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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "TRATAMEN-
TO OU PREVENGCAO DE PRURIDO".
CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengao refere-se a uma invengao farmacoldgica. A

invencéo fornece métodos e medicamentos para o tratamento de prurido em
geral ou prurido causado por ou associado com varios eventos, tais como
uma doenca dermatoldgica. O tratamento ou prevencéo de prurido em um-
individuo compreendendo administragdo sistémica ou toépica de Oxaprozin
ou um composto intimamente relacionado ou um sal deste ao referido indivi--
duo.
ANTECEDENTES DA INVENCAOQ

~ Prurido (coceira) é um sintoma predominante associado com um

pletora de doengas de pele, porém pode também ser devido causas sistémi-
cas, tais como causas sistémicas, tal como ictericia obstrutiva, doenga renal
crdnica, doenga enddcrina, certas malignidades, e de reagbes de hipersen-
sibilidade de droga. O prurido pode ser definido subjetivamente como uma
sensacdo usualmente desagradavel, ndo-adaptavel, localizada na pele, que
elicia uma resposta fisiolégica resultando no desejo de cogar. A sensacéo de
coceira varia significantemente, variando de queimagéo, através de ferroada,
a sensagdes de rastejamento de insetos sobre a pele. Os pruridos persisten-
tes podem comprometer a eficacia da pele como uma barreira protetora e
causa um sério dano de qualidade de vida. Além disso, 0 comportamento de
cogamento é socialmente invalido.

Acredita-se que a as sensagOes de coceira podem resultar da
ativacao de terminacdes nervosas livres localizadas na jungdo dérmica - epi-
dérmica por diferentes mediadores inflamatérios, tal como estimulagéo resul-
tante da liberagdo localizada de histamina, bem como outros mediadores, tal
como peptideos vasoativos, encefalinas, substancia P, e prostaglandinas.
Além disso, o CNS é também suposto desempenhar um papel na percept-
¢do de coceira. Portanto, ambos os mecanismos periférico, e central, pare-
cem desempenhar um papel no alivio de prurido.

Desse modo, um mecanismo farmacoldgico simples ndo pode
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explicar todas as causas de prurido A histamina liberada pelos mastdcitos
podem causar prurido em pessoas sofrendo de urticaria e outras reagoes
alérgicas. A serotonina parece ser um componente chave do prurido que
ocorre com diversas doencas, incluindo policitemia rubra, uremia, colestasia
e linfoma, e de prurido associado com morfina. Os inibidores de serotonina
tais como ciproeptadina (Periatin), pizotifen, paraxetina (Paxil), e ondasetron
(Zofran) tém se provado eficaz em tratamento de diversas destas condicbes
pruriticas. Os opidides disparam prurido em pacientes recebendo inje¢des
intraespinhais de narcéticos. Injecdes de opidide intravenosa e intradérmica,
também podem induzir coceira. Os antagonistas de narcético foram usados
bem sucedidamente para aliviar prurido em pacientes com colestasia. A
dermatite atdpica parece envolver uma liberagdo imuno-mediada de citoci-
nas e outros agentes pro-inflamatorios.

Prurido foi recentemente reclassificado por Twycross e outro,
(Quart. J. Med. 2003; 96: 7-26) por abranger quatro diferentes classes de-
nominadas pruritoceptivo (devido as condigbes dermatolégicas como expo-
sicdo & escabiose e fungos), neuropdtico (devido a lesdes de trilhas aferen-

tes do sistema nervoso, por exemplo, neurite periférica, tumores cerebrais,

esclerose multipla), neurogénico (devido a mediadores de agdo central tais

como administragdo de opidides) e psicogénico.

Atualmente, farmacos anti-prurido eficazes ndo estao disponi-
veis por que mesmo o uso de esterdides fortes néo alivia eficazmente o pru-
rido associado com diversas doengas de pele tais como dermatite atopica e
dermatite de contato. O Ginico tratamento eficaz disponivel para prurido é
anti-histaminas, que sdo apenas relevantes para prurido alérgico derivado de
histamina e além disso tem efeitos colaterais sedativos. A maioria dos paci-
entes sofrendo de prurido tém outra etiologia e ndo respondem as anti-
histaminas. Uma vez que n&o existe nenhum tratamento eficaz para a maio-
ria dos sofredores de prurido, existe uma grande necessidade inadequada
nesta indicagao.

Foi atualmente descoberto que a Oxaprozina, que até agora foi

reconhecida como um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal (NSAID), efi-
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cazmente inibe as enzimas proteina tirosina cinase Syk, proteina tirosina
cinase ZAP-70 e fosfodiesterase IV (PDE-IV) em doses farmacolégicamente
relevantes e eficazmente reduz os sintomas e inflamagdo em um modelo
animal de dermatite de contato.

E geralmente admitido que o termo "farmacos antiinflamatdrios
ndo esteroidais" é usado para descrever compostos com uma féormula mole-
cular com base em um anel de benzeno ou fenol substituido e cujas agdes
farmacolégicas principalmente sdo relacionadas com a inibigdo da enzima
ciclooxigenase-1 (Cox-1) e em alguma extensdo também com a inibi¢édo de
ciclooxigenase-2 (Cox-2) (veja Greaves MW. Pharmacology and significance
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of skin diseases. J
Am Acad Dermatol 1987 April;16(4): 751-64). Ao passo que as prostaglandi-
ans derivadas de Cox-1 nao sdo produzidas na pele, a enzima Cox-2 produz
prostaglandinas em sitios de inflamagéo para cujas razdes o objetivo de ie-
rapia antiinflamatdria farmacoldgia no passado foi inibir prostaglandinas deri-
vadas de Cox-2.

Entretanto, como descrito pelo presente inventor, Oxaprozina
tem um perfil farmaco-dindmico e seguro bastante diferente em comparagao
a outros NSAIDs conhecidos.

As atividades enzimaticas de cada das enzimas proteina tirosina
cinase Syk, proteina tirosina cinase ZAP-70 e fosfodiesterase IV (PDE-IV)
sdo etapas cruciais no processo inflamatério e operam em um nivel hierar-
quico muito elevado do que a trilha de ciclooxigenase. Portanto, a Oxaprozi-
na interfere com as trilhas cruciais mdltiplas nas cascata inflamatéria, que
torna este farmaco muito mais promisor como um candidato antiinflamatorio,
em particular com respeito ao tratamento de doencas dermatoldgicas infla-
matorias, tais como eczemas, do que anteriormente esperado.

As proteina tirosina cinases Syk e ZAP-70 sdo uma classe de
enzimas que catalisam a transferéncia de um grupo fosfato de ATP para um
residuo de tirosina localizado sobre um substrato de proteina substrate. Elas
mediam a resposta de sinalizagdo primeiramente detectavel do processo de

inflamag&o na ativagdo de mastécitos, células T e células B induzindo a mul-
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tiplas cascatas de reagdes pré-inflamatérias. Proteina tirosina cinase Syk
esta envolvida nas respostas celulares para desgranulagédo, sintese media-
dora de lipidio e producao de citocina em céIUIas inflamatérias, e supde-se .
que proteina tirosina cinase Syk tome parte em reag¢des alérgicas ou infla-
matdrias através do controle das fungbes de mastdcito, basdfilos, e eosinofi-
los. A proteina tirosina cinase ZAP-70 é requerida para desenvolvimento de
célula T e funcao de receptor de antigeno de célula T.

As enzimas PDE-IV pertencem a familia de fosfodiesterases
(PDEs) que séo responsaveis pela hidrélise de monofosfato de adenosina e
guanosina ciclicas intracelulares (cCAMP e cGMP, respectivamente). A fosfo-
diesterase tipo IV é uma enzima especifica de cAMP localizada em células
do musculo liso-via aérea bem como em células imunes e inflamatérias. A
enzima tipo 1V é uma enzima fundamental na hidrélise de cAMP em mastoci-
tos, basodfilos, ebsinéfilos, monécitos e linfocitos.

Além disso, além dos sistemas de enzima reconhecidos pelo
presente inventor, a Oxaprozina inibe igualmente anandamida hidrolase (u-
ma amida hidrolase de acido graxo) em neurdnios e ativagdo de NF-kappaB -
em células inflamatérias. Oxaprozina da mesma forma induz apoptose de
mondcitos ativados de uma maneira dependente da dose (Dallegri, Franco.
A review of the emerging profile of the anti-inflammatory drug oxaprozin. Ex-
pert Opin Pharmacother Maio de 2005; 6(5): 777-85).

Obviamente, o presente inventor reconheceu o potencial farma-
coldgico muito g'rande de Oxaprozina, pelo menos com respeito ao tratamen-
to de doencas dermatolégicés, visto que este Unico composto é capaz de
modificar véarias trilhas cruciais e principais da resposta imunolégica in vivo,
que normalmente exige a administragéo de varios compostos para obter o
mesmo efeito. ‘ '_ |

Enquanto Oxaprozina e NSAIDs foram por muito tempo empre-
gados no tratamento de doengas inflamatdrias sistémicas, como osteoartrite
e artrite reumatoide, a utilidade de Oxaprozina no tratamento de doengas
dermatoldgicas inflamatdrias, tais como eczemas, néo foi enfatizada ou de-

monstrada anteriormente.
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Alguns NSAIDs foram sugeridos e desenvolvidos para o trata-
mento de doencgas dermatoldgicas especificas. A ser mencionados s&o &acido
acetilsalicilico, indometacina e pérfenac (comercializado como bufexamac®)
que foram por muito tempo empregados no tratamento de doengas dermato-
l6gicas. Acido acetilsalicilico foi empregado no tratamento de prurido em ec-
zema atépico; indometacina foi empregado no tratamento de pele queimada
pelo sol; e paffenac foi empregado no tratamento de eczema, dermatite e
prurido perianal (Greaves MW. Pharmacology and significance of nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs in the treatment of skin diseases, J Am Acad
Dermatol Abril de 1987;16(4): 751-64). '

Acido salicilico foi empregado no tratamento de psoriase (Going
SM, Guyer BM, Jarvie DR, Hunter JA. Salicylic acid gel for scalp. psoriasis.
Clin Exp Dermatol Maio de 1986;11(3): 260-2) e no tratamento de prurido
(Thomsen JS, Simonsen L, Benfeldt E, Jensen SB, Serup J. The effect of
topically applied salicylic compounds on serotonin-induced scratching beha-
viour in hairless rats. Exp Dermatol Agosto de 2002; 11(4): 370-5).

Indometacina topicamente aplicada foi mostrado responder em
um modelo animal de dermatite de contato (Lowe NJ, Virgadamo F, Stough-
ton RB. Anti-inflammatory properties of a prostaglandin antagonist, a corti-
costeroid and indomethacin in experimental contact dermatitis. Br J Dermatol
Abril de 1977; 96(4): 433-8) e tratamento topico com ﬂubiprofeno reduz a
inflamagdo da pele humana (Black AK, Hensby CN, Greaves MW. The effect
of topical flurbiprofen on human skin inflammation [proceedings]. Br J Clin
Pharmacol Janeiro de 1980; 9(1): 125P).

Entretanto, alguns NSAIDS, nao mostraram qualquer capacida-
de nitida de tratar a inflamagao de certas doengas de pele. Por exemplo, um
estudo demonstra que indometacina topicamente aplicada tem efeito inferior
no alivio do eritema e edema na inflamagdo moderada a severa depois do
tratamento com crioterapia. Em comparagéo, a aplicagdo tépica do esterdi-
de, propionato de cIobétasoI, provou ter efeito (Humphreys F, Spiro J. The
effects of topical indomethacin and clobetasol propionate on post-cryo-
therapy inflammation. Br J Dermatol Maio de 1995;132(5): 762-5). Green e
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Shuster demonstram que indometacina a 1% topica ndo teve nenhum efeito
sobre psoriase de placa estavel crénica em estudos humanos (Green CA,
Shuster S. Lack of effect of topical indomethacin on psoriasis. Br J Clin
Pharmaco/ Setembro de 1987;24(3): 381-4).

Infelizmente, o uso topico de varios NSAIDs esta associado com
efeitos colaterais cutianeos significantes. Por exemplo, Bufexamac é comer-
cializado para o tratamento de prurido e alergia de contato, mas o préprio
composto é informado causar alergia de contato. Além disso, € informado
que aspirina e indometacina podem induzir reagbes urticarias, considerando
que piroxicam pode levar a dermatite fotoalérgica ou fototéxica. Cetoprofeno
e Bufexamac sd@o reconhecidos como alergénios de contato principais (Ge-
bhardt M e Wollina U. Cutaneous side-effects of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAID) in Z Rheumatol Novembro de 1995; 54(6): 405-12).
Diclofenaco é outro NSAID qué estd associado com efeitos colaterais cuta-
neos quando topicamente a'plicado, pelo fato de que dermatite de contato
tipo irritante pode desenvolver (Rivers JK e McLean DI. An open study to
assess the efficacy and safety of topical 3% diclofenac in a 2.5% hyaluronic -
acid gel for the treatment of actinic keratoses. Arch Dermatol Outubro de
1997;133(10): 1239-42).

