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SURFACTANTE FUNCIONAL A BASE DE ISOTIOCIANATO
REFERENCIAS CRUZADAS PARA APLICAGOES RELATIVAS
Esta aplicagdo reivindica o beneficio do Pedido de
Patente dos Estados Unidos Numero de Série 61/431,977,
intitulado "METODO PARA TRATAR ECZEMA" depositade em 12 de
janeiro de 2011 e Pedido de Aplicagao de Patente dos
Estados Unido Numero de Série 61/502,113, intitulado
"METODO PARA TRATAR ECZEMA" depositado de 28 de Jjunho de

2011 - todos sdo inteiramente incorporados neste documento
por referencia, incluindo todas as referencias neles
citadas.

ANTECEDENTES DA INVENGAO
CAMPO DE APLICACAO DA INVENCAO

A presente invengdo relata em geral para um método
para tratamento de eczema (isto §&, dermatite) e, mais
particularmente, para um método para tratar uma pluralidade
de formas de eczema incluindo, mas nédo limitado para,
eczema atépica.
Antecedentes da Invengao

Eczema €& um termo geral para muitos tipos de
inflamacdo da pele, também conhecida como dermatite. A
forma mais comum de eczema é eczema atdpica ou dermatite
{n.b., muitos praticantes usam os termos eczema e dermatite
intercambiaveis). Embora, existam muitas cutras diferentes
formas de eczema incluindo, eczema de contato, eczema
alérgica de contato, eczema de seborréia, eczema numular,
neurodermatite, dermatite de estase, eczema disidrética -
entre outras.

Eczema ocorre em pessoas de todas as racas e pode
afetar pessoas de qualquer idade, embora a condigdo seja

mais comum em recém-nascidos, e cerca de 85% das pessoas
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tém um inicio antes dos cinco anos de idade.
eczema serd resolvida permanentemente pelos trés a
cerca de metade das criancas sdo afetadas.

condi¢cdo tende a recorrer ao longo da vida. Pes

eczema frequentemente tém uma histéria familiar da

Tipicamente,

nos e so

Em outras, a

soas cCcom

condicéao

ou uma histdéria familiar de outras condig¢des- alérgicas,

tais como asma e/ou febre do feno. Aproximadamente 20% das

criangas e aproximadamente 1%-5% de adultos s&o acreditados

para terem eczema. Isto significa que mais de

aproximadamente 15 milhdes de pessoas sd nos Estados Unidos

expressam sintomas da doeng¢a. Enquanto eczema ndao ¢é

conhecida para ser contagiosa, acredita-se para Ser pelo
menos parcialmente herdada. Tal como, ndo é incomum achar
membros da mesma familia afetados.

Enquanto doutores ndo conhecem a exata causa da

eczema, um defeito da pele, que prejudica a sua fungdo como

uma barreira, possivelmente combinado com uma fungdo

anormal do sistema imune, sdo acreditados para ser

importantes fatores. Estudos mostraram que emn pes%oas com
dermatite atdpica, existem defeitos do gene que coﬁduz para
anormalidades em certas proteinas {exemplo, filagﬁina) que
sdo importantes na manutengdo da barreira da pelé normal.
Algumas formas de eczema podem ser desencade%das por
substéancias gque entram em contato com a pele, téis como
sabonete, cosméticos, roupas, detergentes, jéias,éou sSuor.

alérgenos ambientais (substéncias que causam | reacgdes

alérgicas) podem tampém causar surtos de eczema. Trocas na

temperatura ou umidade, ou mesmo stress psicoldgico, podem

conduzir para surtos de eczema em algumas pessoas.

Eczema mais comumente causa ressecamento, pele

avermelhada que coca e/ou queima, embora a aparéncia de
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eczema varie de pessoa para pessoa e varia de acordo com o

especifico tipo de eczema. Comich&o intensa é geralmente o

primeiro sintoma em muitas pessoas com eczema.; Algumas
vezes, eczema pode conduzir para bolhas e leéées que
escorrem (oozing), mas eczema pode também resultar em pele
seca e escamosa. Cog¢ar repetidamente pode conduzir para

engrossar, pele grossa.

Enquanto alguma regido do corpo pode ser afetada por
eczema, em crianca e adulto, eczema tipicamente okorre no
rosto, pescogo, € O interior de cotovelos, jéelhos e
tornozelos. Em criancas, eczema tipicamente oéorre na
testa, Dbochechas, antebracgos, pernas, couro cabéludo, e
pescogo. |

Eczema pode algumas vezes oOCOrrer como umaépequena
reacdo que sé conduz para oS sintomas por poucas ﬁoras ou
dias, mas em outros casos, os sintomas persisteﬁ por um
longo periodo de tempo e sdo referidas como éermatite
crbnica. i

Existem muitas formas diferentes de eczema incluindo
eczema atdépica ou dermatite, eczema de contatoi eczema
alérgica de contato, eczema alérgica, eczema numular,
neurodermatite, dermatite estate, e eczema dishidr@tica.

Dermatite atdépica ¢é uma doenca crdnica Eda pele
caracterizada por comichdo, pele inflamada e é a causa mais

comum da eczema. A condicdo tende a ir e vim, dependendo

doa exposigdo para provocar ou causar fatores. Fatores que
podem causar dermatite atdpica (alérgenos) inclueﬁ fatores
ambientais como fungos, pdlem, ou poluentes; contatos
irritantes comec sabonetes, detergentes, niquel (presente em
j6ias), ou perfumes; alimentos alérgicos; ou outras

alergias. Cerca de dois tergos de todos que desenvolvem a
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condicdo o fazem antes de um ano de idade. Quando a doenga
inicia na infancia, ¢ algumas vezes denominada como eczema

infantil.

Eczema de contato (isto &, dermatite de cohtato) é
uma reacdo localizada que inclui vermelhidao, comichéo, e
queimadura na &rea onde a pele tenha entrado em coﬁtato com
um alérgeno (uma substéncia que causa alergia para%a qual o
individuo é sensitivel) ou com uma irritacéo ge%al tais
como um acido, um agente de limpeza, ou outras éuimicas.
Outros exemplos de eczema de contato incluem réagées a
detergentes de roupa, sabonetes, niquel (preéente em
joéias), cosméticos, tecidos, roupas, e perfumes. Devido ao
grande numero de substéncias com as quails os iﬁdividuos
tiveram contato, pode ser dificil para detefminar 0
alavancador para a dermatite de contato. A condigao é
algumas vezes referida como eczema alérgica de contato

{isto é, dermatite de contato alérgico) se o provocador ¢

um alérgeno, e eczema de contato irritante isto &,
dermatite contato irritante) se o provocadoi é um
irritante. As reacdes da pele para hera Venenosa,écarvalho
e sumagre sdo exemplos de eczema de contato élérgico.
Pessoas que tém uma histéria de alergias tém ym risco
aumentado para desenvolver eczema de contato. |

Fczema de seborréia {isto ¢, dermatite de séborréia)
& uma forma de inflamacdo da pele de causa nao c@nhecida.
Os sinais e sintomas de eczema de seborreia inciuem pele
amarelada, oleosa, manchas escamosas da pele bo couro
cabeludo, face, e ocasionalmente outras partes @o Corpo.
Caspa e "cradle cap" em bebés sdo exemplos de éczema de
seborréia. E contemplado por dermatite de sebor%éia para

inflamacdo da face nos vincos da bochecha e/du dobras
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nasais. Dermatite de seborréia ndo &

necessariamente

associada com comichdo. Esta condigdo tende a ocorrer em

familias. Stress emocional, pele oleosa,

e condigdes de tempo podem todas aumentar o risc
pessoa desenvolver eczema de seborréia.
de seborréia é também comum em pessoas com AIDS.

