia 7 - Espessura da orelha antes do teste desafio no Dia 7

(2) Efeitos dos compostos de teste sobre os modelos de derma-
tite induzidos pela aplicagao topica repetida de hapteno.

METODO:

No Dia 7, camundongos BALB/c machos (BALB/c AnNCrICrlj, 5
semanas de idade, periodo de aclimatagao: uma semana, peso do corpo: 20
a 30 g, um grupo: 4 a 6 camundongos, disponiveis de CHARLES RIVER
LABORATORIES JAPAN, INC.) foram sensibilizados em ambos os lados das
orelhas direitas por uma aplicagdo topica de 20 pL (10 pL para cada lado) de
0,5% (p/v) de solugdo de oxazolona (Solvente: acetona)(Dia - 7). Nos res-
pectivos pontos do 72 dia (Dia 0), 92 dia (Dia 2), 11° dia (Dia 4), 14° dia (Dia
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7) e 162 dia (Dia 9) apds sensibilizacao, os camundongos foram desafiados
em ambos os lados das orelhas direitas por aplicagao tépica de 20 pL (10 pL
para cada lado) de 0,5% (p/v) de solugao de oxazolona contendo 1% (p/v)
dos respectivos compostos de teste (Solvente: acetona ou uma mistura de
quantidade igual de acetona/etanol). A espessura da orelha foi medida antes
do teste desafio da solugdo ou suspensdao de composto de teste usando
uma medida de espessura. Ao dia final (Dia 9), a esp_ess'ura da orelha foi

- medida também 24 horas apds o teste desafio. No grupo de controle, os a-

nimais sensibilizados foram testados com 20 pL de 0,5% (p/v) de solugéo de
oxazolona ndo contendo qualquer composto de teste (Solvente: acetona)
nas orelhas direitas.

COMPOSTO DE TESTE:

Compostos descritos nas Tabelas 1 a 3 supracitadas foram usa-

“dos.

RESULTADOS:

Efeitos dos respectivos compostos de teste foram expressos
com a taxa inibitoria de inchagao da orelha(%) calculada seguindo a férmula.
Os resultados sdo como mostrados na Tabela 4.

A taxa inibitéria de inchacéo da orelha(%) = [1-(média da incha-
¢ao da orelha do grupo tratado»com composto de teste/média da inchagao
da orelha do grupo de controle)] xﬁ1 60 | _

Nota) Média da inchagao da orelha = (Espessura da orelha 24 horas apés o |
teste desafio final no Dia 9) - (Espessura da orelha antes da sensibilizacao

no Dia -7)
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TABELA 4

Taxa inibitoria de
Composto teste inchagdo da orelha(%)
(N2 do Composto) Modelo de Modeio de dermatite induzido por
dermatite de contato repetidas aplicagdes de hapteno
(1) 740 50,0
(2 | 74,0 . » 47,0
©) - 740 - 55,0
(4) 78,0 . 53,0
(5) 75,0 : B | 50,0
(6) ~ 75,0 | 51,0
(7) 68,0 49,0
(8) 750 , 37,0
) 52,0 60,0
w | 660 -
(11) 69,0 51,0

EXEMPLO DE PREPARACAO 1
(1) 200 ml de uma solugao de tolueno contendo 20,00 g de 1-(2-

bromo-4-piridil)-2,3-bis(metoxicarbonil)-6,7-dimetoxinaftaleno foram coloca-
dos em ultra-som sob pressao reduzida, depois, 975 mg de acetato de pala-
dio, 1009 mg de tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfénio, 13,72 g de (4S)-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-1,2,3,4-tetraidroquinolina e 6,26 g de terc-butéxido de
sodio foram adicionados a mistura sob temperatura ambiente, e apds substi-
tuir a atmosfera com nitrogénio, a mistura foi agitada a 100°C durante 4 ho-
ras. Apods esfriar a mistura permitindo repousar, 100 ml de uma solugéao de
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- cloreto de aménio aquosa saturada, 100 ml de agua e 100 ml de acetato de

etila foram adicionados a mistura de reacao, e a dita mistura foi filtrada com
Celite. Celite foi lavado com 100 ml de acetato de etila, e a camada organica
foi separada. A dita camada organica foi lavada com 100 g de 20% de solu-
¢do salina, secada em sulfato de magnésio anidro e depois concentrada. O
residuo resultante foi purificado atraveés de cromatografia de coluna em sili-
ca-gel (n-hexano:acetato de etila = 5:1 a 4:1) para obter 2231 ¢ (Rendimen-
- to: 80%) de 1-[2-[(4S)-4-(terc-butildimetilsililéxi)-1,2,3,4- tetraldroqumolln 1-il]-
4-piridil]-2,3-bis(metoxicarbonil)-6,7- dimetoxinaftaleno.
MS (APCI) m/z: 643 [M+H]*