Desse modo, as descobertas do presente inventor sdo bastante
surpreendentes porque ao contrario de outros NSAIDs empregados, Oxa-
prozina € constatada ser muito eficaz e segura no tratamento de doengas
dermatolégicas. Considerando a presente invengéo e o tratamento de tecido
inflamado da pele, Oxaprozina ndo deve mais ser considerada como um
NSAID tipico, porque suas propriedades farmaco-dinamicas principais perti-
nentes a pele inflamada n3o incluem inibicdo de ciclooxigenase (Cox-1/Cox-
2). Na realidade, Oxaprozina é um dos NSAIDs com atividade inibidora de
Cox-2 mais inferior e seletividade para inibicao de Cox-2 (Kawai S. Cyclo-
oxygenase selectivity and the risk of gastrointestinal complications of various
non-steroidal anti-inflammatory drugs. A clinical consideration. In Inflamma.
Res. Supplement 2 (1998) S102-S106). Desse modo, o presente inventor

acredita que Oxaprozina nao pertence ao grupo de inibidores de Cox-2.
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Os pedidos de patente, US2005014729 e WO05009342 (ambos
de Pharmacia Corporation) referem-se aos métodos para tratar doengas
dermatoldgicas, preferivelmente acne, administrando-se um inibidor de Cox-
2. O ensino técnico constatado aqui envolve o tratamento de doencas de
pele administrando-se um inibidor de Cox-2. E também ensinado que qual-
quer composto tendo inibigdo de Cox-2 pode ser empregado e que tais com-
postos preferivelmente sao inibidores de Cox-2 seletivos, mas que NSAIDs
podem da mesma forma ser aplicados. Uma lista exaustiva de NSAIDs é
mencionada em US2005014729 e WO005009342 e inclui Oxaprozina. Entre-
tanto, as descrigdes em US2005014729 e WO05009342 s&o obscuras e
ambiguas na natureza e 0s pedidos fracassam ao ensinar a utilidade especi-
fica de Oxaprozina para o tratamento de doengas de pele. Além 'disso, ain-
vengdo como definida em US2005014729 e WO05009342 ¢ muito ampla-
mente definida e é mais conceitual que significativo, visto que todas as subs-
tancias com inibicdo de Cox-2 sdo reivindicadas ser eficazes no tratamento
de todas as doencgas de pele apesar do.fato que algumas delas ja sao co-
mercializadas para o tratamento de uma doenga dermatoldgica e outras nao
tem mostrado efeito no tratamento de doencas dermatoldgicas.

Os pedidos de patente seguin'tes da mesma forma referem-se ao
tratamento de doengas dermatologicas administrando-se varias NSAIDs,
mas todos eles ndo descrevem diretamente e ndo ambiguamente a utilidade
de Oxaprozina para esse proposito.

| O pedido de patente, JP7316075A2 (POLA CHEM IND INC)
descreve formulagdes dermatoldgicas contendo um farmaco sedativo anti-
flogistico e 10-20% de um agente de retencdo de agua. As formulagbes sdo

destinadas para o tratamento de pele seca ou para o tratamento de pele se-

ca associado com uma doenca de pele, tal como dermatite atdpica. Como

farmacos sedativos antiflogisticos sdo sugeridos os NSAIDS incluindo Oxa-
prozina com énfase em parfenac (bufexamac), indometacina, ibuprofeno e
tenoxicam: esterdides, tais como dexametasona, clobetasona, prednisolona
e hidrocortisona; e derivados de vitamina A, such as tocoretinato. Desse

modo, de acordo com a invengdo de JP7316075A2 um grupo muito grande
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de farmacos sedativos antiflogisticos sdo sugeridos a despeito do fato de
que suas propriedades farmacoldgicas sdo muito diferentes e nao relaciona-
das em natura. A aplicagdo ndo direcionam claramente a pessoa versada
para a utilizagdo de Oxaprozina para o tratamento da inflamagdo em uma
doenca de pele.

US2005232957A1 de Katz K (publicado em 20-10-2005) refere-
se as composicdes farmacéuticas para o tratamento de pele seca, tal como
em um individuo sof;endo de dermatite atopica e dermatite de contato. As
composicdes compreendem inibidores de Cox especificos (tal como rofeco-
xib) ou ndo especificos (uma lista exaustiva de inibidores de Cox incluindo
Oxaprozina é mencionada). O principio farmacolégico da invengao é basea-
do na expectativa que inibidores de Cox realgam a concentragdo de cloreto
de sodio no suor efou a capacidade de ligagdo em agua de queratinas na
epiderme e desse modo umedece a pele. A A

WQ09735573A2 (THE BOOTS COMPANY PLC) refere-se ao tra-
tamento de prurido administrando-se um ou mais NSAIDs selecionados de
bendaiac, benzidamina, diclofenaco, fembufeno, indometacina, cetoprofeno, -
naproxeno, ‘piroxicam e sulindac. ‘ '

WO09511017A1 (THE BOOTS COMPANY PLC) refere-se ao tra-
tamento de prurido administrando-se ibuprofeno ou flurbiprofeno.

WQ002074290 (AGIS INDUSTRIES (1983) LTD) refere-se a um
método de tratar a doenga de pele, rosacea, por administragéo topica de um
NSAID.

Desse modo, a presente invencéo fornece um tratamento eficaz
e seguro de eczemas. Isto é bastante surpreendente porque muitas tentati-
vas foram feitas com o passar do tempo para aplicar NSAIDs no tratamento
de doengas dermatoldgica, mas o sucesso foi limitado até agora por causa
do efeito muito baixo e irritagao de pele significante.

SUMARIO DA INVENCAO

Surpreendentemente, o presente inven¢ao descobriu que a O-
xaprozina possui um forte potencial terapéutico no controle geral de prurido,

bem como no tratamento de algumas das doengas subjacentes que causam
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prurido. Dados clinicos mostrados aqui demonstram claramente o alivio ime-
diato e completo significante de prurido em pacientes sofrendo de dermatite
de contato, dermatite atdpica, psoriase e inflamagdo de picada de inseto.
Além disso, eritema e esfoliagdo foram também melhorados durante as pri-
meiras 1-2 semanas do tratamento de dermatite de contato, dermatite atopi-
ca e psoriase, indicando um efeito terapéutico sobre a doenca subjacente
causando o prurido. A Oxaprozina exibiu um efeito de inibigéo significante-
mente forte comparavel aquele de um betametasona-17-valerato esteroide
forte em doses clinicamente relevantes. |

O presente inventor levanta a hipétese de que o efeito anti-
prurido convincente observado com a Oxaprozina, esta relacionado a outros
efeitos farmaco-dindmicos que ndo seu efeito inibidor sobre a sintese de
prostaglandina.

O presente inventor levanta a hipétese que o efeito convincente
observado com Oxaprozina esta associado com as propriedades farmacolo-
gicas excelentes de Oxaprozina, isto &, a inibicdo, em concentragées micro-
molares de uma ou mais das enzimas; Proteina tirosina cinases Syk, Protei-
na tirosina cinases ZAP-70 e enzima PDE-IV. Tais concentragdes micromo-
lares de Oxaprozina sdo esperadas estar presentes em células de pele que
seguem administragdo topica mas doses farmacologicamente ativas sdo da
mesma forma esperadas estar presentes depois da administracao sistémica.

Ao contrario de agentes terapéuticos existentes empregados
para tratar doengas dermatolégicas inflamatorias, tais como eczemas, 0S
tratamentos de acordo com a presente invengdo tém a vantagem de nao ser
provaveis de estar associados com qualquer efeito colateral sério, visto que
Oxaprozina mostrou ser segura e bem tolerada pelo organismo em doses
farmacologicamente pertinentes. Por exemplo, Oxaprozina (na forma de seu .
sal de monoetanolamina) ndo produz nenhum efeito colateral cutaneo na
forma de sensibilizacdo, reacdo fototoxica ou irritagao dérmica aguda.

Consequentemente, em um primeiro aspecto a presente inven-
cdo fornece um método para o tratamento ou prevencao de prurido em pele

compreendendo administragdo sistémica ou administragéo topica a pele de
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um quantidade eficaz de Oxaprozina ou um composto intimamente relacio-
nado ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste a um individuo em ne-
cessidade deste. |

Em um segundo aspecto, a invengao refere-se ao uso de Oxa-
prozin ou um computador intimamente relacionado ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste para a preparagdo de um medicamento formulado
para administracdo sistémica ou administragdo tépica a pele para o trata-
mento ou prevengéd de prurido na pele.

Em varios aspectos da invengao o prurido esta associado com:

» uma doenga dermatoldgica, tal como uma doenga dermatol6-
gica inflamatdria ou alérgica,

* reagao de hipersensibilidade,

» reacgao de alergia do tipo IV na pele,

* reagao de alergié do tipo | na pele,

* inflamagdo de picada de inseto, pénfigo bulhoso, linfoma de
célula T cutanea, dermatite herpetiforme, foliculite, liqguen plano, liquen sim-
ples crénico, pediculose, prurido nodular, escabiose, queimadura do sol e
urticaria, _

» eczema asteatdtico, prurido senil, dermatite por estase, psori-
ase, dermatite seborréica e seborréia,

*» medicagdes siétémicas,

* exposi¢cdo a agua, ou

» doeca sistémica ou dano de 6rgao.

Em ainda outros‘aspectos, a invencao fornece um método para
o tratamento ou prevencgdo de uma doenga dermatoldgica onde prurido é um
sintoma da pele compreendendo administragdo sistémica ou tdpica de Oxa-
prozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel destes.. ,

Em ainda outros aspectos, a invengao fornece o uso de Oxapro-
zina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta para a preparagdo de um medicamento formulado para ad-

ministragdo sistémica ou topica a pele para o tratamento ou prevengéo de
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uma doenca dermatoldgica onde o prurido é um sintoma da pele.

Em varios aspectos, o tratamento ou prevengao refere-se ao tra-
tamento ou prevencgdo de um ou mais sintomas selecionados do grupo con-
sistindo em prurido, eritema, edema e esfoliagdo em um individuo tendo uma
doencga dermatolégica.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A i'nvengéo refere-se ao tratamento ou prevengado de prurido em
geral ou prurido associado com uma doenga.

Um aspecto da invengao refere-se a um método para tratar pru-
rido na pele. O método compreende administrar uma quantidade eficaz de
Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes a um individuo em necessidade disto.

Em outro aspecto, a invengao refere-se ao uso de Oxaprozina
ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel destes para a preparagdo de um medicamento formulado para ad-
ministracdo sistémica ou para administracé@o topica a pele para o tratamento
ou prevengao de prurido na pele. |

No contexto da presente invengdo, o termo "prurido” destina-se
a ser alternavel com o termo "coceira" e define um estado sensor bem co-
nhecido associado com o desejo de cogar. O estado sensor associado com
prurido é diferente daquele de dor embora o prurido e dor possam ser pro-
duzidos por uma variedade de estimulos quimicos, mecanicos, térmicos ou
elétricos. Coceira e dor diferem em que (1) coceira, ao contrario da dor, pode
apenas ser evocada de camadas supefficiais da pele, mucosa, e conjuntiva,
e (2) coceira e dor usualmente ndo ocorrerm simultaneamente da mesma
regido da pele. Por exemplo, a aplicagdo de histamina a pele produz coceira,
porém néo dor. Além disso, coceira e dor sdo tratadas por diferentes princi-
pios farmacoldgicos em que a coceira parece ser insensivel ao tratamento .
com farmaaco antiinflamatério (NSAID) e opiato, ambos os quais séo efica-
zes no tratamento de dor. Finalmente, a coceira ocorre apenas na pele; a
dor surge de estruturas mais profundas também. O prurido pode ser locali-

zado em varias areas bem definidas da pele, tal como a pele do tornozelo,
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wrest, labios, maos, térax e os similares, ou ele pode ser prurido geral ndo
localizado em uma parte particular da pele.

E antecipado que a Oxaprozina ou o composto intimamente re-
lacionado pode ser eficaz no tratamento de prurido causado por uma pletora
de condigcbes, por exemplo, relevantes a muttiplos tipos de prurido como
classificado por Twycross e outro, (Quart. J. Med. 2003; 96: 7-26), a saber
pruritoceptivo (cutaneo, por exémplo, sarna), neuropdtico (devido as lesdes
da trilha aferente do sistema nervoso, por exemplo, neurite periférica, tumo-
res cerebrais), neurogénico (devido aos mediadores de agao central que nao
danificam o sistema nervoso central, por exemplo, peptideos opidides de
colestase) e psicogénico.

Particularmente, é antecipado que Oxaprozina ou um composto
intimamente relacionado é eficaz no tratamento de prurido associado com
e/ou causado pbr doencgas dervmatolégicas; disturbios sistémicos; insuficién-
cia do 6rgao; ou uso de varios farmacos.

Em um aspecto particular, prurido esta associado com uma do-
enca dermatoldgica inflamatdria ou uma doenga dermatologica alérgica.

- As defini¢des seguintes sdo aqui empregadas:

A frase "composto intimamente relacionado” é referido para defi-
nir compostos que se assemelham a Oxaprozina em sua estrutura molecular
e que estao também definidos abaixo.

No contexto da presente invengao, o termo "tratamento de pruri-
do associado com e/ou causado por doengas dermatolédgicas” é referido pa-
ra definir o tratamento de prUrido em uma doenca dermatolégica onde pelo
menos um das enzimas selecionadas a partir do grupo que consiste em Pro-
teina tirosina cinase Syk; Proteina tirosina cinase ZAP-70 e enzima PDE-IV
desempenha um papel na mediagéo de doenga dermatologica.