Eczema numular {isto é, dermatite

caracterizada por manchas da pele em forma

irritada - mais comumente localizada nos bragos

nadegas, e pernas - que pode ser em crosta,

coceira extrema. Esta forma de eczema é

incomum e ocorre mais

frequentemente em homens

lavagem frequente,

o de uma

Um tipo de eczema

nunular) é

de

moedas

, costa,

descamagao, e

relativamente

idosos.

Eczema numular é usualmente condigdo crénica. Uma pessoa ou

familia com histéria de dermatite atdpica,

alergias aumenta o risco de desenvolver a condigdo
Neurodermatite,
¢ uma inflamacgdo

crbénico, crbonica da pele causad

asma,

também conhecida como liquen

ou

simples

a por um

ciclo de coceira e arranhdo que comeca com uma localizada

coceira {exemplo, uma picada de inseto) que

intensamente irritada quando arranhada. Mulheres
comumente afetadas por neurodermatite que home
condicdo é mais frequente em pessoas de 20-50

idade. Esta forma de eczema resulta em mancha esc

pele da cabecga, pernas, pulsos, ou antebracos. Com

ée torna
sdo mais
ns, e a
anos de
~amosa da

o passar

do tempo, a pele pode se tornar espessa e dura. Stiess pode

exacerberar os sintomas de neurodermatite.

Dermatite estase é uma irritacdo da pele nas pernas,

geralmente relacionada com problema circulatério conhecido

como insuficiéncia venosa, em que a funcao das
dentro das veias fol comprimida.

sempre exclusivamente em pessoas de meila idade

valvulas

Dermatite estase ocorre

ou 1idade
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50 anos de idade sendo afetada pela condigao. O

acima de

risco de

desenvolver dermatite estase aumenta com o avango da idade.

Sintomas incluem comichdo e/ou descoloracgédo

castanho

avermelhado da pele em uma ou ambas as pernas. A progressao

da condicdo pode conduzir para bolhas, lesdes de

escorrem visto como outras formas de eczema, e
podem ser desenvolvidas na area afetada. Problemas

circulatério conduzem para um acumulo de liquido

pele que
ulceras

crdédnicos

ou edema

nas pernas. Dermatite estase foi também referida como

eczema varicosa.

Eczema dishidrética {isto é, dermatite dishidrética)

& uma irritacdo da pele nas palma das mios e solas dos pés

caracterizada por bolhas claras e profundas que |

cocam e

ardem. A causa de eczema dishidrética na&o ¢é conhecida.

Eczema dishidrética ¢é também conhecida como dermatite
vesicular palmoplantar, dishidrose, ou ponfolix. Estas
formas de eczema ocorre em mais de 20% das pessoas com

eczema da mido e é mais comum durante os meses de primavera

e verdo e em climas gquentes.

Para o melhor conhecimento da Aplicagdo, e até agora,

os objetivos tradicionais para o tratamento de eczema foram

meramente para minimizar a comichao, inflamacdo, e/ou

agravamento da condig¢do. Tratamento para eczema tipicamente

envolve ambas a troca do estilo de vida e o uso de
medicamentos.

Em alguns casos creme de corticosterdide tem sido
prescrito para reduzir a reagao inflamatéria na pele.
Embora, tais cremes sejam repletos de desvantagens. Em
adicdo, dois medicamentos toépicos (creme) tenham sido
aprovados pela FDA do U.S. ou o tratamento de eczema:




10

15

20

25

30

tacrolimus (Prdé toépico) e pimecrolimus

drogas pertencem a uma classe de drogas imune su

conhecida como inibidores de calcineurin. Em 200!

emitiu wuma adverténcia a cerca do uso destas

citando estudos em animais que mostraram uma

associacdo entre o uso destas drogas e o desenvolvi
certos tipos de céncer. Tal como, o uso de inibi
calcineurin apareceu para ser problemdtica de carci
e outras perspectivas.

Enquanto os tratamentos médicos acima ident

(Elidel).

Estas
pressora
>, © FDA

drogas,
possivel
mento de
dores de

nogénico

ificados

aparecem para prover pelo menos alivio para estes

gque sao

afligidos por eczema, tails tratamentos permanecem nao

desejaveis e/ou problematicos na medida em que, entre
outras coisas, nenhum dos tratamentos acima idenéificados
apresentam suficiente alivio terapéutico da deﬁilitagéo
efetada de eczema sem material desvantagem. |

E portanto um objeto da presente invencao fo%necer um
método para tratamento de eczema que oferega %oportuno
alivio dos sintomas apresentados quando uma éessoa é

afligida com eczema.

Este e outros objetos da presente invencao se
tornaram aparente a luz da presente especificacgao,
reivindicagdes, e desenhos.

SUMARIO DA INVENGAO

Em uma concretizagdo, a presente invencao é

direcionada para um método para tratamento dé eczema
aplicar um surfactante de

compreendendo o passo de:

isotiocianato funcional para uma area afetada por eczema,

caracterizado por o surfactante de isotiocianato funcional

compreender pelo menos um Jrupo isotiocianato funcional
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associado com um atomo de carbono alifdtico e/ou aromatico
do surfactante de isotiocianato funcional.

Fm outras concretizacd3o da presente invengao, o)
método para tratamento de eczema adicionalmente compreende
o passo de remover o surfactante de isotiocianato funcional
da a&rea afetaca por eczema.

Ainda em outra concretizacdo exemplar, a presente
invencdo é direcionada para um método para tratamento de

eczema compreendendo ©os passos de: (a) aplicar um

surfactante de isotiocianato funcional para uma area
afetada por eczema, caracterizado por ©O surfacﬁante de
isoticcianato funcional compreender pelo menos @m grupo
isotiocianato funcional associado com um atomo dé carbono
alifatico e/ou aromatico do surfactante de isotiocianato
funcional; (b) remover o surfactante de isotiocianato
funcional da &rea afetados por eczema; e (c) re@etir 0s
passos de aplicagao e remogao do surfact%nte de
isotiocianato funcional para/da area afetada. |

A presente invengdo ¢é também direcionada épara um
método para tratamento de eczema compreendendo O éasso de:
limpar uma &rea afetada por eczema com um surfactante de
isotiocianato funcional, caracterizado por o surfactante de
isotiocianato funcional compreender pelo menos um grupo
isotiocianato funcional associado com um é&tomo de carbono
alifatico e/ou aromdtico do surfactante de isotiocianato
funcional. :

A presente invencido é adicionalmente direcionada para
um método para tratamento de eczema compreendendo O passo
de: aplicar uma lisina derivada para uma area afetada por
eczema, caracterizado por a lisina derivada compreender um

a-nitrogénio e a e-nitrogénio, e caracterizado por um
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substituinte alcil e/ou alcanoil compreendendo pelo menos
aproximadamente 8 atomos de carbonos estar associédo com O
a-nitrogénio, e adicionalmente caracterizado por pélo menos
um grupo isotiocianato funcional ser associado com O &=
nitrogénio.

A+~ presente invengao ainda é adicionalmente
direcionada para um método para tratamento de eczema
compreendendo o passo de: aplicar um surfactante‘para uma
drea afetada por eczema, caracterizado por .a forma
protonatada de o surfactante ser representada pela seguinte

estrutura quimica:

NCS

NCS

caracterizado por o surfactante compreeﬁder uma
porcdo nao polar (NP) e uma porgdo polar (P), e
caracterizado por pelo menos um Jgrupo isotiocianato
funcional (NCS) ser associado com a porgdo polar é/ou nao-
polar.