[a] 28

62° (metanol, c=1). |

(2) A 212 ml de uma solugao de tetraidrofurano contendo 21,21
g do composto obtido (1) supracitado foram adicionados 8,74 g de boroidreto
de sodio em temperatura ambiente, e depois, 16,9 ml de metanol foram adi-

cionados a gotas & mistura a 60°C por 2 horas. A dita mistura de reagéo fo-

‘ram também adicionados 8,74 g de boroidreto de sédio na mesma tempera-

tura, e 16,9 ml de metanol foram adicionados em gotas a mistura por 2 horas.
Ap6s esfriar a mistura permitindo repousar, 212 g de 20% de solugéo salina
foram adicionados a mistura de reagéo, e a mistura foi extraida com 212 ml|
de acetato de etila. A camada aquosa foi extraida com 212 ml de acetato de

.Metila, as camadas organicas foram combinadas e lavadas com 212 g de 20%

de solugao salina, secadas em 10,6 g de sulfato de magnésio anidro, e con-
centradas sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado através
de cromatografia de coluna em silica-gel (Solvente; n-hexano/acetato de eti-
la =1/1 a 2/1) para obter 17 86 g (Rendimento: 92%) de 1-[2-[(4S)-4-(terc-
butildimetilsililéxi)-1,2,3,4- tetraldroqumolm -1-il]-4- pmd|l] -2, 3 -bis(hidroximetil)-
6,7-dimetoxinaftaleno.

MS (APCI) m/z: 587 [M+H]*

[a]o® = -77° (metanol, c=1).

(3) A 17,00 g do compdsto obtido (2) supracitado foram adicio-
nados 8,3 ml de acido acético e 289 ml de solugado de fluoreto de tetrabutil

aménio-tetraidrofurano a 1M em um banho de agua, e a mistura foi agitada
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em temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura de reagdo foram tam-
bém adicionados 145 ml de solugdo de fluoreto de tetrabutil amén'io-tetra-
idrofurano a 1M em temperatura ambiente, e a mistura foi agitada na mesma
temperatura durante 2 horas. A mistura de reagdo foram adicionados 6% de
solugéo de hidrogenocarbonato de sddio aquosa e 25% de solugéo salina, e
extraida com acetato de etila. O extrato foi secado em sulfato de magnésio
anidro, filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O residuo
resultante foi purificado através de cromatografia de coluna em silica-gel
(Solvente; cloroférmio/metanol = 99/1 a 96/4) para obter 10,4 g (Rendimento:
72%) de 1-[2-[(4S)-4-hidroxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il]-4-piridil]-2,3-bis(hi-
droximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno cOmo um produto bruto. A 30,6 ml de uma

| solugao de etanol contendo 10,2 g do dito composto foram adicionados 10,6

ml de agua a 40°C. Apds precipitagdo dos cristais, 306 ml de agua foram
adicionados a mistUra para eéfriar O mesmo. Cristéis precipitados foram co-
Ihidos através de filtragdo, lavados com 20;6 ml de agua, e secados em tem-
peratura ambiente sob pressdo reduzida para obter 8,66 g (Rendimento:
85%, Pureza Optica: 99,9% ee) de 1-[2-[(4S)-4-hidréxi-1,2,3,4-tetraidroqui-
nolin-1-il}-4-piridil]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno como cristais.
MS (APCI) m/z: 493 [M+H]*
[a]p? = -92,2° (metanol, c=1).
EXEMPLO DE PREPARACAQ 2

Compostos de partida ¢correspondentes foram tratados da mes-

ma maneira como no Exemplo de preparagdo 1 para produzir 1-[2-[(4R)-4-

“hidroxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il|-4-piridil]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimeto-

xinaftaleno.
EXEMPLO DE REFERENCIA
(1) Em 20 ml de tetraidrofurano foram dissolvidos 5,04 g de 2,3-

diidro-4-quinolona a 25°C, depois, a solugdo foram adicionados 5,6 ml de
cloreto de benziloxicarbonila, 15 mil de agua e 4,73 g de carbonato de potas-
sio sob refrigeragcdo com gelo, e a dita mistura foi agitada a 25°C durante 24
horas. Acetato de etila foi adicionado a mistura de reagao, e a camada orgéa-
nica foi separada, secada em sulfato de magnésio anidro, e depois, filtrada.
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O filtrado foi concentrado, e o residuo foi dissolvido em 35 ml de alcool iso-
propilico sob aquecimento. A dita 'solugéo foi esfriada gradualmente, e os
cristais precipitados foram colhidos através de filtragdo sob refrigeragdo a
gelo. Os cristais resultantes foram lavados com 25 ml de alcool isopropilico
frio, e secados a 50°C durante 16 horas para obter 8,98 g (Rendimento:
93%) de 1-benziloxicarbonil-2,3-diidro-4-quinolona. '

MS (APCI) m/z: 282 [M+H]*

IR (ATR) v = 1708, 1683 cm™.