A frase "onde pelo menos uma das enzimas selecionadas a par-
tir do grupo que consiste em enzima Proteina tirosina cinase Syk; Proteina
tirosina cinase ZAP-70 e PDE-IV desempenha um papel na mediacdo da
doenca dermatologica” é referida para definir varias doengas dermatologicas

onde quantidades excessivas ou super-expressao destas enzimas desem-
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penham um papel. As seguintes doengas dermatoldgicas séo referidas como
exemplos néo limitantes de tais doengas: acne vulgar, eczema de adulto,
alopecia, dermatite de contato alérgica, dermatite alérgica, eczema de conta-
to alérgico, eczema asteatdtico, eczema atépico, eczema das méos, dermati-
te atopica, carcinomas, eczema de infancia, dermatite crénica das maos ou
pés, dermatite de contato, eczema de contato, eczema discoide, inflamacao
de mordida de mosquito, reagbes de pele induzidas por farmaco, dermatite
herpetiforme, IUpus eritematoso discoide, eczema, epidermélise bolhosa,
eritroderma, eritema nodoso, eritema multiforme, eczema das méaos, derma-
tite das méos e pés, ictiose vulgar, eczema do latente, ceratocone, ceratose
pilosa, liquen simples crénico, liquen plano, dermatite numular, melanomas,
dermatite por tratamento prolongado, pénfigo, penfigdide, fotodermatoses,
pitiriase résea, pioderma gangrenosa, ponfélige, psoriase, prurigo nodular,
rosacea, sarna, dermatite seborféica, seborréia, escleroderma, Doenca de
Sjogren, dermatite de estase, lUpus eritematoso cutédneo subagudo, queima-
dura de sol, manifestagdes cutaneas de lupus eritematoso sistémico, vitiligo,
urticaria e eczema xerdtico.

O termo "células da pele" é referido para abranger células pre-
sentes no estrato corneo, derme e epiderme. Ao considerar doengas derma-
tolégicas inflamatérias, tais células podem incluir células que constituem a
inflamagdo na pele, tais como células T, macréfagos, mastdcitos, células de
Langerhans e neutrdfilos.

O termo "pele" é referido para incluir pele do corpo inteiro inclu-
indo o couro cabeludo, a testa, a cabecga, bragos, pernas, mama e assim
sucessivamente. O termo "pele" é da mesma forma referido para incluir va-
rias camadas da pele, tais como estrato corneo, epiderme e derme.

O termo "individuo" para propdsitos de tratamento ‘inclui qual-
quer individuo, mas é preferivelmente um individuo que esta em necessida-
de de tratamento de uma doenga dermatoldgica inflamatéria. Para proposi-
tos de prevencgédo, o individuo é qualquer individuo, e preferivelmente um
individuo que esta em risco, ou esta predisposto a, contrair uma doencga

dermatoldgica inflamatéria. O individuo é tipicamente um animal, e ainda
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mais tipicamente é um mamifero. "Mamifero", quando aqui empregado, refe-
re-se a qualquer animal classificado como um mamifero, incluindo humanos,
animais domésticos e de fazenda, de jardim zoolégico, de esporte ou ani-
mais de estimacdo, tais como cachorros, cavalos, gatos, gado, etc. Preferi-
velmente, 0 mamifero é um humano. Tipicamente, um individuo € um huma-
no diagnosticado ou que sofre de vérias formas de eczemas, tais como der-
matite de contato, dermatite atépica e eczemas das maos. Em modalidades
preferidas, o individuo é um humano, um cachorro, um gato ou um cavalo.

Os termos " tratar", "tratando" e "tratamento” quando aqui em-
pregados sdo referidos para incluir o alivio ou exterminio de uma doenca
dermatolégica inflamatéria ou seus sintomas auxiliares e aliviar ou erradicar
a causa da propria doenga. ' _

Os termos "prevenir’, "prevenindo" e "prevengdo”, quando aqui
empregados, referem-se a um método de retardar ou impedir o comego de
sintomas de uma doenga dermatoldgica inflamatéria, tal como prevenir a re-
ocorréncia de inflamagao ou prurido.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a quan-

tidade de Oxaprozina ou um composto relacionado que eliciara a resposta

biolégica ou médica de um tecido, sistema, animal ou humano que estao
sendo procurada pelo investigador, veterinario, doutor médico ou outro clini-
co. O termo "quantidade terapeuticamente eficaz' inclui aquela quantidade
de um composto que, quando administrado, é suficiente para prevenir o de-
senvolvimento de, ou aliviar até certo ponto, prurido a ser tratado. A quanti-
dade terapeuticamente eficaz variara, dependendo do composto, da doenga
e de sua gravidade e da idade, peso, etc., do mamifero.a ser tratado. Com
respeito a administragéo topica de uma quantidade eficaz de Oxaprozina ou
um composto intimamente relacionado ou um sal deste & pele, é‘ considera-
do aplicar uma formulagao dermatoldgica que compreende entre 0,1% a
10% em peso de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou
um sal deste as areas da pele afetadas 1 a 4 vezes diariamente. Em méto-
dos ou usos da invencdo onde Oxaprozina ou um derivado desta é adminis-

trado sistemicamente, um nivel de dose diaria de 1-200 mg/(kg do peso cor- -
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poral) é aplicado dependendo da duragdo do tratamento, da condigao a ser
tratada, da formula¢do e da biodisponibilidade. Em uma modalidade preferi-
da da invengdo, o nivel de dose didria é 5-100 mg/(kg do peso corporal). Em
uma modalidade ainda mais preferida da invengdo o nivel de dose diaria é
10-50 mg/(kg do peso corporal).

A frase "formulado para administragao tépica a pele" e adminis-
tragcado topica é referida para definir termos alternaveis que abrangem a for-
mulagdo do ingrediente ativo desta invengdo (Oxaprozina ou um composto
intimamente relacionado) em uma forma de dosagem que pode ser aplicada
a pele de um individuo e que resulta na presenca local do ingrediente ativo
na pele. A frase "presenca local do ingrediente ativo na pele" é referida para
incluir administragao tépica do ingrediente ativo a pele com a presUngéo que
captacao sistémica do ingrediente ativo é limitada ou nula. Desse modo, pre-
tende-se que menos que 25% em peso, tal como menos que 20% em peéo,
tal como menos que 15% em peso, tal como menos qUe 10%, 8%, 5% e 3%
em peso, do ingrediente ativo topicamente administrado entra na corrente

sanguinea ou é recuperado na urina e fezes. Formas de dosagem para apli-

cacdo topica a pele tipicamente abrange emulsdes (cremes), unglentos,

géis, linimentos, pés e solugdes.

A frase "formulada para administragao sistémica" é referida para
definir a formulacao do ingrediente ativo desta ihvengéo (Oxaprozina ou um
composto intimamente rélacionado) em uma forma de dosagem que quando
administrada a um individuo resultada na captagao sistémica do ingrediente
ativo no sangue. A frase "captagao sistémica do ingrediente ativo" ou "admi-
nistragéo sistémica" é termo alternavel e é referido para incluir qualquer for-
ma de administragdo do ingrediente ativo que resulta na entrada do ingredi-
ente ativo na corrente sanguinea. Portanto, o ingrediente ativo pode ser ad-
ministrado pela rotina per-oral, transdérmica, transmucosal ou parenteral,
preferivelmente pela rotina oral.

Falando de modo geral, o prurido pode estar associado com
uma pletora de doengas dermatolégic'as, independente de sua natureza ou

em qual extensdo as reagdes de hipersensibilidade ou inflamagéao fazem
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parte da patologia. Exemplos nao limitantes de tais doencas dermatoléogicas
sdo0: acne vulgar, alopecia, eczema asteatético, melanomas, inflamagao de
mordida de mosquito, reacdes de pele induzidas por droga, dermatite herpe-
tiforme, Ilipus eritematoso discoide, epidermdlise bolhosa, eritroderma, eri-
tema nodoso, eritema multiforme, liguen simples crénico, liquen plano, pén-
figo, penfigdide, fotodermatoses, pitiriase résea, pioderma gangrenoso, pon-
folige, psoriase, prurigo nodu_lar, rosacea, sarna, dermatite seborréica, se-
borréia, escleroderma, Doenca de Sjogren, dermatite de estase, lupus erite-
matoso cutaneo subagudo, queimadura de sol, manifestagdes cutaneas de
lGpus eritematoso sistémico, vitiligo, e urticaria.

Outros exemplos sdo aqueles associados com dermatite atopica

incluindo vérias formas deste e dermatite de contato incluindo varias formas

- desta.

As causas dermatoldgicas de prurido freqlientemente referem-se
a reagdes de hipersensibilidade na pele ou reagdes alérgicas, tal como rea-
coes de alergia tipo 1 ou tipo IV na pele. Desse modo, o prurido pode ser as-
sociado com dermatite atépica e os varios tipos desta (dermatite atopica,
eczema de mao, eczema infantil, eczema de crianga, eczema de adulto, ce-
ratose pilbsa, vulgaris de ictiose, dermatite de mao e pé, ceratocone, ponfo-
lige, eczema discéide, eczema numular) e rea¢des de contato alérgicas, tal
como com dermatite de contato e os varios tipos destes (dermatite de conta-
to alérgica, dermatite de contato irritante e dermatite over-tratamento). |

Tipicamente, prurido é um sintoma desagradavel de mordidas e
picadas de inseto, penfigéidé bolhoso, linfoma de célula T cutédneo, dermatite
herpetiforme, foliculite, linquen plano, linquen crénico simples, pediculose
(infestacao de piolho), prurigo nodular, psoriase, sarna, queimadura de sol,
urticria e eczema xerético. '

Ao mesmo tempo em que 6 tratamento de prurido em eczemas é
um dos objetos em outro pedido de patente do mesmo inventor, uma moda-
lidade preferida desta invencao refere-se ao tratamento de prurido que ndo é
associado diretamente com eczemas, porém ao tratamento de prurido asso-

ciado com outras doengas de dermatoldgicas, tal como aquelas menciona-
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das abaixo.

Portanto, em uma modalidade preferida modalidade da inven-
¢do, o tratamento de prurido na pele é associado com ou causado por mor-
didas de inseto (tal como inflamagao de mordida de inseto), picadas de inse-
to, penfigdide bolhoso, linfoma de célula T cutdneo, dermatite herpetiforme,
foliculite, Iinquén plano, linquen crénico simples, pediculose (infestagdo de
piolho), prurigo nodular, sarna, queimadura de sol, e urticaria.

A inflamagdo de mordida de inseto refere-se a inflamagéo e/ou
reacgao alérgica causada pelas mordidas de inseto de pele causadas por, por
exemplo, mosquitos, moscas de areia, pulgas e outros.

| Penfigoide bolhoso é uma doenga dermatoldgica que apresenta
lesdes de urticaria inicialmente pruriticas. As bolhas retesadas séo produzi-
das apds a urticaria. '

O linfoma de célula T cutaneo (micose fungoides) é uma doenga

dermatolégica que apresenta mancha eczematosa oval na pele sem exposi-

¢do ao sol (por exemplo, nadegas). Possivel apresentagdo como nova der-

matite eczematosa em adultos mais velhos. Possivel apresentagdo como
eritroderma (dermatite esfoliativa).

A dermatite herpetiforme é uma doenga dermatoldgica que afeta
a espinha sacrolombar, cotovelos, ou joelhos. -

A foliculite € uma doenga dermatoldgica que apresenta prurido
fora de proporgao ao aparecimento de dermatite. _

O linquen plano é uma doenga dermatoldgica que apresenta le-
sOes frequentemente localizadas nos punhos flexores. |

Liquen crénico simples refere-se a eczema que é uma reagéo a
coceira ou esfregacdo repetidamente da pele em um local. Um habito de
coceira nervosa pode levar a pele grossa, descolorida no pulso, tornozelo,
virilha ou parte de tras do pescogo. A picada na pele pode levar a inchagos
menores do mesmo tipo de erupgao cutdnea chamada prurigo nodular.

Pediculose (infestagdo de piolho) é uma doenga dermatolégica

causada por piolho.
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Prurigo nodular refere-se a uma condi¢@o de pele na qual caro-
cos cascudos duros se formam na pele que coga intensamente, algumas
vezes constantemente e principaimente a noite.

Sarna é uma doenga dermatolégica que apresenta covas nos
espacos da membrana da méo, axilas, e genitalia, placas hiperceratoticas,
papulas pruriticas, ou escamas.

Queimadura de sol é uma possivel doenga dermatologica cau-
sada por fotossensibilizagéo (por exemplo, a cosméticos e drogas antinfla-
matérias nao esteroidais).

Ainda outras modalidades referem-se ao tratamento ou preven-
cdo de eczemas e dermatite que nao tipicamente envolvem uma reagao de
hipersensibilidade, tal como eczema asteatotico que inclui prurido sénil,
dermatite de estase, psoriase, dermatite seborréica e seborréia.

Eczema asteatética (eczema xerotico) refere-se a eczema que
seca a pele, causando rachas finas na pele, geralmente primeiro envolvendo
as pernas inferiores, onde ha menos gléndulas de 6leo. Geralmente ocorre
no ancido, especialmente durante meses de inverno passados em lugar fe-
chado em ambientes de umidade baixa. O ancido pode desenvolver uma
condi¢do chamada prurido senil.

A dermatite de esta refere-se a eczema que ocorre nos bezer-
ros, tornozelos e pés das peésoas que tém veias varicosas ou outras condi-
cbes que levam a circulagdo de sangue ruim na parte inferior das pernas,
neste tipo de dermatite tem pernas que incham levando a coceira, inchagos
vermelhos leves, escurecime'nto de pele e, as vezes, feridas no tornozelo.v

A psoriase refere-se a uma doenga de pele inflamatdria cronica

caracterizada por hiperproliferagéo da epiderme. Esta doenca é manifestada

através de placas vermelhas (eritema) cobertas com camadas esbranquica-

das (escamagio) que se soltam da pele e prurid'o é um sintoma predominan-
te desagradave! sério.