Em outra concretizacgao, a presente invengdo €

direcionada para um método para tratamento de eczema,

compreendendo o passo de: aplicar um surfactante ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes para uma éreé afetada
por eczema, caracterizado por a forma pronat%da de o
surfactante ser representada pela seguinte kstrutura

quimica:
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Ry 8]
| B
‘N
GH
By
Rz
caracterizado por compreender um  grupo alcil,
cicloalcil, policicloalcil, heterocicloalcil, aril,
alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil

e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25

dtomos de carbono(s), caracterizado por o

carbono(s) pode ser um grupo ligado para,

haldégeno, um N, O, e/ou S contento porgao,

grupos funcionais compreendendo alcodis, ésteres,

aménia, sais de fosfdnio, e combinacdes destes;

para um dimero; uma ligagdo para um oligdmeros;

ligacdo para um polimero;

atomo

ou parte de,

de

um

e/ou um ou mais

sals de

uma ligagao

e/ou uma

caracterizado por R, compreender

NCS; e caracterizado por Rz—Rg serem OS MESMOS ou
diferentes e compreender H; OH; um grupo alcil, ciéloalcil,
policicloalcil, heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil,
alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil e/ou ciano

contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25 atomos de

carbono(s), caracterizado por o é&tomo de carbono

ser um grupo de ligacdo para, ou parte de, um hal

N, O, e/ou S contendo porgao,

funcionais compreendendo alcodis, ésteres, sais d

e/ou um ou mais

is) poder

Sgeno, um
grupos

e amdnia,

sais de fosfénio, e combinacdes destes; uma ligagdo para um

dimero; uma ligacdo para um oligdmero;

para um polimero com a provisdo que pelo menos um

e/ou uma

ligagao

dos R3-R5

compreenda um grupo alcil, cicloalcil, policicloalcil,

heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil,

alcanoil, aroil, alcenil, alcinil e/ou ciano

alcoxi,

contendo
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aproximadamente 8 a aproximadamente 25 atomos de
carbono(s) .

A presente invengdo ¢é também direcionada para um
método para tratamento de eczema compreendendo O passo de:
aplicar um surfactante ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel destes para uma area afetada por eczema,

caracterizado por a forma pronatada de o surfactante ser

representada pela seguinte estrutura quimica:

O
I
G—N,_
OH
HaC—{CHaly
(THg)x
M= ==5

caracterizado por X compreender um intervalé inteiro
de aproximadamente 1 a aproximadamente 25, e caraéterizado
por Y compreender um intervalo inteiro de aproximaéamente 6
a aproximadamente 25. i

Em uma concretizacdo preferencial, a 2 presente
invencdo é direcionada para um método para tratémento de
eczema compreendendo o passo de: aplicar um surfa?tante ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel destes para éuma area
afetada por eczema, caracterizado por a forma pro%atada do

surfactante ser representada pela seguinte estrutura

quimica:
0 0
Iy
C—N.
OH
HaC e (GH2)y
{CHa)y
N——(C—=S8
Fm outra concretizacdo, a presente 1nvencao é

direcionada para um método para tratamento de eczema,
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compreendendo o passo de: aplicar um surfactante ou sal
farmaceuticamente aceitavel destes para uma drea afetada
por eczema, caracterizado por a forma pronatada de o

surfactante ser representada pela seguinte estrutura

quimica:
Ay o]
Bs
Rg~—MN
O X7
A,
o

caracterizado  por compreender  um grupo; alcil,
cicloalcil, policicloalcil, heterocicloalcil, aril,
alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil
e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25
dtomos de carbono(s), caracterizado por O étomo de
carbono (s) poder ser um grupo de ligagao para, oOu parte de,
um haldégeno, um N, O, e/ou S contendo porgao, e/ou um ou
mais grupos funcionais compreendendo alcodis, ésteres, sais
de aménia, sais de fosfdénio, e combinagdes destes; uma
ligacdo para um dimero; uma ligagdo para um oligdmero; e/ou
uma ligacdo para um polimero; caracterizadog por R
compreender NCS; caracterizado por R3;-Rs serem OS mMeSmoOs Ou
diferentes e compreender H; OH; um grupo alcil, ciEloalcil,

policicloalcil, heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil,

alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil e/pu ciano
contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25 étomos de
carbono (s), caracterizado por o atomo de carboné(s) pode
ser um grupo de ligagdo para, ou parte de, um halbgeno, um
N, O, e/ou S contendo porgao, e/ou um ou mais grupos
funcionais compreendendo alcodis, ésteres, sais d% amdnia,

sais de fosfénio, e combinacdes destes; uma ligagdo para um
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dimero; uma ligacdo para um oligdmero; e/ou uma ligagao
para um polimero com a provisdao que pelo menos um dos R3-R5
compreende um grupo alcil, cicloalcil, policicloalcil,
heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil,
aroil, alcenil, alcinil e/ou ciano contendo aproximadamente

8 a aproximadamente 25 atomos de carbono(s), caracterizado

por X compreender um contra cation tal como, mas nao
limitado para, metais alcali, metais terra alcalind, metais
de transicdo, metais s-block, metais d-block, métais P-
block, NZ,°, caracterizado por Z compreender, H, Rg, e/ou
ORg, e caracterizado por Re compreender um grupo alcil,

cicloalcil, policicloalcil, heterccicloalcil, aril,

alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil,5 alcinil
e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadémente 25
atomos de carbono (s), caracterizado por © étomo de
carbono(s) pode ser um grupo de ligagao para, ou ﬁarte de,
um haldgeno, um N, O, e/ou S contendo porgao, e/bu um ou
mais grupos funcionais compreendendo alcodis, ésteﬁes, sais
de amdnia, sais de fosfdnio, e combinacdes desies; uma
ligacdo para um dimero; uma ligagdo para um oligéméro; e/ou
uma ligacdo para um polimero.

Ainda em outra concretizacdo preferencial, aépresente
invencdo ¢é direcionada para um método para tratémento de
eczema como descrito acima, adicionalmente compreéndendo o)
passo de aplicar um surfactante adicional, carafterizado
pelo surfactante adicional ser selecionado de pelo menos um
dos grupos compreendendo um surfactante ndo-idnico, um
surfactante anidnico, um surfactante catiédico, um
switteriénico catiénico, e combinac¢des destes.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO
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Enquanto esta invenc&o é susceptivel de concretizacao
de muitas formas diferentes, estdo mostradas nos de%enhos e
descricdes neste documento em detalhes varias
concretizacdes especificas com o entendimento que a
presente descrigcdao ¢é para ser considerada como uma
exemplificacdo dos principios da invencdo e ndo €& entencida
para limitar a invengdo para as concretizag¢des ilustradas.

De acordo com a presente inveng¢do, surpreendentemente

métodos efetivos para tratamento de eczema s&o providos

neste documento. Em particular, métodos para tratamento de
uma pluralidade de tipos de eczema incluindoé eczema
atépica, eczema de contato, eczema de contato &lérgico,
eczema de seborréia, eczema numular, néurodérmatite,
dermatite estase, e eczema dishidrdética sao descriﬁos.

Em uma concretizacao, a presente invéngéo é
direcionada para um método para tratamento dé eczema
compreendendo os passos de aplicar um ou mais surfactantes
de isotiocianato funcionais para uma area afetada por
eczema. Preferencialmente, o surfactante de isotgocianato
funcional compreender um ou mals grupos isotiocianato
funcional associado com um atomo de carbono alifdtico e/ou
aromatico do surfactante de isotiocianato funcional. Seré
entendido que uma area afetada por eczema pode coﬁpreender
dreas proximas e/ou contiguas a areas onde uma manifestacao

dos sintomas fisicos estdo presente. Sintomas fisicos

incluem, por exemplo, desconforto, comichéao, quéimadura,
eritema, bolhas, necrose da epiderme, descamacao,
descoloracdo, e/ou hiperpigmentacdo sé para dizer poucas.