(2) A uma mistura compreendendo 1,0 ml de uma solugao de
(R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina e 5 ml de tetraidrofurano foi adicionado em
gotas 1,4 ml de complexo de borano-tetraidrofurano a 1,0M a 25°C, e a mis-
tura foi agitadé na mesma temperatura durante 15 minutos. A dita mistura de
reagao foram adicionados em gotas 7 mi de uma solugao de tetraidrofurano
contendo 281 mg do composto obtido (1) supracitado por 5 minutos. Apés

adicionar 1 ml de metanol em gotas & mistura de reagéo, a mistura foi con-

‘centrada sob presséo reduzida, € 10 ml de diclorometano e 10 ml (pH 4,0)

de um tampao de ftalato foram adicionados ao residuo. A camada aquosa foi

20

25

30

removida da dita mistura, e depois, agua foi adicionada 4 mesma. A camada
orgénica foi colhida por separagéo, secada em sulfato de magnésio anidro, e
depois, filtrada. O filtrado foi concentrado, eo residuo resultante foi purifica-
do através de cromatografia de coluna em Sfliéa-gel (Solvente; hexano/ ace-
tato de etila = 2:1) para obter 283 mg (Rendimento: Pureza Optica Quantita-
tiva: 97% ee) de (4S)-1-benziloxicarbonil-4-hidréxi-1,2,3,4-tetraidroquinolina.

MS (APCI) m/z: 301 [M+H]*

IR (ATR) v = 3417, 1686 cm™".

(3) A 424 ml de uma solugdo de dimetilformamida contendo
28,33 g do composto obtido no (2) supracitado foram adicionados 40,85 g de
imidazol e 45,22 g de cloreto de terc-butildimetilsilila em temperatura ambi-
ente, e a mistura foi agitada na mesma temperatura durante 1 hora. A mistu-
ra de reagao foi concentrada, e depois, 280 ml de acetato de etila e 140 ml
de agua foram adicionados ao residuo para lavar a mesma. A camada orga-
nica foi lavada com 140 ml de 10% de solugao de acido citrico aquosa,
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140 ml de 3% de solugdo de hidrogenocarbonato de sédio aquosa e 57 ml
de 20% de solugéo salina, secada em sulfato de magnésio anidro, e‘ filtrada.
O filtrado foi concentrado SOb_ pressao reduzida para obter 39,28 g (Rendi-
mento: 98,8%) de (4S)-1-benzil oxicarbonil-4-terc-butildimetilsililoxi-1,2,3,4-

~ tetraidroquinolina.

(4) A 393 ml de uma solugao de etanol contendo 39,28 g do
composto obtido em (3) supracitado foi adicionado 1,96 g de carbono de pa-
ladio sob atmosfera de nitrogénio, e a mistura foi agitada sob atmosfera de
hidrogénio durante 4 horas. A mistura de reagao foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado. O residuo resultante foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (Solvente; n-hexano/acetato de etila = 30/1 a 20/1) para
obter 14,82 g (Rendimento: 56,9%, Pureza Optica: 98,8% ee) de (4S)-4-terc-
butildimétilsililéxid ,2,3,4-tetraidfoquinolina.

[a]p?® = -128,6° (metanol, c=1,10).

UTILIDADE NA INDUSTRIA |
O agente de tratamento de dermatite tépica da‘ presente inven-

¢ao apresenta excelente efeito inibitério da inchagcdo de orelha em modelo
de dermatite de forma que ¢é util para o tratamento de dermatite como der-
matite atdpica, dermatite de contato e outras.
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REIVINDICAGCOES
1. Agente de tratamento de dermatite tdpica, caracterizado pelo
fato de que compreende um composto de piridina representado pela férmula
a sequir [l]:

[1]

na qual R' e R?, cada um, representam um -grupo alcéxi inferior, =X- repre- -

senta um grupo representado pela férmula:

A_on

ou um grupo representado pela formula: =N-, Anel A representa um grupo
heterociclico contendo nitrogénio biciclico saturado ou insaturado tendo 1 a
4 substituintes selecionados de grupo hidroxila, grupo oxo, um grupo alcoxi
inferior, um grupo dialquil aminofenila inferior, um grupo piperidino-alcéxi in-
ferior, um grupo morfolino-alcéxi inferior, um grupo cicloalquilamino inferior-
alquilamino inferior, grupo piridila e grupo morfolino, e = representa uma
ligacao simples ou uma ligagao dupla,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um in-
grediente ativo.