A dermatite seborréica pode ser considerada como um tipo de
eczema, embora crie uma erupgao cutanea mais gordurosa do que o habitu-

al para eczema. Esta dermatite escamosa geralmente aparece no couro ca-
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beludo de criangas (como crosta Lactea) ou como caspa em adultos. Prova-
velmente ativado pelo fungo de pele Pityrosporum ovale, geralmente afeta a
face ou pescogo ao redor do nariz e no contorno do couro cabeludo.

A seborréia é uma condigdo caracterizada pela oleosidade ex-
cessiva da pele, especialmente do couro cabeludo e face, mas sem a verme-
Ihidao ou escamacdo caracteristicas da dermatite seborréica.

Em ainda outras modalidades da invengéo o prurido € um sinto-
ma de:

1) exposicao ao calor, tal como resultando em urticaria colinérgi-
ca (resposta ao banho quente, febre, exercicio) e rubra miliar (brotoeja);

2) exposigdo ocupacional, tal como causada por fibra de vidro,
monotioglicolato de glicerila, metacrilato de metila (por exemplo, plexiglas),
dicromato de potassio em cimentos e tintas, rosinas ou resinas epoxi em
adesivos e borrachas; ’

3) medicamentos sistémicos tal como com agentes antifungicos
tipo fluconazol (Diflucan), itraconazol (Sporanox), cetoconazol (Nizoral), As-
pirina, vitaminas B, incluindo niacinamida, hipersensibilidade de droga a ri-
fampin (Rifadin), vancomicina (Vancocin), nitratos (preservativos de comida),
quinidina e narcoticos espinhais (prurido que afeta a face, pescogo, € torax
superior);

‘ 4) exposicdo a agua, tal como resultando em prurido aquagénico
(associado com policitemia rubra, cocei dentro de 15 minutos de qualquer
contato com a agua), urticaria colinérgica (resposta a agua guente), policite-
mia rubra, coceira de nadador (erupgdo de sete dias apos natagéo em agua
doce).

Desse modo, em outras modalidades relevantes da invencdo, o
prurido esta associado com medicamentos sistémicos e exposi¢cao a agua.

Além disso, o ‘prurido pode ser causado pof uma doenga sisté-
mica subjacente. Uma ampla variedade de doencgas sistémicas pode causar
prurido generalizado sem lestes de pele diagndsticas. Os exemplos tipicos
de doengas sistémicas que causam prurido sao:

« Infeccdes com bactérias, virus, fungos e parasitas tal como
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parasitas tropicais e intestinais (Rubéola, Varicela, Triquinose, Oncocercia-
se, Esquistossomiase)

» Doengas enddcrinas tal como diabete, hipertireoidismo, hipoti-.
reoidismo, disturbios da glandula paratiredide, sindrome carcindide, doenca
hepatica, gravidez, colestasia intraepatica, ictericia obstrutiva (no trato biliar
ou extraepatico), cirrose biliar primaria, colestasia induzida por droga,

« Doengas renais tal como insuficiéncia renal crénica e uraemia.

. Doenvg:as hematolégicas tal como policitemia rubra, deficiéncia
férrea, Doenca de Hodgkin, micose fungoéide, Linfossarcoma, leucemia cro-
nica, Mileomatose, Paraproteinemia, doenga de mastécito, HIV, sindrome de
Sezary (linfoma de célula T), leucemia, mieloma multiplo, macroglobinemia
de Waldenstrom, micose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémi-
ca;

« Malignidade ocu'lta, tal como disturbios hematoldgicos e linfo-
prolifetrativos, carcinomatose, adenocarcinoma e carcinoma de célula esca-
mosa de varios 6rgaos, tumor de cérebro;

» Doencas neurolégicas tal como esclerose multipla, tumor ce-
rebral; _ '

» Causas psiquiatricas/Psiogénicas tal como tensdo emocional
e trauma psicolégico;

» Drogas tal como alcaldide de 6pio, estimulantes/depressivos
do CNS, niacinamida, cimetidina, aspirina, quinidina, cloroquina.

Os exemplos tipicos em doengas sistémicas que causam prurido
e que sao modalidades da pkesente invencao sao: diabete, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, disturbios da glandula paratiredide, sindrome carcindide,
doenca hepatica, gravidez, colestasia intraepatica, ictericia obstrutiva (na
area biliar ou extraepatica), cirrose biliar primaria, colestasia induzida por
droga, insuficiéncia renal cronica, uremia, policitemia rubra, deficiéncia fér-
rea, Doenga de Hodgkin, micose fungdides, Linfossarcoma, leucemia croni-
ca, Mileomatose, Paraproteinemia, doenga de mastécito, HIV, a sindrome de
Sezary (linfoma de célula T), leucemia, mieloma miltiplo, macroglobinemia

de Waldenstréom, micose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémi-
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ca, disturbios hematoldgicos e linfoproliferativo, carcinomatose linfoprolifera-
tiva, adenocarcinoma e carcinoma de célula escamosa de varios 6rgaos,
tumor de cérebro, esclerose multipla e tumores de cérebro.

Deveria ser entendido que em algumas modalidades da inven-
¢do, a Oxazoprin ou um composto intimamente relacionado ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste efetivamente trata mais do que um sintoma
de uma doenca dermatolégica, tal como tratamento ou prevenc¢ao de um ou
mais dos sintomas selecionados do grupo que consiste em prurido, eritema,
oedema e escamagdo em um individuo. Isto quer dizer que a doenga subja-
cente também é tratada.

Portanto, outro aspecto da invengao refere-se ao uso de Oxazo-
prin ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste para a preparagdo de um medicamento formulado para ad-
ministragdo sistémica ou tc')pi'caa pele para o tratamento de uma doenga
dermatoldgica onde 0 prurido € um sintoma.

Desse modo, a invencao também refere-se a um método para o
tratamento ou prevengdo de uma doenga dermatolégica onde o prurido € um
sintoma que compreende administragao tdpico ou sistémica a pele de uma
quantidade eficaz de Oxazoprin ou um composto intimamente relacionado
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste a um individuo em necessida-
de deste.

Os exemplos nao limitados séo acne vulgar, eczema de adulto,
alopecia, dermatite de contato alérgica, dermatite alérgica, eczema de conta-
to alérgico, eczema asteatética, eczema atdpica, eczema de méo, dermatite
'atépica, carcinomas, eczema de infancia, dermatite cronica de maos ou pés,
dermatite de contato, eczema de contato, eczema discoide, inflamagao de
mordida de inseto, reagdes de pele induzidas por droga, dermatite herpeti-
forme, lUpus eritematoso discoide, eczema, epidermdlise bolhosa, eritroder-
ma, eritema nodoso, eritema multiforme, eczema de mao, dermatite de mao
e pé, ictiose vulgar, eczema infantil, ceratocone, ceratose pilaris, liquen cré-
nico simples, linquen plano, dermatite numular, melanomas, dermatite du-

rante o tratamento, pénfigo, penfigdide, fotodermatoses, pitiriase rosea, pio-
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dermatite gangrenosa, ponfélige, psoriase, prurigo nodular, rosacea, sarna,
dermatite seborréica, seborréia, escleroderma, doenga de Sjogren, dermatite
de estase, lUpus eritematoso cutidneo subagudo, queimadura de sol, mani-
festagOes cutaneas de IUpus eritematoso sistémico, vitiligo e urticaria.

Em Uum outro aspecto, a invengao refere-se ao uso de Oxazoprin
ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel deste para a preparacdo de um medicamento formulada para admi-
nistracdo sistémica ou tdpica a pele para o tratamento ou prevengédo de um
ou mais dos sintomas selecionados do grupo que consiste em prurido, eri-
tema, oedema e escamacgdo em um individuo tendo uma doenga dermatol6-
gica, tal como psoriase ou dermatite seborréica. _

Portanto, a invengdo também refere-se a um método para o tra-
tamento ou prevengdo de um ou mais dos sintomas da pele selecionados do
grupo que consiste em prurido, eritema, oedema e escamagdo em um indi-
viduo tendo uma doenca dermatoldgica que compreende administragdo topi-
ca a pele ou administragdo sistémica a pele uma quantidade eficaz de Oxa-
zoprin ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceutica- -

mente aceitavel deste a um individuo em necessidade deste.

Oxazoprin e compostos intimamente relacionados

Como mencionado, em modalidades atualmente interessantes
da invencao, o inibidor da Proteina Cinase SYK e da Proteina Cinase ZAP-
70 e/ou enzima PDE-1V é disso Oxazoprin ou um sal deste.

Qxazoprin é designado quimicamente acido 4,5-difenil-2-oxazol-

propiénico, e tem a seguinte estrutura quimica:

N |
| \>fCHZCHzcoo|-1
O

Deveria ser entendido que em uma modalidade preferida da in-

vengao, Oxazoprin é aplicado na forma néo derivada ou como um sal farma-
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ceuticamente aceitavel deste ou como uma amida ou éster hidrolisavel.

E antecipado que o novo efeito farmaco-dindmico de Oxazoprin
também é exibido por compostos estruturalmente intimamente relacionados
e bioiséstero de Oxaprozin. Varios de tais compostos com efeito antiinflama-
tério foram descritos na literatura patente. Os derivado gerais bem como a
fabricagédo destes sdo descritos em US 3.578.671. Os derivados especificos
e a fabricagdo destes sdo descritos em US 5.380.738 (4-fluorofenil e 4-
metilsulfonilfenil), US 4.659.728 (derivados substituidos de hidroxi), US
6.090.834 (derivado de sulfonila), US 3.506.679 (derivado 4,5-diariltiazol).

Portanto, como empregado aqui, o termo "composto intimamente

relacionado” inclui os compostos com a férmula geral [:
=1
R3

N
. | Y—RcoR®
R 0

.R2 v I

e bioisostero destes. ‘ _

Os derivados de Oxaprozin incluem varios comprimentos da ca-
deia de carbono R indicando que o acido propiénico da molécula de Oxazo-
prin é substituida com acido acético ou acido butirico. O grupo acido pode
ser derivado em amidas e ésteres, preferivelmente em amidas e ésteres hi- -
drolisaveis que sob administragéo‘ a um humano ou animal, sédo capazes de
fornecer (diretamente ou indiretamente) Oxazoprin ou um metabdlito ativo ou
residuo deste ou um derivado de Oxazoprin, como definido aqui. Além disso,
a cadeia R e os dois anéis de fenila podem ser submetidos a substituicdao
substituindo um ou mais hidrogénio(s) com substituintes definidos aqui. Fi-
nalmente, o termo "derivados destes" inclui bioiséstero onde o oxigénio do
anel de oxazol é substituido com sulfur (S) para fornecer um anel de tiazol.
Um bioisoster pode também ser fornecido substituindo-se o grupo acido car-

boxilico por um tioacido, opcionalmente na forma de um tioéster pela propria



10

15

20

25

30

24

selecdo de R®.

A Como empregado aqui, o grupo R principalmente define a ca-
deia de carbono alifatica ndo saturada ou satufada, de cadeia reta ou ramifi-
cada que contém 2 atomos de carbono conectados em uma extremidade a
posicdo 2 do anel de oxazol e na outra extremidade ao COR?®. Desse modo,
a cadeia R em combinagdo com o grupo COR® formam &cidos n-propi6nicos,
iso-propidnicos e acidos propiohénicos, ésteres e amidas destes. Em moda-
lidades intimamente. relacionadas, o grupo R define o radical alifatico satura-
do ou néao saturado, de cadeia reta ou ramificada que contém 1 ou 3 atomos
de carbono. Desse modo, acido acético, acrilico e butirico, ésteres e amidas
destes sdo também antecipados.

Desse modo, R pode ser selecionado a partir de Cy.3-alquila, Co.
s-alquenila, e Cys-alquinila. Os grupos Cig-alquila, Cs.z-alquenila e Co.3-
alquinila podem ser opcionalmente derivados por substituicdo de um atomo
de hidrogénio com ciano (CN), halogénio (Br, Cl, F, 1), hidréxi (OH), amino
(NH2) ou nitro (NOy).

| Em modalidades preferidas, o grupo R constitui junto com o
COR® uma badeia lateral de &cido livre (onde R® é hidréxi (OH) ou sulfidrila
(SH) tal como na forma de écido acético, acido acrilico, acido propidnico,
acido butirico que inclui insaturado, geométrico e estereoisdmeros destes.
Entretanto, em outras modalidades, o &cido livre (R® é OH ou'SH) é conver-
tido em ésteres adequados (R® é OR® ou SR®) ou amidas (R° é amino (NHp),
amino primario (NHR') ou amino secundario (NR'R").

Desse modo, R® pode ser selecionado a partir de OH, OR®, NH;,
NHR', NR'R", SH ou SR®.

R® designa um radical selecionado a partir de Cq.¢-alquila, Co-6-
alquenila e arila. ’ ' '

R' e R" definem o mesmo ou um grupo diferente selecionado de
Ci.s-alquila e Cos-alquenila.

O termo "arila" significa fenila, fenila mono ou di-substituida em
que um ou dois hidrogénios foi(ram) substituido(s) por substituintes selecio-

nados a partir de Cy.¢-alquila, Cos-alquenila, Cog-alquinila, Cq.¢-alcoxila, car-
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boxi (CO), derivado de carbédxi (COR), carboxialdeido (CHO), acido carboxi-
lico (COOH), derivado de carboxila (COOR) ciano (CN), halogénio (Br, Cl, F,
1), hidréxi (OH), amino (NHg), amino primario (NHR), amino secundario
(NR'R") e nitro (NOo). Preferivelmente, o termo "arila" significa fenila ou fenila
mono-substituida em que um hidrogénio foi substituido por substituintes se-
lecionados a partir de Ci.g-alquila, Co.s-alquenila, Cy¢-alcoxila, CO, CHO,
CN, halogénio, OH, NH; e NO..