Serd adicionalmente entendido que os surfactantes de

isotiocianato funcionais, independentemente de seus

significados ordindrios, sdo definidos neste documento como
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um surfactante tendo um grupo isotiocianato funcional
associado com estes. Serd ainda adicionalmente en%endido
que o termo associado como usado neste documento no
contexto quimico, independentemente de seu significado
ordinario, ¢é definido neste documento com ligando, uma
ligacao covalente, uma ligacdo polar covalente, uma ligacéo
idénica, uma ligacdo de hidrogénio, forcas van der Waals,
interacdo eletrostédtica, ligado direta e/ou indiretamente,

etc.

O termo surfactante deriva da contracdo dos  termos
agente ativo de superficie e é definido neste doéumento
como uma molécula e/ou grupo de moléculas que s&o éapazes
de modificar as propriedades interfaciais dos liquidos
(aquoso e ndo aquoso) nos quais estdo presente. As
propriedades surfactantes destes moléculas residem em suas
caracteristicas anfifilica que decorre do fato que cada
molécula surfactante tem ambas uma porcdo hidrofilica e a
porcdo hidrofdébica (ou lipofilica), e que a extensio de
cada uma destas porc¢des é balanceada tal que as
concentragdes na ou abaixo da concentracdo critica ﬁicelle
{isto &, CMC) elas geralmente concentram na interface ar-
liguido e materialmente reduz a tensdo interfacial. Por

exemplo, sais de sdbédioc de &cido carboxilico saturado sa&o

extremamente soluvel em agua acima do comprimento C8 e sao
assim ndo verdadeiramente surfactantes. Eles comégam a
deixar de ser soluvel em agua de comprimento acima de C9 a
Cl8, o dominio de surfactantes efetivos para estas %lasses
de compostos. Os &cidos carboxilico (acidos graxosﬁ podem
ser saturados ou ndo saturados partindc da cadéia de

comprimento C16.
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Sem ser ligado para qualquer uma teoria par@icular,
acreditamos que os surfactantes de isotioéianatos
funcionais descritos neste documento facilita o trétamento
de numerosas formas de eczema por impulsionar o sistema
imune do  corpo. Também acreditamos  também que os
surfactantes de isotiocianatos funcionais descritos neste

documento facilita elevacdo das enzimas de fase 1II

{exemplo, HAD(P)H quinina oxidoreductase) que sao
acreditado para, entre outras coisas regular éesposta
inflamatéria dentro do corpo, tanto gquanto desiﬁtoxicar
carcinogénicos e/ou ativar carcinogénicos. :

De acordo com a presente invencdo, os surfacténtes de
isotiocianatos funcionais podem ser usados como um?produto
tépico de partida em que um ou mais surfactantes pefmanecem
na pele e ndo sao imediatamente e/ou sempre élavados
afastados da pele. Alternativamente, 0os surf%ctantes
isotiocianatos funcionais da presente invencao po&em ser
usados como uma lavagem tépica em um modo de apiicar e
lavar. Para o caso, é preferivel que os surfactantes de
isotiocianatos funcionais sejam geralmente moderado para a
pele humana {exemplo, n&o irritante ou irritacdo baixa). Em
particular, anidénico N-alcanoil surfactantes derivados de
acidos amino sdo especialmente preferidos porque, enguanto
nao completamente previsivel, eles tém uma tendéncia para
ser moderado . Os métodos de preparacdo detalhados desta
invenc¢cdo emprega, mas sdo limitados para, &cidos aﬁino que
possuem pelo menos duas funcionalidades amina, pelo menos
um das quais ¢é convertida para uma funcionalidade N-
alcanocil, e pelo menos um das gqualis ¢é convertida em
funcionalidade de isotiocianato. Os Aacidos amino incluem,

mas nao sd&o limitados para, o o-acidos amino lisina,
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ornitina, 2,4-4acido diaminobutandico, 2,3-acido

diaminopropridénico, 2,7-4cido diaminoheptandico, e 2,8-

dcido diaminooctandico. Adicionalmente, os 4acidos amino
outros gue a-acidos amino podem ser empregados, tiis como
B-acidos amino, etc. Serd entendido que écidé amino
derivado de surfactantes sdo preferidos devido ;s suas
natureza moderada , mas qualquer um de uma variedade de
outros surfactantes sdo desta forma contemplados par uso de
acordo com a presente invencgéo.

Métodos para = preparacao de surfactantes de

isotiocianato funcionais e/ou seus precursores pode

envolver, mas ndc sdo limitados para, converséo; de uma
funcionalidade amina para uma funcionalidade isotioéianato.
Os métodos de conversdo de funcionalidades de amﬁna para
funcionalidades de isotiocianato incluem, mas sao limitados
para: (1 ) reacdo com disulfeto de carbono para rénder um
intermediarioc ditiocarbamato, seguido por reaééo com
etilcloroformato ou seus equivalentes funcionais téis como
bis(triclorometil)-carbeonato, triclorometil cloroﬁormato,
ou fosgeno; (2) reagdo com tiofosgeno; (3) reagéogcom 1,1
'-tiocarbonildiimidizole; (4) reacgao ; com
feniltiocloroformato; (5) reacdo com amdénio ou alcali metal
tiocianato para preparar uma tiouréia intermediaria seguido
por clivagem para o isotiocianato via aquecimento; e (6)
reacdo com um isotiocianato acil halide [SCN-(CH,),+CO-CI].
O resultante surfactante de isotiocianato funcional,
dependendo do método de preparagé&o, pode ser isolado como
um material puro ou como uma mistura com§ outros
surfactantes. O resultante surfactante de 1isotiocianato
funcional, dependendo do método de preparacdo, pode ser

isolado e usado diretamente na forma ndo idnica, forma
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anidnica, forma catidnica, forma zwitteridnica
(anfotérica), e/ou em uma forma de precursor de surfactante
neutro em combinacdo com uma base tais como hidrdéxido de

sébdio ou amina de trietanol se o percurso da forma de

surfactante neutro possui um grupo de acido carboxilico
protonatado tal que a reagdao (dsprotonagdo) com a base

converta a forma de precursor de surfactante neutro para um

surfactante anidnico, ou em forma de precursor de
surfactante neutro em combinacdo com &acido se a férma de
precursor de surfactante neutro possui funcionali&ade de
amina tal eu a reacdo (protonacgdo) com o acido converta a
forma de precursor de surfactante neutro para um
surfactante catidnico. |

De acordo com a presente invengdo o passo de aplicar
compreende, mas ndo é limitado para, pulverizacgdo,
gotejamento, alisamento, massagem, borrar, mergulhgndo, e

qualquer combinac¢do destas.

EFm  uma concretizacdo preferencial da presente
invencdo, os surfactantes de isotiocianato funciénais é
removido da adrea afetada depois de um periodo de teﬁpo. Tal
periodo compreende, mas ndo ¢ limitado para, gegundos
(exemplo, 1 segundo, 2 segundos, 5 segundos, 10 segundos,
15 segundos, 20 segundos, 30 segundos, 45 segundoé, e 60
segundos), minutos (exemplo, 1 minuto, 2 mingtos, 5
minutos, 10 minutos, 15 minutos, 20 minutos, 30 minﬁtos, 45
minutos, e 60 minutos), horas (exemplo, 1 hora, 2 horas, 4
horas, 5 horas, 8 horas, 10 horas, 15 horas, 24 horas, 36
horas, 48 horas, e 60 horas), dias (exemplo, 1 dia, 2 dias,
3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 14 dias,

21 dias, 30 dias), etc. Sera entendido que o passo de




10

15

20

25

30

19

remogao preferencialmente ocorre via lavagem, limpeza, e/ou
extragao - sé para citar alguns.