2. Agente de tratamento de dermatite topica de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o grupo heterociclico conten-
do nitrogénio biciclico saturado ou insaturado € grupo quinolila, grupo diidro-
quinolila, grupo tetraidroquinolila, grupo isoquinolila, grupo diidroisoquinolila,
grupo tetraidroisoquinolila, grupo ftalazinila ou grupo diidroftalazinila.

3. Agente de tratamento de dermatite tdpica de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R' e R? sdo grupos metéxi, e
=X- é um grupo representado pela formula:

on
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4. Agente de tratamento de dermatite tdépica de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R' e R? sdo grupos météxi, e
=X- é um grupo representado pela formula: =N-.

5. Agente de tratamento de dermatite topica de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que Anel A é um grupo represen-
tado pela férmula:

CH,

, 6. Agente de tratamento de dermatite topica, caracterizado pelo
fato de que compreende um composto selecionado a partir de: ' -
1-[2-(1,2-diidro-3-morfolino-2-oxoquinolin-1-il)piridin-4-il}-2,3-
bis(hidroximetil)-s,7-dimetoxinafta!eno;
1-[2-[1,2-diidro-5-(2-piperidinoetdxi)-1-oxoisoquinolin-2-il]piridin-
4-il]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-[1,2-diidro-5-(2-morfolinoetdxi)- 1-oxoisoquinolin-2-il]piridin-
4-il]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-[1,2-diidro-3-oxoisoquinolin-2-il)piridin-4-il]-2,3-bis  (hidroxi-
metil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
1-[2-(4-hidréxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il)piridin-4-il}-2,3-bis

(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2-[(4S)-4-hidrdxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1-il]-piridin-4-il}-2,3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;
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s
LD

1-[2-[(4R)-4-hidréxi-1,2,3,4-tetraidroquinolin-1 -iI]-piridin-4-iI]-2,3-
bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2-[1,2-diidro-4-[3-(cicloexilamino)propilamino]-2-oxoquinolin-1-
il]piridin-4-il]-2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2-[4-(dimetilaminofenil)ftalazin-1(2H)-ona-2-il}-piridin-4-il]-2,3-

bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftaleno;

1-[2- [6 7-dimetoxi-4-(3- pmdll)ftaiazm 1(2H)—ona -2-il]-piridin-4- |I]
2 3- bls(hldroxmetﬂ) -6,7-dimetoxinaftaleno; e

(3S)-1-[2-[4- (dlmet|lam|nofen||)ftalazin-1(2H)-ona-2-iI]piridin-4-il]-
3,4-diidro-3-hidroximetil-6,7-dimetdxi-isoquinolina

| ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos como um

ingrediente ativo. |

7. Agente de tratamento de dermatite tépica de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o agente € um agente de tra-
tamento para dermatite atdpica, dermatite de contato, dermatite seborréica,
psoriase ou eczema.

8. Uso do composto representado pela formula [I] ou um sal far-

- maceuticamente aceitavel do mesmo, como definido na reivindicacao 1, ca-

racterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de uma preparagao a ser
usada para um agente de tratamento de dermatite tépica.

_ 9. Método de tratar dermatite, caractenz;&? pelo fato de que
compreende aplicar uma preparagéo que compreende o composto represen-
tado pela férmula [I] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, co-
mo definidq na reivindicagao 1, como um ingrediente ativo a uma parte afe-

tada.
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. RESUMO '
Patente de Invengdo: "AGENTE DE TRATAMENTO DE DERMATITE TOPI-
CAE USO DO MESMO".

A presente invengédo refere-se a um agente de tratamento de
dermatite tdpica' que compreende um composto de piridina rep'resentado_

‘pela férmula a seguir [I]:

(11

na qual R' e R? cada um, representam um grupo alcéxi inferior, =X- repre-
senta um grupo representado pela férmula:

o

ou um grupo representado pela' férmula: =N-, Anel A representa um grupo
heterociclico contendo nitrogénio biciclico saturado ou insaturado tendo 1 a

4 substituintes selecionados de grupo hidroxila, grupo oxo, um grupo alcoxi -

inferior, um grupo dialquil aminofenila inferior, um grupo piperidino-alcéxi in-
ferior, um grupo morfolino-alcéxi inferior, um grupo cicloalquilamino inferior-
alquilaminb inferior, grupo piﬁdila e grupo morfolino, e == representa uma
ligagdo simples ou uma ligagéo dupla, , |

ou um sal farmaceuticam.ente aceitavel deste como um ingredi-
ente ativo.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