Os termos "R', R%, R® e R* séo pretendidos definir substituintes
dos anéis de fenila de férmula | para definir anéis de fenila nao substituidos,
mono-substituidos ou di-substituidos, em que R', R?, R® e R* podem ser os
mesmos ou diferentes. A frase "radicais de fenila mono e di-substituidos”
designa a substituicdo de um ou dois hidrogénio(s) em cada anel de fenila
com R' e/ou R® em um anel e independentemente deste com R? e/ou R* no
segundo anel de fenila.

R' e R? independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, C.s-alquila, C..¢-alquenila, C..¢-alquinila, Cy.¢-alcoxila, car-
béxi (CO), carboxialdeido (CHO), acido carboxilico (COOH) e um derivado
deste (CO-Me, CO-Et), ciano (CN), halogénio (Br, CI, F, 1), hidréxi (OH), de-
rivado de hidréxi (OR'), amino (NHz), amino primario (NHR'), amino secunda-
rio (NR'R"), nitro (NO), sulfonila (HSO,) e derivado de sulfonila (R’-S0,,),
em que R®, R®, R' e R" sdo como acima definido. R’ designa um substituinte
selecionado a partir de Cq.6-alquila, arila, NHz, NHR', NR'R", em que arila e
R' e R" sdo como acima definido. _

R® e R* independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, Ci.¢-alquila, Cz¢-alquenila, Co-alquinila, C4.¢-alcoxila, CO,
CHO, CO-Me, CO-Et, CN, COR®, halogénio, OH, OR', NHz, NHR', NR'R" e
NO., em que R5, R® R'e R" sdo como acima definido. Em uma modalidade
preferida, R® e R* independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, Ci.¢-alquila e Cye-alquenila. Em uma modalidade ainda
mais preferida, R® e R* cada qual designa hidrido.

No presente contexto, Ci.s-alquila é designada definir uma ca-
deia de carbono de cadeia linear ou ramificada que tem de 1 a 3 atomos de
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carbono e em que a cadeia de carbono esta situada entre o anel de oxazol e
o grupo COOR?, tais como -CHa-, - CH,CH,- e -CH,CH2CH-, incluindo is6-
meros destes. Igualmente, C,.3-alquenila e Cg.g-alquinila significa uma cadeia.
de carbono alifatica insaturada que contém 2 ou 3 atomos de carbono, tais
como -CHCH -, -CC-, -CHCHCHa-, -CCCHy,-, incluindo isdmeros destes.

C,.e-alquila é pretendido definir radical de alquila de cadeia linear
ou ramificada, saturada que contém o numero de atomos de carbono indica-
dos, por exemplo, "'1-6" significa todos os radicais de alquila de metila até
hexila incluindo todos os isémeros destes, por exemplo, iso-butenila. Onde
aplicavel, a alquila pode estar em forma ciclica, tal como cicloexano.

Cas-alquenila define radicais de alquileno de cadeia linear ou
ramificada, insaturada que contém o numero de atomos de carbono indica-
dos, por exemplo, 1- ou 2-propenila, 1-, 2- ou 3-butenila e similares e isbme-
ros destes. ' |

C..-alquinila define radicais de alquinila de cadeia linear ou ra-
mificada, insaturada que contém o numero de atomos de carbono indicado,
por exemplo etinila, 1- ou 2-propinila e isdmeros destes.

) C,.¢-alcoxila significa radicais de alcéxi que contém até 6 e prefe-
rivelmente até 4 atomos de carbono, por exemplo metdxi, etoxi, propéxi, etc.

Os grupos, Cy¢-alquila e Co¢-alquenila, podem ser opcionalmen-
te mono-substituidos com CN, CO, CHO, COR®, halogénio, OH, OR' NH;,
NHR', NR'R" e nitro, em que R®, R®, R' e R" sdo como acima definido.

O termo halogénio define bromo, cloro, flior e iodo. O termo "hi-
drido" designa um Unico atomo de hidrogénio (H).

Os derivados de Oxaprozina da presente invengao podem conter
atomos de carbono assimétricos, e, portanto, a presente invengéo também
pode incluir os diasteredmeros individuais e enantidmeros que podem ser
preparados ou isolados por métodos conhecidos por aqueles versados na

técnica.

Quando mencionado, em modalidades atuais de interesse da

invengdo, Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitével é o ingrediente
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terapeuticamente ativo.

Em outras modalidades de interesse, o ingrediente terapeutica-
mente ativo € um composto intimamente relacionado de acordo com a for-
mula |. Em um grupo de modalidades designado A, R é -CH»-. Em outro gru-
po de modalidades designado B, R é selecionado a partir de Cz-alquila, C»-
alquenila e Cz-alquinila, tais como -CH»CHa-, -CHCH-, -CC-. Em ainda outro
grupo de modalidades (designado C), R é selecionado a partir de Cz-alquila,
Cs-alquenila e Cz-alquinila, tais como -CHaCH,CHy-, -CHCHCHj,-, -CCCH,- €
geométrico e estereoisdbmeros destes. Em todas as tais modalidades (A, B e
C), R pode ser substituido visto que um atomo de hidrogénio & substituido
com CN, halogénio, OH, NH,, NO,, preferivelmente com OH. Além disso, em
tais modalidades, R', R?, R®, R* R® R® R’, R'e R" sdo como acima defini-
do.

Em modalidades de mais interesse de A, B e C (designadas AA,
BA, CA), R? e R* independentemente designam radicais selecionados a par-
tir de hidrido, C1.g-alquila, halogénio, OH e OR' e R', R®, R®, R®, R, R' ¢ R"
sao como acima definido. ,

Em outras modalidades de mais interesse de A, B e C (designa-
das AB, BB e CB), R? e R* sdo hidrido e R, R?, R°, R®, R’, R' e R" s&o como
acima definido. | '

Em modalidades de mais interesse de A, AA, AB, B, BA, BB, C,
CA e CB, os grupos R', R%, R, R* R® R® R’, R' e R" sdo como definido sob
os respectivos grupos de modalidades, porém o termo "arila" é pretendido
designar fenila ou fenila monossubstituida, em que um hidrogénio foi substi-
tuido por substituintes selecionados a partir de Ci.¢-alquila, Cog-alquenila,
Ca.s-alquinila, Cq.¢-alcoxila, CN, CO, CHO, COOH, halogénio, OH, NH, N-
HR', NR'R" e NO.. '

Em modalidades ainda de mais interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os grupos R', R%, R®, R*, R®, R®, R’, R' e R" sd0 como defi-
nido sob os respectivos grupos de modalidades, porém o termo "arila" € pre-
tendido designar fenila ou fenila monossubstituida, em que um hidrogénio foi

substituido por substituintes selecionados a partir de Cis-alquila, Cie-
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alcoxila, CN, CHO, COOH, halogénio, OH, NH>, e NO..

Em modalidades ainda de mais interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os grupos R? e R* independentemente desig‘nam radicais
selecionados a partir de hidrido, Cy.s-alquila, Cs.¢-alcoxila, CN, COOH, halo-
génio, OH, NHz, NHR, NRR", NO,, HSO,, R™-SO, ¢ R', R®, R°, R®, R’ R' e
R" sdo como definido sob as respectivas modalidades. Em tais modalidades,
o termo "arila" é pretendido designar fenila ou fenila monossubstifuida, em
gue um hidrogénio .foi substituido por substituintes selecionados a partir de
C1.¢-alquila, Cy¢-alcoxila, CN, CHO, COOH, halogénio, OH, NHz e NO..

Em modalidades ainda de mais interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os grupos, Ci¢-alquila, Cie-alquila, Cz¢-alquenila, Cz.o-
alquenila, Co.e-alquinila e Cpg-alquinila podem ser opcionalmente mono-
substituidos com CN, halogénio, OH, OR' NH,, NHR', NR'R" e nitro e R', R?
R® R* R% R®, R’ R'e R" sdo como definido sob as respectivas modalidades.
Em tais modalidades, o termo "arila” é pretendido designar fenila ou fenila
monossubstituida, em que um atomo de hidrogénio foi substituido por substi-
tuintes selecionados a partir de C.¢-alquila, Cig-alcoxila, CN, CHO, COOH,
halogénio, OH, NHz, e NO.. '

Deve ser entendido que em modalidades ainda de mais interes-
se de todas aquelas acima mencionadas, R é -CH,- ou Cs-alquila ou Cz-
alquenila. |

Exemplos tipicos de compostos intimamente relacionados sao:

acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propiénico, opcionalmente na forma de
seu éster de etila ou metila; |

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di-(4'-clor6feniI)-oxazol-2-iI-propic‘)nico;

4,5-difeniloxazol-2-il)-propionamida; .

éster de etila de acido 4,5-difeniloxazol-2-il)-acrilico;

acido 4-(4'-bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-propidnico, opcional-
mente na forma de seu éster de metila;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazol propanéico, opcionalmente
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na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 4-(4-f|uorofenil)-5-[4-(metiIsulfoniI)feniI]-2-oxazoIpropi6nico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila;

acido 4-(4-f|uorofeniI)-5-[4-(meti|sulfoniI)-feniI]-2-oxazoIacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila;

acido 4-(4-f|uorofenil)-5-[4-(meti|suIfonil)feniI]-2-oxazoIbutanéico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila;

amida 4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-
oxazolpropidnica,

 &cido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3,4-diclorofenil)]-2-

oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfeniI)-5-(3-c|oro-4-f|uorofeniI)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfeniI)-5-(3-f|uoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

‘acido [4-(4-aminossuIfonilfeni|)-5-(4-clorofeniI)]-2-oxazo|acético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfoniIfeniI)-5-feniI]-2-oxazoIbutanéico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossuIfoniIfenil)-5-fenil]—2-oxazolpropanc’)ico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila; |

acido [4-(4-aminossulfonilfenil-5-(3,4-difluorofeni|)]72-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila o\u metila;

acido [4-(4-metilsuIfonilfeniI)-5-feniI]-2-oxazoIacético, opcional-
mente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-meti|suIfonilfeniI)-5-feniI]-2-oxazoIbutanéi,co, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-meti|su|fonilfenil)-5-feniI]-2-oxazoIpropanéico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 4-[4-aminossu|fonilfenil)—5-(3-f|uoro-4-metoxifeni|)-2-
oxazolil].alfa.-bromoacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou

metila;
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acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-ilpropiénico, opcionalmen-
te na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 5-(4'-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-propiénico, opcionalmen- .
te na forma de seu éster de metila;

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropandico, opcionalmente
na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolpropidnico,
opcionalmente na fdrma de seu éster de etila ou metila; '

- &cido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)]-2-oxazolacético,

opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila,

acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacético, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutandico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminbssuIfonilfeni|)-4-fenil]-2-oxazo|propanéico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

| acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropibénico, op-

cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacetato de etila; '

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de etila;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;

[4-(4-metiIsuIfoniI'feniI)-5-fenil]—2-oxazolpropanoato de etila;

acido [5-(4-c|orofenil)-4-feniltiazol]-2-i|propi6nico de etila; .

[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de etila;

[56-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;

[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-feniI]-2-oxazolpr0panoato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;

(
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
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[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenii]-2-oxazolbutanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[56-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;

Em resumo, Oxaprozina ou um composto intimamente relacio-
nado é significado incluir derivados de acordo com a férmula |, que incluem
metabdlitos de Oxaprozina e pré-farmacos adequados destes, bioisosteres
destes e sais farmaceuticamente aceitdveis destes incuindo um solvate do
sal. Exemplos tipicos de ésteres adequados sédo formiato, acetato, ‘propiona-
to, ascorbila e benzoilato. Exemplos de metabdlitos de Oxaprozina sdo Oxa-
prozina substituida por hidroxi; isto é, acido 5-(4-hidroxifenil)-4-fenil-2-
oxazolepropanpdico, acido 4-(4-hidroxife.nil)-5-fenil-2-oxazolpropanc’>ico e
acido 4-(4-hidroxifenil)-5-(4-hidroxifenil)-2-oxazolpropandico como descrito
em US 4.659.728.

Considerando-se fornecer formulagdes dermatolégicas compre-
endendo quantidades altas de Oxaprozina completamente dissolvida ou ufn
composto intimamente relacionado, a solubilidade dos ativos necessita ser
melhorada. Um meio desse efeito € melhorar a solubilidade de Oxaprozina
formando-se um sal soltivel em agua de Oxaprozina ou um composto inti-
mamente relacionado definido aqui. Portanto, em algumas modalidades da
invengdo, opcionalmente onde R°® é hidroxi (OH), a Oxaprozina propriamente
dita ou um composto intimamente relacionado pode ser- fornecido como um
sal soluvel em agua farmaceuticamente aceitavel.