Dependendo do sujeito e/ou da severidade da eczema,
aplicagdes multiplas podem ser necessarias. Tal como, Os
passos de aplicar e/ou remover o surfacta%te de
isotiocianato funcional pode ser repetido uma 'ou uma

pluralidade de vezes.

A presente invencdo ¢é também direcionada para um
método para tratamento de eczema compreendendo os péssos de
aplicar uma lisina derivada para uma area afetéda por
eczema, caracterizado por a lisina derivada compreénder um
a-nitrogénio e um e-nitrogénio. Preferencialmente, ﬁm alcil
substituinte compreendendo pelo menos aproximada@ente 8
atomos de carbonos é associado com o© a~nitﬁogénio.
Preferencialmente, pelo menos um grupo isotiécianato
funcional é associado com o g€-nitrogénio. i

A presente invencédo é adicionalmente direcion%da para
um método para tratamento de eczema compreendendo o% passos
de: aplicar um surfactante para uma Aarea afetéda por
eczema, caracterizado por o surfactante é representédo pela

seguinte estrutura gquimica:

NP
rennnnnnnnn(P)
3

NCS
NCS
e caracterizado por o surfactante compreender uma
porcgao ndo polar (NP) e uma porgcao polar (P), e
caracterizado por pelo menos um grupo isotiocianato
funcional (NCS) ser associado com a porgao polar g/ou nao
polar.

A presente invencdo é ainda adicionalmente

direcionada para um método para tratamento de eczema,
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compreendendo o passo de: aplicar um surfactante ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel destes para uma A&area afetada
por eczema, caracterizado por a forma pronatada de o

surfactante ser —representada pela seguinte estrutura

quimica:
F' N
caracterizado por compreender um  grupo alcil,

cicloalcil, policicloalcil, heterocicloalcil, aril,

alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil
e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadaménte 25
atomos de carbono(s), caracterizado por o étémo de
carbono (s) pode ser um grupo de ligacdo para, ou pa?te de,
um haldgeno, um N, O, e/ou S contendo porcgao, e/oq um ou
mais grupos funcionais compreendendo alcodis, éstereé, sais
de aménia, sais de fosfdnio, e combinacdes destés; uma
ligagdo para um dimero; uma ligacdo para um oligémer@; e/ou
uma ligacdo para um polimero; caracterizado ?or R>
compreender NCS; e caracterizado por R3-Rs serem o0 mesmo ou
diferentes e compreender H; OH; um grupo alcil, cicloalcil,
policicloalcil, heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil,
alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil e/ou; ciano
contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25 dtomos de
carbono(s), caracterizado por o atomo de carbono(§) pode
ser um grupco de ligacdo para, ou parte de, um halégéno, um

N, O, e/ou S contendo porgdo, e/ou um ou mails grupos

funcionais compreendendo alcodis, ésteres, sals de amdnia,
sais de fosfdnio, e combinacdes destes; uma ligacgdo ﬁara um
dimero; uma ligac&o para um oligémero; e/ou uma iigagéo
para um polimero com a provisdo que pelo menos um do% R3-R5
compreenda um grupo alcil, cicloalcil, policiclbalcil,

heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil,
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aroil, alcenil, alcinil e/ou ciano contendo aproxim

8 a aproximadamente 25 &tomos de carbono(s).

Nesta concretizacéo, o surfactant

preferencialmente representado pela seguinte e

5 qguimica:

\O"'.:O

OH
HyG—{CHgly
(CH)x

N (G mmee B

caracterizado por X compreender um intervalo

adamente

-

e

[

strutura

inteiro

de aproximadamente 1 a aproximadamente 25, e caracterizado

por Y compreender um intervalo inteiro de aproximadamente 6

10 a aproximadamente 25.

pela seguinte estrutura quimica:

O
I
(e N
OH
ch—{cﬁs) 13
(CHa)
e G e 5

E outra concretizacao, a presente inve

direcionada para um método para tratamento de

e

ncao e

eczema

15 compreendendo o passo de: aplicar um surfactante ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel destes para uma area

afetada

por eczema, caracterizado por a forma pronatada de o

surfactante ser representada pela seguinte estrutura

quimica:

Re

20
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caracterizado por compreender um  grupo alcil,
cicloalcil, policicloalcil, heterocicloalcil, aril,
alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil
e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25
dtomo de carbono(s), caracterizado por o Atomo de
carbono(s) pode ser um grupo de ligagdo para, ou parte de,

um haldgeno, um N, O, e/ou S contendo porcdo, e/ou um ou

mais grupos funcionais compreendendo alcodis, ésteres, sais
de amdnia, sais de fosfdbnio, e combinacdes dest%s; uma
ligagdo para um dimero; uma ligag¢do para um oligémefo; e/ou
uma ligagdo para um polimero; caracterizado épor Ro
compreender NCS; caracterizado por R3;—-Rs ser o mésmo ou
diferentes e compreender H; OH; um grupo alcil, cicioalcil,
policicloalcil, heterocicloalcil, aril, alcaril, éralcil,
alcoxi, alcanoyi, aroil, alcenil, alcinil e/od ciano
contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25 &tomos de
carbono(s), caracterizado por o atomo de carbono(s) pode
ser um grupo de ligacgdo para, ou parte de, um halégeno, um
N, O, e/ou S contendo porcdo, e/ou um ou maisi grupos
funcional compreendendo alcodis, ésteres, sais de amdnia,
sais de fosfdénio, e combinacdes destes; uma ligagdo para um

dimero; uma ligacdo para um oligdmero; e/ou uma ligacgédo

para um polimero com a provisdo que pelo menos um dos R3-R5
compreende um grupo alcil, cicloalcil, policicioalcil,
heterocicloalcil, aril, alcaril, aralcil, alcoxi, aicanoil,
aroil, alcenil, alcinil e/ou ciano contendo aproximédamente
8 a aproximadamente 25 atomos de carbono(sj, caracﬁerizado
por X compreender um contra cation tal como, ﬁas nao
limitado para, metais alcali, metais terra alcalinoé metais
de transicdoc, metais s-block s, metais d-block, m%tais p-

block, NZ,", caracterizado por 7Z compreender, H, ?6, e/ou
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OR¢, e caracterizado por Rg compreender um grupo alcil,
cicloalcil, policicloalcil, heterocicloalcil, aril,

alcaril, aralcil, alcoxi, alcanoil, aroil, alcenil, alcinil

e/ou ciano contendo aproximadamente 1 a aproximadamente 25
atomos de carbono (s), caracterizado pelo étbmo de
carbono (s) pode ser um grupo de ligagdo para, ou pérte de,
um haldégeno, um N, O, e/ou S contendo porgéo, e/&u um ou
mais grupos funcionais compreendendo alcodis, ésterés, sais
de amdénia, sais de fosfdnio, e combinacdes destes; uma
ligacdo para um dimero; uma ligagd&o para um oligdmero; e/ou
uma ligacdo para um polimero.

De acordo com a presente invengdo, o surfacﬁante de
isotiocianato funcional pode também ser associado cSm um ou
mais surfactantes adicionais, caracterizado por os
surfactantes adiciocnais serem selecionados de pelo ﬁenos um
dos grupos compreendendo um surfactante ndo idnico, um
surfactante aniénico, um surfactante catidnico, um

catidénico zwitteridnico, e combinacdes destes.

Exemplos ndo limitantes de preferenciais surfactantes
aniénico incluem tauratos; isetoionatos; alcil % alcil
sulfatos de éter; succinamatos; alcil sulfonatos, aicilaril
sulfonatos; olefin sulfonatos; alcoxi alcano sulfonatos;
salis de sdédio e potassio de acidos graxos deriﬁados de
planta natural ou fontes animal ou sinteticamente
preparados; sdédio, potédssio, amdnia, e sais alcilafados de
aménia de alcilatado e acilatados acidos amino e peptideos;
sulfoacetatos alcilatados; sulfosuccinatos alcilatados;
acilglicerideo sulfonatos, alcoxiéter sulfonatos;éésteres
de é&cido fosférico; fosfolipideos; e combinacbes destes.
Especificos surfactantes anidnicos contemplados ﬁara uso

incluem, mas sdo para ndo significar limitado para, amdnia
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cocoll isetionato, sdédio cocoil isetionato, sdédio lauroil
isetionato, sédio estearoil isetionato, sédio | lauroil
sarcosinato, sédio cocoil sarcosinato, sédio lauril
sarcosinato, disdédio laureth sulfosuccinato, sédie lauril
sulfoacetato, sdédio cocoil glutamato, TEA-cocoil glutamato,
TEA. cocoil alaninato, sdédio cocoil taurato, pédtassio cetil
fosfato.

Exemplos nao limitantes de preferéncias surfactantes

catidénico incluem sais quartenarios alcilatados de amdnia
R4NX; amino-amidas alcilatadas (RCONH«(CHé)n)NRﬁQ
alcilimidazolinas; alcoxilatadas aminas; e coﬁbinagées
destes. Exemplos especificos de surfactantes anidnico
contemplados para uso inclui, mas sdo para significar ndao
limitar para, cetil cloreto de amdbnia, cetili aménio

bromide, lauril cloreto de amdénia, lauril ambdnio bromide,

stearil cloreto de amdnia, estearil amdnio bromidg, cetil
dimetil cloreto de amdénia, cetil dimetil amdnio ﬁromide,
lauril dimetil cloreto de amdnia, lauril dimetii aménio
bromide, estearil dimetil cloreto de amdnia, gestearil
dimetil aménio bromide, cetil trimetil cloreto deéaménia,
cetil trimetil aménio bromide, lauril trimetil cléreto de
ambébnia, lauril trimetil amdénio bromide, estearil ﬁrimetil
cloreto de amdénia, estearil trimetil amdbnio bromidé, lauril
dimetil cloreto de amdnia, estearil dimetil cetii disebo
dimetil cloreto de aménia, dicetil cloreto deE ambénia,
dilauril cloreto de amdnia, dilauril amdénio bromide,
distearil cloreto de amdénia, distearil aménio Dbromide,

dicetil metil cloreto de amdnia, dicetil metil amdnio

bromide, dilauril metil cloreto de amédnia, distear;l metil
cloreto de amdnia, distearil metil amdnio bromide; disebo

dimetil cloreto de amdbénia, disebo dimetil ambénio sulfato,
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di(sebo hidrogenatado) dimetil cloreto de amdnia, di(sebo

hidrogenatado) dimetil aménio acetato, disebo dipropol
amdénio fosfato, disebo dimetil aménio hitrate,
di(coconutalcil)dimetil cloreto de ?aménia,

di (coconutalcil)dimetil amdénio bromide, sebo cloieto de
amdénia, cloreto de amdnia de coqueiro, estearamiaopropil
cloreto PG-diménio fosfato, estearamidopropil etiidiménio
etosulfato, estearimidopropildimetil (miristil écetato)
cloreto de amdénia, stearamidopropyl dimetil cetearii aménio
tosilato, estearamidopropil dimetil cloreto de éaménia,
estearamidopropil dimetil amdénio lactato, diseboil?oxietil
dimetil cloreto de amdénia, behenamidopropil PG ;diménio
cloreto, dilauril dimetil cloreto de amdnia, distearli
dimetil cloreto de amdénia, dimiristil dimetil cl@reto de
amédnia, dipalmitil dimetil cloreto de amdbnia, distearil
dimetil cloreto de ambnia, estearamidoproil PG+dimdénio
cloreto fosfato, estearamidopropil etildiamdénio etosulfato,
estearamidopropil dimetil (miristil acetato) clo?eto de
ambénia, estearimidopropil diemtil cetaril amdénio tosilato,
estearamido propil dimetil cloreto de aménia,

estearamidopropil dimetil amdénio lactati.

Exemplos ndo limitantes de preferenciais surfactantes
nao idénico incluem alcodis, alcanolamidas, déxidos dé amina,
ésteres (incluindo glicerideos, etoxilatado glicérideos,
poligliceril ésteres, sorbitan ésteres, carbéhidrato
ésteres, etoxilatado &cidos carboxilico, é&cido fésférico
triésteres), éteres (incluindo etoxilatado alcodis, alcil
glucosidos, etoxilatado poxido de polipropileno éteres,

alcilatado 6xidos polietileno, alcilatado 6xidos de

polipropileno, alcilatado PEG/PPO copolimeros), silicone

copolidis. Especificos exemplos de surfactantes ndo idnico
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contemplados para uso incluem, mas sao para ndo significar
limitado para, cetearil &lcool, ceteareth-20, nonoxinol-9,

Cl2-15 pareth-9, POE(4) lauril éter, cocamide DEA, glicol

distearate, gliceril estearato, PEG-100 estearato, $orbitan
estearato, PEG-8 laurato, poligliceril-10 triiaurato,
lauril glucoside, octilfenoxi-polietoxietanol, PEG-4
laurato, poligliceril diisostearato, polisorbato-60, PEG-
200 isostearil palmitato, sorbitan monooleato, polisorbato-

80.

Exemplos ndo limitantes de preferidos surféctantes
zwitteridénico ou anfotérico incluem betainas; suitainas;
hidroxisultainas, amido betainas, amidosulfo beta?nas; e
combinacdes destes. Exemplos especificos de surf%ctantes
anfotéricos contemplados para uso incluem, mas s&o éara n&o
significar limitado para, cocoamidopropil séltaina,

cocoamidopropil hidroxil sultaina, cocoamidopropil@etaina,

coco dimetil carboximetil betaina, lauril %dimetil
carboximetil betaina, lauril dimetil alfacar@oxietil
betaina, cetil dimetil carboximetil betaina, cetilédimetil
betaina, lauril (2-bishidroxi) carboximetil betaina,
stearil Dbis-(2-hidroxietil) <carboximetil betaina, celil
dimetil gamma-carboxipropil betaina, lauril  bis-(2-
hidroxipropil)alfa carboximetil betaina, coco ‘dimetil

sulfopropil betaina, estearil dimetil sulfopropil petaina,
lauril dimetil sulfoetil betaina, lauril bis(2—hidréxietil)
sulfopropil betaina, oleil betaina, cocamidopropil éetaina.