O termo "soluvel em agua" é pretendido definir Oxaprozina ou
um derivado desta modificado de uma maneira resultando em solubilidade
de agua muito mais alta do que a Oxaprozina propriamente dita, tal como 10,
20, 25, 40, 50, 75, 100, 200, 250, 400, 500, 750 e 1000 vezes mais alta. A
solubilidade de Oxaprozina em agua a 25°C é cerca de 1,7 mg/ml. Portanto,
uma modificacdo solivel em agua de Oxaprozina ou um derivado desta é
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pretendida denotar uma modificagdo resultando em uma solubilidade da O-
xaprozina modificada ou composto relacionado em agua a 25°C de pelo me-
nos 50 mg/ml, tal como pelo menos 75, 100, 150, 200, 250 ou ainda pelo
menos 300 mg/ml.

O termo "composto intimamente relacionado” é da mesma forma
pretendido definir um sal farmaceuticamente aceitdvel de Oxaprozina ou do
composto relacionado. Desse modo, Oxaprozina e 0 composto intimamente
relacionado onde R® é hidréxi (OH) podem ser fornecidos na forma de um
Unico sal, como um sal de adig¢do de base ou como um sal de adi¢do de &ci-
do, ou na forma de um sal duplo no evento onde tanto os acidos carboxilicos
livres quanto o nitrogénio do anel de oxazol formam um sal.
| No presente contexto, a frase "sal farmaceuticamente aceitavel"
abrange um sal de adicdo de base derivado da reagdo da entidade de &cido
propidnico livre com bases inorganicas (hidkéxidos) ou bases organicas e/ou
um sal de adigado de acido derivado da reagao do nitrogénio de anel de oxa-
zol basico com acidos farmaceuticamente aceitaveis. Desse modo, poderia
ser entendido que a Oxaprozina pode ser fornecida na forma de um sal de -
adicao de acido ou um sal de adigdo de base ou na forma de um sal duplo
de adigéd de acido misturado e sal de adigao de base.

Exemplos de sais de adicdo de base abrangem sais de Na, K,
Ca, Mg, Cu, Zn e Mn. Bases tipicamente orgénicas para uso na preparagao
de um sal de adigcao de base sdo aminas primarias, secundarias ou terciaria-
rias incluindo alquilfenilamina, aménia, 2-aminoetanol, aminopirimidina, ami-
nopiridina, arginina, benetarhina, benzatina, betaiha, cafeina, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etile-

nodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glicamina, glicosamina, glicinol,

‘hidrabamina, imidazol, isopropilamina, meglumina, metilglucamina, morfoli-

na, piperazina, piperidina,_ procaina, purina, pirr'olidina,}teobromina, tiamina,
trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, es-
permidina, e similares). Além disso, sais de adicdo de base podem ser deri-
vados a partir da reagdo com aminodacidos naturais tal como com glicina,

alanina, valina, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina, me-
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tionina, prolina, hidroxi prolina, histidina, omitina, lisina, arginina, serina, tre-
onina, e fenilalanina e com aminodcidos nédo naturais tais como D-isbmeros
ou aminoacidos substituidos; guanidina, guanidina substituida em que os
substituintes sdo selecionados a partir de nitro, amino, alquila, alquenila, al-
quinila, aménio ou sais de amdnio substituidos e sais de aluminio.

Exemplos de sais de adigdo de &cido incluem aqueles derivados
de &cidos ino'rgénicos como acidos hidrocléricos, hidrobrémicos, nitricos,
carbdnicos, monoidrogenocarbonicos, fosféricos, monoidrogenofosféricos,
diidrogenofostéricos, sulfdricos, monoidrogenossulfiricos, hidridédicos ou fos-
forosos e similares, bem como os sais derivados de acidos ‘orgénicos relati-
vamente nao-tdxicos como acético, propiénico, isobutirico, maléico, maléni-
co, benzdico, sucinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, benzenossul-
fénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanossulfdnico, e similares. Da
mesma forma incluidos sdo sais de aminoacidos tais como arginato e simila-
res, e sais de acidos organicos como acidos glicurénicos ou galacturénicos e
similares.

Onde Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado é
fornecida na forma de um sal é pretendido incluir um solvato farmaceutica-
mente aceitavel, que pode ser um hidrato (compreendendo de meio a um
mol de H,O até cerca de 10 mols de H,O por mol de sal) ou pode compre-
ender outros solventes de cristalizagéo tais como &lcoois.

Como mencionado, o ingrediente ativo da invencao pode ser
administrado a um individuo através de qualquer rotina de administragao que
resulta na presenca local do agonista na pele ou captagéo sistémica.

Em modalidades comumente interessantes da invengdo, a Oxa-
prozina ou um composto intimamente relacionado é administrado topicamen-
te a pele de um individuo. Isto é Oxaprozina ou um medicamento desta é
preferivelmente formulado para aplicagdo tépica a pele, tal como formulado
na forma liquida ou semi-sélida (incluindo, por exemplo, unguento, emulsao
incluindo microemulsdes e lipossomas, gel, linimento, pé ou spray) ou pode
ser fornecido em combinagdo com um portador "finito", por exemplo, um ma-

terial de nao-propagagdo que mantém sua forma, incluindo, por exemplo, um
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emplastro, bioadesivo, curativo ou bandagem. A Oxaprozina ou um compos-
to intimamente relacionado pode ser formulado na forma aquosa ou nao-
aquosa, tal como uma solugéd, emulsdo, dispersdo, suspensao ou ungien-
to.

A administracdo tépica refere-se a aplicagdo de uma composi-
¢ao dermatolégica compreendendo Oxaprozina ou um composto intimamen-
te relacionado em uma concentracao de 0,01 - 50,0% (p/p). A quantidade da
composicao dermatoldgica aplicada depende da duragdo do tratamento, da
condi¢é@o a ser tratada e da formulagao. Em uma modalidade preferida da
invengao a concentragao de Oxaprozina ou um composto intimamente rela-
cionado na composicao dermatoldgica é 0,1 - 20,0% (p/p). Em uma modali-
dade ainda mais preferida da invengéo a concentragdo na formulagéo € 0,5 -
10,0% (p/p). '_ ‘

Considerando-se aplicar quantidades mais eficazes dos compos-
tos ativos da invengédo, um medicamento, tal como uma formulacao dermato-
I6gica, e métodos de administragdo topica de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz deve compreender Oxaprozina ou um composto intimamente
relacionado em uma quantidade de pelo menos 0,5% em peso, mais preferi-
velmente de pelo menos 1% em peso, ainda mais preferivelmente de pelo
menos 1,5% em peso, ainda mais preferivelmente de pelo menos 2% em
peso, tal como cerca de 2,5'% em peso, cerca de 3% em peso, cerca de
3,5% em peso, cerca de 4% em peso, cerca de 4,5% em peso, cerca de 5%
em peso, cerca de 5,5% em peso, cerca de 6% em peso ou cerca de 7% em
peso.

Embora Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado
seja bem tolerado na pele, 'pode ser considerado aplicar quantidades dos
ativos que garantem tratamento seguro. Portanto, um medicamento, tal co-
mo uma formulagdo dermatol6gica, e métodos de administragéo tdpica de
uma quantidade terapeuticamente eficaz deve compreender Oxaprozina ou
um composto intimamente relacionado em uma quantidade menor do que
7% em peso, mais preferivelmente menor do que 6,5% em peso, ainda mais

preferivelmente menor do que 6% em peso, ainda mais preferivelmente me-
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nor do que 5,5% em peso, todavia ainda mais preferivelmente menor do que
5% em peso, tal como menor do que 4,5% em peso, tal como menor do que
4% em peso, ou tal como menor do que 3,5% em peso.

Desta maneira, em modalidades preferidas da invengdo, um
medicamento, tal como uma formulagdo dermatolégica, e métodos de admi-
nistragdo tépica de uma guantidade terapeuticamente eficaz deve compre-
ender Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal deste
em uma quantidade variando dentre 0,5 e 10% em peso, tal como entre 0,5
e 8% em peso, preferivelmente entre 0,5 e 7% em peso, tal como entre 0,5 €
6% em peso, entre 0,5 e 5,5% em peso, entre 0,5 e 5% em peso, entre 05e
4,5% em peso, entre 0,5 e 4% em peso, entre 0,5 e 3,5% em peso, tal como
entre 0,5 e 3% em peso. Em modalidades ainda mais preferidas da inven-
¢ao, um medicamento, tal como uma formulagdo dermatoldgica, e métodos
de administragdo tdpica de uma quantidade terapeuticamente eficaz deve
compreender Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um
sal deste em uma quantidade variando entre 1 e 7% em peso, preferivelmen-
te entre 1 e 6,5% em peso, tal como entre 1 e 6% em peso, entre 1 € 5,5%
em peso, entre 1 e 5% em peso, entre 1 e 4,5% em peso, entre 1 e 4% em
peso, entre 1 e 3,5% em peso, tal como entre 1 e 3% em peso. Em modali-
dades ainda mais preferidas da invengdo, um medicamento, tal como uma
formulaciao dermatoldgica, e métodos de administragéo topica uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz deve compreender Oxaprozina ou um com-
posto intimamente relacionado ou um sal deste em uma quantidade variando
entre 1,5 e 7% em peso, preferivelmente entre 1,5 e 6,5% em peso, tal como
entre 1,5 e 6% em peso, 1,5 e 5,5% em peso, 1,5 e 5% em peso, 1,5 e 4,5%
em peso, 1,5 e 4% em peso, 1,5 e 3,5% em peso, tal como 1,5 e 3% em pe-
SO.

Em modalidades comumente interessantes da invengdo, um
medicamento, tal como uma formulagdo dermatolégica, e métodos de admi-
nistracdo tépica de uma quantidade terapeuticamente eficaz deve compre-
ender Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado em uma quanti-
dade de cerca de 1%, de cerca de 1,5%, de cerca de 2%, de cerca de 2,5%,
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de cerca de 3%, de cerca de 3,5%, de cerca de 4% em peso, de cerca de
4,5% peso, de cerca de 5% em peso ou de cerca de 6% em peso, preferi-
velmente 2,5%; 3%, 3,5% ou 4% em peso. |

- Deve ser entendido, que em usos preferidos e métodos da in-
vengdo, Oxaprozina ou o composto intimamente relacionado € o unico in-
grediente terapeuticamente ativo. A

Entretanto, em outros usos e métodos, Oxaprozina ou um com-
posto intimamente relacionado ou um sal deste é administrado junto com um
agente de tratamento dermatolégico. Este pode ser um tratamento eficaz
para doencga dermatoldgica e em modalidades preferidas o uso dos dois a-
gentes em combinagao é superior aos resultados que seriam esperados com
base no uso de apenas qualquer dos dois. Por exemplo, a terapia de combi-
nacao é eficaz para diminuir as dosagens de age'ntes dermatolégicos con-
vencionais que sdo normalmente prescritos como uma mono-terapia. A ad-
ministracdo de dosagens mais baixas de agentes de tratamento convencio-
nais fornece uma reducdo nos efeitos colaterais que correspondem a tais
agentes convencionais.

Portanto, usos e métodos da invengdo também compreendem a
administragcdo de um agente de tratamento dermatologico.

Exemplos tipicos de agentes de tratamento dermatolégicos séo
anti-histaminicos, agentes ahti-bacterianos, agentes anti-fungicos, agentes
anti- prurido, agentes anti-viréticos, agentes para combater parasitas, agen-
tes anti-inflamatérios esterdides, agentes anti-inflamatérios nédo-esterdides,
agentes anestésicos, agentes ceratoliticos, agentes para combater radicais
livres, agentes de quelagdao de metal, agentes anti-caspa, agentes vulgares
anti-acne, antagonistas de bradicinina ou substancia P ou inibidores de NO-
sintase. ' ' '

A invencao é também descrita pelos exemplos.

O Exemplo 1 descreve uma formulagao tipica de uma composi-
¢do dermatolégica de Oxaprozina na forma de seu sal solivel em agua (sal
de mono-etanolamina) e a formagao do sal solivel em agua de Oxaprozina.

Os Exemplos 2, 3 e 4 demonstram o efeifo benéfico de aplicagao
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topica de Oxaprozina (como um sal solivel em agua) no tratamento de pru-
rido associado com dermatite de contato, dermatite atopica, inflamacgéao de
mordida de inseto e psoriase, respectivamente.

O Exemplo 5 demonstra as novas propriedades farmacologicas
de Oxaprozina, que ndo podem ser demonstradas para Bufexamac que a-
penas inibe a enzima PDE-IV.

@) VExempIo 6 demonstra o efeito significante de Oxaprozina na
prevengao e tratamento de dermatite de contato experimental de uma ma-
neira relacionada a dose e com efeito mais forte do que observado com 17-
valerato de betametasona. _

O Exemplo 7 demonstra que Oxaprozina é capaz de inibir a for-
macgao de edema na orelha em um modelo de dermatite de contato experi-
mental, porém que nenhum efeito pode ser observado para Bufexamac.

O Exemplo 8 demonstra que Oxaprozina € segura quando apli-
cada topicamente a pele e ndo causa reagdes de sensibiliza¢do, foto toxici-
dade ou irritagdo dérmica aguda mesmo quando aplicada em dose alta.

O Exemplo 9 demonstra que uma emulsdo de Oxaprozina (E-
xemplo 1) tem boa tolerancia cutdnea mesmo quando aplicada consecuti-
vamente em uma concentragédo de 5% durante 28 dias.