A invencdo €& adicionalmente descrita pelos éeguinte
exemplos.
EXEMPLO 1

Preparacdo de uma mistura de Nn-lauroil-Ny, -isotiocianato-

L-Lisina com Ng,Ny,-bis-lauroil-L-lisina
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Uma proveta de 1 1litro equipada com uma, pa de

agitacdo mecédnico de acgo inoxidavel foi carregada com 100

ml de 1 M NaOH (0.100 mol). Foi inicialmente agitado e a
proveta resfriada para - 5 °C a -10 °C usando um ﬁanho de
gelo/sal. Depois, 23,4 g (0,100 mol) de Ng-benzilidena-T.-

! L

lisina (preparada via o método de Bezas, B e Ze:
JACS, 83, 1961 , 719-722) foi acrescentada. Imedi%tamente
depois e enquanto mantinha uma solugdo fria, 140 ml; (0,140
mol) de pré resfriado (em um banho de sal/gelo) 1 ﬁ NaOH e
26,1 ml de cloreto de lauroil foi acrescentado ém duas
porcdes iguais durante um periodo de 6 minutos. Agmistura
foi agitada por mais de 10 minutos a -5 a -10 °C,§entéo o
banho de gelo foi removido e a mistura da reaéao foi
permitida para agitar por outra 1 hora enquantogaquecia
para a temperatura ambiente. Depois, a mistura di reacao
foi resfriada wusando um kanho de sal/gelo é entdo
concentrada suficiente HCI fol acrescentado para ajustar o
pH para 7,5-7,8. Com o pH a 7,5-7,8 e continuando fesfriar
e agitar, 4,6 mL (60% de estequiométrica, 0,068:mol) de
tiofosgeno foi acrescentado a conta gota vié funil

adicional pelo periodo de 1 hora. Durante este tempo,

suficiente 1 M NaOH foi acrescentado para manter o
intervalo do pH entre 7,5-7,8. Depois da adigéo de
tiofosgeno foi completada, adicional 1 M NSOH foi
acrescentado quando necessdrio até o pH estabilizar n
intervalo de 7,5-7,8. Em seguida, suficiente 30% ﬁaOH foi

acrescentado para ajustar o pH para aproximadamente 8.5. Em

seguida, 12 mwmL (0,051 mol) de <cloreto de laurpil foi
. M NaOH

rapidamente acrescentado, seguido por suficiente 1
para tornar o pH no intervalo de 8,00 - 8,50. Em éeguida,

suficiente HCI concentrado foi acrescentado para ajustar o
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pH para 1,5. A mistura da reagdo foi filtrada via filtragdo
a vacuo, e o precipitado lavado com diluido HCI (pH = 2). O
produto, um sélido branco umido foi seco a vacuo enquanto
aquecia para 60°C. Os 45,19 g do produto sdélido brénco foi

recuperado, uma mistura de predominantemente Ny-lauroil-Ng-—

isotiocianato-L-lisina e Na,Ng-bis-lauroil-L-lisina
(determinada via analise de LC-MS). Ambos o0s coméonentes
nesta mistura podem ser simultaneamente convert;dos em
surfactantes anidnica (carboxilato) via reacgdo coﬁ aquoso
NaOH para render uma solugdo aquosa limpa dos surfaétantes.
EXEMPLO II |
Preparac¢do de Ng-lauroil-NgHSOtiocianato-L-Lisina Pﬁro

Passo 1l: Preparagdo de Ngmlauroil~Ng—carbobeﬁzoxi—L—

Lisina .

60,0 g de Ng-cbz-L-Lisina (cbz & carbobenzoxi)
adquirido de Atomole Scientific Company, L?D foi
acrescentado para uma proveta de trés litros jdnto com

1200 ml de adgua RO e a mistura foi agitada. Em segﬁida, 39
ml de 30% NaOH aquoso foi acrescentado, result%ndo em
dissolugdo do Ng-cbz-L-Lisina. A solugao resulta@te foi
resfriada em um banho de gelo e entdo 52,5 ml de cl;reto de
lauroil foi acrescentado. O banho de gelo foi remévido 30
minutos depois, e agitado continuadamente por seis horas
adicionais, tempo no qual 18 ml de acido de hidrgclérico
concentrado foil acrescido. A mistura da reacao féi entao
filtrada via filtracdo a vacuo, o produto sélidé branco
lavado com 1 M aquoso HCI, e entdo o produto séiido foi
secado a vacuo enguanto aquecido a 85°C. 96,5g degproduto
s6élido branco seco foi obtido. O produto & adicio%almente
purificado por dissolvendo-o em metanol, filtrado de

qualquer precipitado insoluvel, e removido o© metanol a
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vacuo para recuperar um produto sélido branco (mp 99,5 -
103,0 °C)

Passo 2: Preparacdo de Ng-lauroil-N"cloreto de
aménia-L-Lisina

10,0 g de Ny-lauroil-Ng-carbobenzoxi-L-Lisina foi
pesada em um frasco Erlenmeyer de um litro equipado, com uma
barra magnética. 150 ml de &cido hidroclérico concentrado
foi acrescentado e a solugdo fol agitada aquecida em um

banho de &leo a 104°C, ent&o deixada para resfriér com O

banho de 6éleo retornando para a temperatura ambiente. a
solucdo foi entdo resfriada para 9°C por aproximédamente
quatro horas, durante este tempo uma massa grandé branca
de precipitada foi formada. A mistura da reaééo foi
filtrada a vacuo e lavada com uma peqguena quantidade de
frio 1 M HCI. O produto da reacao sdélido branco fgi entédo
seco a vacuo enqguanto foi aquecido para 78°C, rendendo
7,89g do produto sélido branco (mp 191 - 193 °C).

Passo 3: Preparacao de Ng—lauroil—Ng—isotiociénato—L—

Lisina

0,46 mL de tiofosgeno foi acrescentada para éO mL de
diclorometano em um frasco Erlenmeyer de 125 ml Equipado
com um barra magnética. Para esta solucgdo foi acrescentado
a conta gota durante 15 minutos uma solucao consistindo de
2,00 g Ns-lauroil-Ng-cloreto de aménia-L-Lisina, %O mL de
dgua RO, e 2,7 mL 20% aquoso NaOH. Foil contﬁhuamente
agitada por 30 minutos adicionais, apés o qﬁe acido
hidroclérico concentrado suficiente fol acrescent@do para
baixar o pH para 1 como indicado por teste com papel
pHydrion. A solugdo da reacac fol entdo transferida em um

funil separador e a camada turva funda de diclorometano foi

isolada e seca com sulfato de magnésio anidro e filtrada
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por gravidade. Para o filtrado foi acrescentado 50 ml de
hexanos. A solucdo foi entdo concentrada via remogéo de 34
ml de solvente via destilacdo trap-to-trap e entdo colocada
em um congelador a -19°C. Uma massa de precipitado branco
formada depois de umas poucas horas e fol isolada via

filtracdo a vacuo e entdo seca a vacuo por 2 horas. Os

1,130 g de um produto de pé sdélido ligeiramente branco foi
obtido [mp 37,0 - 39,0 °C; IR (cm Yy, 3301 Sbé 2923s,
2852s, 2184m, 2099s, 1721 s, 1650s, 1531 s, 1456m; 1416w,
1347m, 1216m, 1 136w). BAnélise (Midwest Microlab, LLC):
Calculado: C, 61,58%; H 9,25%; N, 7,56%; O, 12;95%; S,
8,65%. Afetivo: C, 61,64%; H, 9,21 %; N, 7,58%; O, 13,01 %;
S, 8,55%. '

Passo 4: Isolagao de Sédio Ng—laﬁroil—Ng—

isotiocianato-L-Lisinati via liolizacéo.