Os Exemplos 10 e 11 referem-se a avaliagao clinica do efeito de
Oxaprozina no tratamento de eczema das maos e dermatite de contato, res-
pectivamente. |

EXEMPLOS
Exemplo 1

Uma composicdo farmacéutica tépica de acordo com a invengao
foi preparada dissolvendo-se 2,5% ou 5,0% do sal de monoetanolamina de
Oxaprozina na fase de agua da emulsdo tépica com a seguinte composi¢ao
(p/p):

Fase hidrofébica
Tween 80® (Monooleato de sorbitano de polioxietileno) 1%
Span 60® (emulsificador do tipo éster de sorbitano) 2%
Triglicerideos de cadeia média (MCT) 20%
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Petrolato, branco 10%
Parafina, leve 10%
Cetanol | | 4%
Fase hidrofilica '

Sal de monoetanolamina de oxaprozina o 2,5%
Agua | 42,5%
Goma xantana 0,5%
Glicerol | 2%
Propilenoglicol 2%

~ Alcool benzilico | 0,5%

A emulsdo foi preparada primeiro aquecendo-se a fase lipofilica
e alguma de fase hidrofilica (goma xantana e agua) a 70 graus Célsius, e
misturando-as. A fase hidrofilica restante é aquecida a 50°C e adicionada
subsequentemente resfriando-as sob agitagéo.

O sal de monoetanolamina foi preparado de acordo com o se-
guinte_método vantajoso:

10,0 g de Oxaprozina foram dissolvidos em 230 ml de acetato de
etilo sob aquecimento suave.

| 2,3 g de monoetanolamina foram dissolvidos em 30 ml de aceta-
to de etila e adicionados a solugdo de Oxaprozina sob agitagdo. Depois de
alguns segundos uma precipi.tagéo significante poderia ser observada. A so-
lugdo foi permitida resfriar durante 60 minutos e o sal foi coletado por filtra-
cao e secado.
Exemplo 2

Um individuo do sexo masculino de 71 anos de idade sofreu de
dermatite de contato irritante durante mais do que 5 anos. A dermatite ficou
normalmente situada nas pernés. Os sintomas da dermatite foram eritemé,
esfoliagéo e prurido significantes.

Durante os ultimos 5 anos o individuo tem regularmente sido
tratado com esterdides tépicos fortes com um efeito terapéutico relativamen-
te bom no eritema, porém sem efeito a curto prazo no prurido. Durante um
agravamento da dermatite associada com uma coceira forte, o individuo ini-
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ciou um tratamento com a emulsdo de acordo com o exemplo 1 contendo
5,0% do sal de monoetanolamina de Oxaprozina. O individuo experimentou
um alivio imediato e completo do prurido 20 minutos depois da aplicagao da
emulsdo do exemplo 1. Para manter este nivel de eficacia, o individuo teve
que reaplicar a emulsdo diariamente trés vezes no primeiro dia e duas vezes
diariamente durante as proximas duas semanas, onde o eritema e esfoliagao
foram gradualmente reduzidos. Depois de 14 dias de tratamento 0 eritema
desapareceu completamente e o tratamento foi interrompido. Duas semanas
depois o eritema ainda nao tinha reaparecido. Isto indica um efeito terapéuti-
co surpreendentemente bom néo apenas no prurido, mas da mesma forma
na doencga subjacente. .

Uma menina de 3% anos de idade estava sofrendo de dermatite
atdpica durante pelo menos 2 anos. A dermatite estava presente na face e
em mais do que 30% do corpo e foi caracterizada por eritema e prurido ex-
tenso. O individuo foi periodicamente tratado com ungiiento de hidrocortiso-
na ou creme de pimecrolimus com algum efeito sobre o eritema, porém sem
efeito a curto prazo no prurido.

Durante um agravamento da dermatite com prurido extenso, o
individuo foi tratado com a emulsdo de acordo com o exemplo 1 contendo
2,5% do sal de monoetanolamina de Oxaprozina. 15 minutos depois da apli-
cacdo da emulséo, o individuo experimentou um alivio completo do prurido,
que durou 8 horas. Durante a semana seguinte, o tratamento foi repetido
quando necessério, 1 - 3 vezes diariamente e toda vez que uma recupera-
cdo completa de prurido fosse observada. Durante a semana de tratamento
uma melhoria significante de eritema foi observada indicando um efeito tera-
péutico surpreendentemente bom nao apenas no prurido, porém da mesma
forma na doenga subjacente. |
Exemplo 3

Uma mulher de 37 anos de idade, que previamente experimen-
tou inflamagao por mordida de inseto na pele com prurido e edema como
sintomas predominantes, foi tratada com a emulséo de acordo com 0 exem-
plo 1 contendo 2,5% do sal de monoetanolamina de Oxaprozina seguindo



10

15

20

25

40

uma mordida de inseto por um mosquito. Este tratamento aliviou completa-
mente o prurido depois de 20 minutos de aplicagdo da emulsao e o edema
desapareceu durante a noite. Contrariamente, o tratamento de ataques de
mosquito prévios com unglento de hidrocortisona ndo reduziu satisfatoria-
mente o prurido e edema.
Exemplo 4

Um individuo masculino de 32 anos de idade sofreu de psoriase
de placa durante méis do que dois anos. A doencga foi_ visivel nos cotovelos
com eritema, esfoliagdo e prurido significantes. Durante um agravamento
dos sintomas o individuo iniciou uma semana de tratamento duas vezes dia-
riamente com a emulsdo de acordo com a reivindicagao 1 contendo 5,0% do
sal de monoetanolamina da Oxaprozina. O individuo experimentou um alivio
imediato e significante de prurido depois do primeiro tratamento. Este nivel
de eficacia foi rhantido durante a semana inteira de tratamento. Além disso,
uma redugado significante de eritema e esfoliagao foi observada. Novamente,
isto indicou um efeito terapéutico surpreendentemente bom nao apenas no
prurido, mas da-mesma forma na doenga subjacente.
Exemplo5

O potencial anti-inflamatério de Oxaprozina foi determinado ava-
liando-se a atividade inibidora de Oxaprozina contra as'en_zimas Fosfodieste-
rase PDEIV, Proteina Tirosina Cinase SYK e Proteina Tirosina Cinase ZA70
(ZAP-70). Os ensaios de enzima foram conduzidos por MSD Pharma Servi-
ces.

A seguinte concéntragéo de Oxaprozivna (como o sal de monoe-

tanolamina) resultou em 50% de inibicdo das seguintes enzimas (ICso);

Enzima : MDS Pharma Service N®: 1G5

Fosfodiesterase PDE IV 154000 22 uM
Proteina Tirosina Cinase, SYK, 155761 28 uM
Proteina Tirosina Cinase, ZA70 (ZAP-70) 155987 38 uM

Em comparagéo, Bufexamac apenas exibe efeito inibidor sobre a
enzima PDE-IV. |
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Exemplo 6
A avaliagdo quanto ao Efeito Anti-inflamatorio na Oxazolona in-

duziu Ensaio de Edema na Orelha do Camundongo.

A atividade anti-inflamatoria de Oxaprozina foi avaliada para
administracdo tépica de Oxaprozina a oxazolona induziu inflamagéo na ore-
lha em camundongos. Este método de avaliagdo é geralmente empregado
por avaliagcdo e estimativa de farmacos anti-inflamatdrios, em particular com
respeito a inflamagéo vista em dermatite de contato. Valerato de Betameta-
sona-17 foi empregado como o controle positivo. |

A Oxaprozina na forma do sal de monoetanolamina foi adminis-
trada topicamente como uma diluicdo em acetona em uma quantidade de
250-1000 ug/orelha. Betametasona foi administrada topicamente ém quanti-
dades de 20 ug/orelha. Betametasona foi'aplicada na forma comercial vale-
rato de Celeston ® 0,1%. |
Procedimento Teste
Dia 0

Todos os grupos foram imunizados com 20 ul de oxazolona,
1,6% em etanol 96% (p/v) na a orelha esquerda e na direita.
As espessuras de orelha de todos os camundongos em ambos

os lados esquerdo e direito foram medidas com um padrdo de medida ele-

tronico. Todos os grupos foram desafiados com 20 ul de oxazolona (1,6%
em etanol 96% (p/v)) na orelha esquerda e na orelha direita. O veiculo (ace-
tona) ou solu¢des de artigo teste foram administrados 20 minutos antes e 20
minutos depois do desafio de oxazolona.
Dia 8 |

24 horas depois do desafio de oxazolona a espessura da orelha
de todos os camundongos foi medida com um padrdo de medida eletronico.

Os grupos, doses e nimeros de animais serdo como segue:
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Grupo Farmaco Dose Nuan;:ar;c;sisde
1 Veiculo, acetona, - 1-10
2 Oxaprozina de Monoetanolamina | 1000 ug/ orelha 11-20
3 Oxaprozina de Monoetanolamina | 500 pg/ orelha 21-30
4 Oxaprozina de Monoetanolamina | 250 ug/ orelha 31-40
5 17-Valerato de Betametasona | 20 ug/orelha 41 - 50

As espessuras médias das orelhas e desvios padrdes foram cal-
culadas. O inchaco da orelha foi calculado como a diferenga entre as espes-
suras da orelha dia 7 e dia 8. A inibigao percentual do inchago da orelha foi
avaliada como a diferenga entre o inchago de orelha médio do grupo 1 e 0

inchago de orelha médio de grupos 2 as expressos em percentual.

- Estatisticas

| Diferencas no inchago de orelha entre o grupo tratado com vei-
culo e os outros grupos foram testados quanto a significancia empregando
um método estatistico ndo-paramétrico de analise, o teste U de Mann- .
Whitney. O nivel requerido de significancia foi p < 0,05.
Resultados |

O desafio de oxazolona causou uma inflamag¢do nas orelhas,
que foi significante no grupo tratado corh veiculo depois de 24 horas uma
vez que as orelhas estavam inchadas e vermelhas claras. Os vartigos teste a
até certo ponto preveniram a reacao. Nenhuma reag¢do adversa a quaisquer .
dos artigos teste foi observada.
Inchaco na Orelha

As varias concentragdes dos artigos teste inibiram o inchago na

orelha como mostrado na tabela abaixo:

% de inibicdo de Teste U de

Farm - [
armaco Dose inchago na orelha | Mann-Whitney

Veiculo, acetona, - - .

Oxaprozina de Mo-

. 1000 pg/orelha 95 P < 0,001
noetanolamina _

Oxaprozina de Mo-

. 500 pg/orelha 77 P < 0,001
noetanolamina
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% de inibiggo de Teste U de

Farma D
o ose inchago na orelha | Mann-Whitney

Oxaprozina de Mo-

. 250 ug/orelha 53 P < 0,001
noetanolamina
17-valerato Be-
valerato de Be 20 pg/orelha 66 P < 0,001
tametasona
Conclusao

O sal de monoetanolamina de Oxaprozina da invengdo exibiu
uma inibigdo altamente significante e dependente de dose de inchago de
orelha. A inibicdo observada com a dose mais alta foi significativamente:
mais forte do que a inibicdo obtida com 17-valerato de Betametasona em
seu nivel de dose clinicamente empregado.

Os dados indicam que o sal de monoetanolamina de Oxaprozina
da invengdo tem um efeito supressor forte sobre dermatite de contato.

Exemplo 7
A comparacao de Oxaprozina e Bufexamac na Oxazolona indu-

ziu Ensaio de Edema de Orelha de Camundongo.

A atividade anti-inflamatéria de Oxaprozina em. comparagao a
Bufexamac foi avaliada empregando 0 mesmo método de teste como descri-
to no Exemplo 6. Ambos os artigos teste foram aplicados em uma dose de
500 pg/orelha e dissolv.idos em etanol 96%. Betametasona, como o controle
positivo foi administrado topicamente em quantidades de 20 pg/orelha.
Resultados:

Oxaprozina mostrou para inibigdo estatisticamente significante
da formagédo de edema de orelha, porém Bufexamac nao inibiu de modo a|-.
gum a formagéo de edema na orelha.

Exemplo 8
Irritacdo dérmica aguda

Uma amostra de oxaprozina como o sal de monoetanolamina foi
preparada em duas concentragdes (2,5% e 5% em peso) por diluigdo com
agua e testada quanto a irritagdo dérmica aguda.

Procedimento:

A amostra foi aplicada em uma dose de 0,5 mL, em uma area da
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pele ndo danificada do flanco direito de cada animal. O emplastro foi posto
na posi¢cao com uma tira de fita adesiva cirurgica.

No flanco esquerdo, uma area nao tratada serviu como o contro-
le. _

As reagoes de pele foram avaliadas depois de 1 hora e em se-
guida depois de 24, 48 e 72 horas seguindo a remogao do emplastro de a-
cordo com a seguinte escala de classificagao:
Escalas de classificécéo: ,

Eritema (0: Nenhum eritema, 1: Eritema leve (pouco perceptivel),

2: Eritema definido, 3: Eritema moderado a severo, 4: Eritema Severo (roxo)

com formagé&o de escaras (lesdes profundas) impedindo eritema de ser clas-
sificado). ' _ _

Edema (0: Nenhum edema, 1: Edema muito leve (pouco percep-
tivel), 2: Edemé leve (contorho claramenté definido), 3: Edema moderado
(espessura), 4: Edema severo (espessura maior do que 1 mm, superficie
maior do que zona de aplicagéo)

Resulfados:
_ vCom respeito & Oxaprozina (2,5% em peso), nenhuma reag¢édo
cutanea (eritema e edema) foi observada independente do tempo de exame.

Com respeito a Oxaprozina (5% em peso), apenas um eritema
leve sobre a area tratada no tempo de leitura de 1 hora foi observado. Esta
reacao foi totalmente reversivel entre o 2° e 32 dias do teste.

Fototoxicidade:

Teste para fototoxicidade é realizado para avaliar o risco de rea-
¢Oes cutdneas na cobaia seguindo exposi¢cdo a radiagéo ultravioleta.