0,147 g de Na—lauroil—Ng—isotiocianato—L—Li%ina foil
combinada e agitada com 2 g de agua RO e 0,39 ml de 1,00 M
NaOH em um frasco de fundo redondo de gargalo simpies de 50
ml. e filtrado em um frasco de fundo redondo de gargalo
simples de 250 mL para render uma solugao claka ambar
padlido. O frasco fol entdo imerso enquanto girava em um

banho de gelo seco/acetona para render um soélido revestindo

a parede do frasco, sobre o qual o frasco foi evacuado

(0,10 mm Hg) e removido do banho de gelo. Evacuagao por uma
hora rendeu um pé sdélido branco seco do surfactanté soltvel
em A&gua Sdédio Na—lauroil—Ng—isotiocianato—L—Losinéto. [mp
47 - 55 °C para pequenas gotas de liguido viscoso claro
incolor; IR (6leo mineral mull, cm '), 3300m amida N-H str;
2188s, 2107s N=C str; 1627s, amida C=0 str; 1593s
carboxilato C=0 str]

EXEMPLO III
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Preparagcdo de uma Formulagdo de Duas Partes | para o
Tratamento de Eczema
Uma formulacdo de duas partes para aplicacgdo tépica
par a pele foli preparada como segue:
Parte I: Um 25% por mistura de massa de Na-lauroil-

Ng—isotiocianato-L-Lisina em fluido Dow Corning DC344 (uma

mistura de octametil-ciclotetrasiloxane e décametil—
ciclopentasiloxane) foi preparada em um pildo e érgamassa
para produzir uma paste que fol carregada em um# seringa
descartavel plastica de 5 ml. Uma agulha de seringé ndo foi
empregada. Pelo contrario, a fim de dispensar a se?inga foi
tampada exceto quando dispensando sem uma agulha dé seringa
na palma de uma das maos ocorrer.

Parte II: A Parte II consistiu de Logao Hidratante
Cetaphil para qual adicional amina trietanol (iEA) foi
acrescentada tal que a concentracdo da adicionél amina
trietanol foi 0,006 g amina trietanol por grama da locéao,
elevando o pH da Logdo de Cetaphil para 7,74 a 8,7?.

Instrucdo preferida para a Aplicacdo da E@rmulagéo
para a pele: Uma porcdo de 0,2 ml da mistura de Na%lauroil~
Ng—isotiocianato-L-Lisina/DC34 é dispensada da seringa para
a palma da mdo (aproximadamente 0,13 g da mist%ra). Em
seguida, duas seringadas completas da locao de Cetéphil/TEA

¢ dispensada em cima da mistura de Ny-lauroil-Ng-

isotiocianato-L-Lisina/DC344 (aproximadamente 2,8 g da
locdo) . Depois, usando o dedo indicador da outra mao, os
componentes sao misturados cuidadosamente por

aproximadamente 30 segundos, durante este tempo a agua
insoluvel de N,-lauroil-Ng-isotiocianato-L-Lisina precursor
surfactante é deprotonado para render o©O surfactante

aniénica soluvel em agua (carboxilato) e render uma
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homogénea log¢do branca lisa (ist reduz o pH para 7,4). Esta
mistura ¢é entdo aplicada para as areas afligidas por
esfregar suavemente sobre a &area como seria a aplicagao de
qualquer outra logdo hidratante. O tratamento & recomendado
de duas a trés vezes por dia até os sintomas de % eczenma
retroceder.

EXEMPLO IV

Preparacdo de um Formulagdo de Uma Parte para o Tratamento
de Eczema |

Uma formulacdo de uma parte para aplicagé§ topica
para a pele fol preparada como segue: |

Primeiro, 0,00025% (por peso; 5,0 micromélar) de
Sédio N«-lauroil-Ng-isotiocianato-L-Lisinato, 0 ?sal de
cidlcio do material provido no passo trés do Exemplé IT, foi
misturado com 2% Lauril PEG-10 Metil Eter Dimeticona
(comercialmente disponivel de Clear Chemical Coréoration,

Holland, Michigan) que foli QS para alcangar iOO% com

2,6,10,15,19,23-Hexametiltetracosane (comeréialmente
disponivel de Sigma-Aldrich). Seré entendido% que a
concentracao de Sédio N«—lauroil—Ng—isotiocianato—L—

Lisinato pode estd no intervalo de aproxi@adamente
0,000001% a aproximadamente 50%. Exemplos nao limiéantes de
concentracdes adicionais incluem 0,0005%, 0,005%£ 0,005%,
0,005%, 0,05%, 0,5%, 5% - apenas para citar alguﬁas. Sera
adicionalmente entendido que a concentracao de La@ril PEG-
10 Metil Eter Dimeticona pode estd no inteévalo de
aproximadamente 0,00001% a aproximadamente 50%.

Instrucdes Preferenciais para Aplicacdo da Formulacao
de Uma Parte para a pele: Uma porgao de 0,1-1,0 ml da
formulacdo de uma parte ¢ dispensada de um recipiente na

palma de uma das midos para subsequente administracao para
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uma area afetada e/ou é dispensada diretamente sobre a area
afetada por esfregar suavemente sobre a area como seria a
aplicacdo de qualguer outra logdo hidratante. O tratamento
¢ recomendado de uma a quatro vezes por dia até os sintomas
de a eczema retroceder.
EXEMPLO V .

Preparagdo de uma Formulagdo de Uma Parte para o Tratamento

de Eczema

Uma formulacdo de uma parte a base do éieo para
aplicagdo tépica para a pele foi preparada como seéue:

0 .Sédio Na—lauroil—Ng—isotiocianato—L{Lisinato
liofilizado (0,15 g) ¢é dissolvido em 29,85 g de%éleo de
jojoba refinado enquanto agitado e aquecido para‘50°c para
dar uma solucdo transparente e incolor gque € 0350% por
massa Sédio Na—lauroil—Ng—isotiocianato—L—Lisinéto. Em
seguida, 0,10 g desta solugdo foi combinada com 6§,9O g de
6leo de jojoba refinado, 20,0 g de oleo mineral éesado, e
10,0 g de esqualano para render uma formulacdo agbase de
6leo que é 0,00050% por massa Sbédio Ngda;roil~Ny-
isotiocianato-L-Lisinato. Os Oleos empregados séo%providos
com o propdésito de ilustragdo, e nao sao ﬁara ser
construido como limitacdo da invencdo de qualquer maneira.
Tal como, os 6leos podem ser ligquidos, sélidos, ou gel, e
podem ser sintéticos ou de origem natural e incluem mas nao

sido limitados para graxas, ésteres, lipideos, gordurosos,

glicerideocs, silicones ciclicas, silicones lineares,
silicones reticulada, alcil silicones, silicone copolidis,
silicone copoliéis alcilatadas, e/ou hidrocarbonos, e/ou

versdes etoxilatadas de todos estes.

A descricdo precedente meramente explica e ilustra a

invencdo e nao serd limitada para estas, exceto na medida
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que as reivindicagdes anexadas sdo assim limitadas, um
experiente na matéria a luz da descricdo ser capaz de fazer

modificacdes sem se afastarem do escopo da invencdo.
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REIVINDICACOES

1. Um Surfactante caracterizado por:

um surfactante funcional isotiocianato, em que o
surfactante funcional isotiocianato compreende um grupo
funcional isotiocianato associado a um &tomo de carbono
alifdtico e / ou aromadtico do surfactante funcional
isotiocianato e em que a forma protonada do surfactante é

representada pela seguinte estrutura quimica:

)

\T:O

OH
H3C——(CHy)y

(CHy)x

N—C—S
em que X compreende um nUmero inteiro que varia de 1 a 25,
e em que Y compreende um numero inteiro que varia de 6 a
25.
2. Surfactante de acordo com a reivindicacgédo 1,

caracterizado por:

a forma protonada do surfactante ser representada pela

seguinte estrutura guimica:

(@] O
|
C—N
/ OH
HaC——(CHy)1o
(CHg)4
N=—C——/S
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