Procedimento:

Oxaprozina (forneéida como seu sal de monoetanolamina) foi
diluida em agua para produzir solugdes contendo 2,5% ou 5% em peso do
sal de Oxaprozina. A solugao foi aplicada em uma dose de 0,5 mL sobre o
flanco da mao direita inteiro de cada cobaia. Trinta minutos depois do trata-
mento, os animais foram submetidos a radiagdes ultravioletas (UV-B primei-

ro e em seguida UV-A).
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Os animais foram irradiados com a fonte de irradiagao VLX 3W
(Biotronic, Vilbert Lourmat) na Dose Eritematosa Ndo Maxima (M.N.E.D)
7000 J/cm2 para UV-A e 150mJ/cm2 para UV-B.

Resultados:

Uma avaliagdo macroscoépica das rea¢des cutaneas (eritema e
edema) foi conduzida 24 e 48 horas depois da irradiagdo. Nenhuma reagao
cutdnea macroscopica foi atribuivel a foto irritagdo quando comparado com
as reagbes notadas nos sitios de referéncia (8-Metoxipsoralen: referéncia
positiva e produto apenas: referéncia negativa). Desse modo, Oxaprozina
nao é fototodxica. |
Sensibilizacao da Pele

O teste quanto a sensibilizagdo da pele é realizado de acordo

com o método de Magnusson e Kligman (J. Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-
276) e de acordo com O.E.C.D. Norma N° 406 de 17 de julho de 1992, eo
método teste B.6 da Diretiva E.E.C 96/54. '
Procedimento:

Oxaprozina (fornecida como seu sal de monoetanolamina) foi
diluida em agua para produzir solugdes contendo 2,5% em peso do sal de
Oxaprozina. _ _ '

As cobaias albinas da cepa Dunkin-Hartley foram expostas ao
item teste depois de um periodo de aclimatizag@o de pelo menos cinco dias.

A Concentragao Nao Necrotizante Maxima (M.N.N.C.) foi deter-
minada atfavés de injegdo por rotina transdérmica pelas seguintes concen-
tragdes: 2,5%, 1,25%, 0,625%, 0,3125%, 0,1562% e 0,078% diluidas em
solugédo salina fisioldgica.

A Concentragdo Nao Irritante Pré-Maxima (pré-M.N.1.C.) foi de-
terminada por aplicagdo do item teste sob um curativo oclusivo durante 24
horas, nas seguintes concentragdes: 2,5%, 1,25%, 0,625%, 0,3125% dilui- .
das em solugdo salina fisiologica.

A Concentragdo Nao Irritante Maxima (M.N.1.C.) foi determinada
inicialmente estabelecendo-se uma fase de inducao por injecao intradérmica

com uma solugio salina fisiologica e por aplicagéo topica de agua destilada
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seguido por uma fase restante de 18 dias. Na fase de desafio onde o item
permanece sob curativo oclusivo durante 24 horas, o item teste foi aplicado
a pele da cobaia Albina nas seguintes concent'ragées: 2,5%, 1,25%, 0,625%, .
0,3125% diluidas em solugao salina fisioldgica.

Resultados:

Nenhuma reagdo cutdnea macroscopica atribuivel a alergia foi
registrada durante o exame seguindo a remogédo do curativo oclusivo (fase
de desafio) dos animais do grupo tratado. Nenhuma reagéo de intolerancia
cutanea foi registrada em animais do grupo de controle negativo. Desse mo-
do, sal de monoetanolamina de Oxaprozina é constatado nao causar rea-
¢cOes de sensibilizagao.

Exemplo 9 7 v
A tolerancia cutanea de uma emulsdo (Exemplo 1) contendo

Oxaprozina (como o sal de monoetanolamiha) 2,5% e 5% em peso, respec-
tivamente, foi testada quanto a aplicagédo diaria em uma dose de 2 ml por
animal por dia durante 28 dias consecutivos sobre a pele ndo danificada de
coelhos.

Exames cutaneos macroscopicos foram realizados diariamente
durante os 28 dias justamente antes da aplicagdo diaria da emulsao. Eritema
de pele, edema, secura, elasticidade e espessura da dobra de pele foram
avaliados. »

Os resultados obtidos mostraram eritema leve e edema depois'
de alguns dias de tratamento porém foram totalmente invertidos antes do 19°
e 10° dias, respectivamente.-A secura foi muito notada no principio do trata-
mento e foi da mesma forma observado leve engrossamento da dobra da
pele. O investigador concluiu que a emulsdo, igualmente em 2,5% e 5% de
concentragao, apresentou boa tolerancia cutanea dérmica depois da aplica-
cao repetida durante 28 dias.

Exemplo 10

A eficacia de Oxaprozina ou um composto relacionado para tra-

tar e prevenir eczema das maos pode ser testada em um tratamento cego

com a preparagao de estudo ou veiculo duas vezes diariamente durante 4
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semanas em 2 grupos de tratamento com dermatite das méaos crénica. A
metade dos pacientes sera tratada com uma formulagédo em creme de Oxa-
prozina, por exemplo sal de monoetanolamina de Oxaprozina em uma con-
centracédo de 2,5% e a segunda metade com o veiculo em creme. A avalia-
¢do clinica sera realizada no dia 1 antes do primeiro tratamento (linha de
referéncia) e depois de 1, 2, 3 e 4 semanas de tratamento. Adicionalmente,
os pacientes responderdo um questionario para determinagdo do indice de
Qualidade de Vida de Dermatologia, uma avaliagdo global de pacientes sera
realizada. A dosagem a ser aplicada é aproximadamente 25 mg por dia e as
quantidades de dosagem totais em aproximadamente 700 mg.

A avaliacdo clinica pode ser feita de acordo com 0 sistema de
classificagdo de HECSI que é uma avaliagao objetiva e precisa da severida-
de do eczema das maos. Isto incorpora igualmente a extensdo e a intensi-
dade da doeng:va. Cada das maos ¢é dividida em cinco areas (pontas do dedo,
dedos (menos as pontas), palmas, atrds da mao e pulsos). Para cada uma
destas areas a intensidade de cada dehtre sinais clinicos, eritema, indura-
cao/papulacdo, vesiculas, fissura, esfoliacdo e edema é classificada na se-
guinte escala de quatro pontos:

0 = nenhuma mudanga de pele, 1 = doenga suave, 2 = modera-
da, 3 = severa

Para cada local (total de ambas as maos) um escorede 0 a 4 é
determinado quanto & extensdo de sintomas clinicos com respeito ao per-
centual da area afetada:

0=0%,1=1-25%,2=26-50%,3=51-75%,4=76-100%

Finalmente, o escore determinado quanto a extensdo em cada
local é multiplicado pela soma da intensidade de cada caracteristica clinica
(Eritema (E), Infiltragao/papulagéo (1), Vesiculas (V), Fissuras (F), Esfoliagao
(S), Edema (O).

Exemplo 11

A eficacia de Oxaprozina ou um composto relacionado para tra-

tar e prevenir dermatite de contato pode ser avaliada clinicamente em hu-

manos em um estudo duplo cego controlado aleatorizado empregando as
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pessoas teste com élergia a niquel conhecida e com pele saudavel na area
teste. De acordo com um procedimento padrdo, pelo menos trés campos
teste de pele saudavel localizados na parte de traés sdo nomeados a cada.
pessoa teste, em que a alergia de campos é provocada por aplicagao de
vaselina de sulfato de niquel Il e o medicamento teste é aplicado para testar
a eficacia. O medicamento teste pode ser uma formulagao em creme de O-
xaprozina, por exemplo, sal de monoetanolamina de Oxaprozina em uma
concentracdo de 2,5% ou 5% onde a dose didria aplicada no campo teste &
aproximadamente 15 mg e 40 mg, respectivamente. Como controle positivo
pode ser empregado Creme de 17-valerato de Betametasona 0,1%, onde a
dose diaria aplicada é aproximadamente 0,6 mg de betametasona/dia. Além
disso, o veiculo livre de ingrediente ativo é da mesma forma testado. No dia
1, medicamento de estudo, controle positivo e veiculo s@o aplicados para
testar os campos (= pré-tratamento) em que aproximadamente 200 ul de
cada preparag¢ao de estudo serdo aplicados aos campos teste respectivos,
por exemplo, empregando-se camaras teste especiais (Finn Chambers®,
Epitest Ltd. Oy, Finland, 18 mm de diametro interno.

No dia consecutivo, os campos testes pré-tratados serao trata-
dos com duas concentra¢des de vaselina de sulfato de niquel Il para induzir
uma reagao alérgica ou com vaselina durante 1 hora. O tratamento com as
concentracbes diferentes de vaselina de sulfato de niquel Il Seré realizado
em uma area menor no meio dos campos testes pré-tratadds definidos em-
pregando camaras de teste menores, por exemplo, Finn Chambers®, Epitest
Ltd. Oy, Finland, 12 mm de diémetro interno. Aproximadamente 30 pl de va-
selina de sulfato de niquel Il ou vaselina serdo empregados. Depois desta
indugéo, a eficacia do tratamento preventivo com as preparagdes de estudo
sera avaliada. Nos dias de estudo 4 a 7, 0s campos testes serao tratados
como descrito durante dia 1 com as preparagdes de estudo uma vez por dia
para avaliar a eficacia no tratamento de dermatite de contato. A extenséo do
prejuizo de barreira epidérmica medida por TEWL, vermelhidao da pele me-
dida por cromametria e condigdo de pele clinica avaliada por classificagao

serdao determinadas. Além disso, a fotodocumentagao sera realizada. A ava-
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liagdo clinica sera realizada de acordo com a seguinte contagem:

0 = nenhuma reagao, 1 = eritema, porém nenhuma induragao, 2
= eritema, induragdo, possiveis papulas discretas, 3 = eritema, induragéo,
papulas, vesicula, 4 = eritema, induragéo, vesicula de confluéncia.

A perda de agua transepidérmica (evaporimetria) € um metodo
ndo-invasivo amplamente empregado para avaliagdo de prejuizo da pele. A
epiderme de pele intacta saudavel representa uma barreira que minimiza
a perda de agua externa. Qualquer prejuizo desta barreira resulta em um
aumento da permeabilidade a dgua com um aumento correspondente de
TEWL. Valores de TEWL aumentados serdo esperados nos campos testes
lesionais em individuos com reagdes alérgicas induzidas pelo tratamento

com vaselina de sulfato de niquel Ii..
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REIVINDICACOES
1. Uso de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste para a preparagao de um me-
dicamento formulado para administragdo tépica a pele para o tratamento de
uma doenca dermatoldgica inflamatéria em um individuo, em que o compos-

to intimamente relacionado é definido pela férmula geral I:
R!
R3

| N
\ | »—RcoR®
R o

R? | |
e em que
R é selecionado a partir de Cy.s-alquila, Cos-alquenila e Cos-
alquinila e R é opcionalmente derivado por substituigdo de um &atomo de hi-
drogénio com CN, halogénio OH, NH; e NO; '
"R'e R? indépendentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, Cq.s-alquila, Coe-alquenila, Cg-e-aiquinila, Ci¢-alcoxila, CO,
CHO, CO-Me, CO-Et, CN, halogénio, OH, OR', NH;, NHR', NR'R", NOg,
HSO, e R’-SO;
_ R® e R* independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, C.¢-alquila e Cz.¢-alquenila;
R® designam radicais selecionados a partir de OH, OR®, NH,,
NHR', NR'R", SH e SR®;
R® designam radicais selecionados a partir de Ci.¢-alquila, Co.¢-
alquenila e arila; |
_ R’ designam radicais selecionados a partir de Cy.¢-alquila, arila,
NH,, NHR' e NR'R";
R' e R" designam o mesmo ou diferente grupo selecionado a
partir de Cy.¢-alquila e Cp¢-alquenila; e |
"arila" significa fenila ou fenila mono-substituida em que um
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hidrogénio foi substituido por substituintes selecionados a partir de Cy.6-
alquila, Cos-alquenila, Cy.¢-alcoxila, CO, CHO, CN, halogénio, OH, NH; e
NO,;

e em que 0 oxigénio do anel de oxazol é opcionalmente substitu-
ido com enxofre (S) para fornecer um anel de tiazol.

2. Uso de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste para a preparagao de um me-
dicamento formulado para administragao sistémica para o tratamento de pru-
rido na pele de um individuo, em que o composto intimamente relacionado é
definido pela férmula geral | de acordo com a reivindicagdo 1 e em que R,
R' R? R3 R% RS RS R, R, R", arila e bioiséstere sdo como definido na
reivindicagao 1. , _ '

3. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 ou 2,
em que prurido esta associado com ou causado por uma doenga dermatold-
gica.

-4, Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 2,
em que prurido é causado por ou associado com uma reagao de hipersensi;
bilidade na pele. ,

5. Uso de acordo com quaquer uma das reivindicagdes 1 ou 2,
em que prurido é causado por ou associado com uma reagao de alergia tipo
IV na pele. '

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 2,
em que prurido é causado por ou associado com uma reagao de alergia tipo
| na pele.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 2,
em que prurido esta associado com ou causado por uma doenca dermatolo-
gica selecionada do grupo que consiste em inflamag&o de mordida de inseto,
penfigdide bolhoso, linfoma de célula T cutaneo, dermatite herpetiforme, foli-
culite, liquen plano, liquen simples crénico, pediculose, prurigo nodular, sar-
na, queimadura de sol e urticaria.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 ou 2,

em que prurido esta associado com eczema asteatotico, prurido senil, der-
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matite de estase, psoriase, dermatite seborréica e seborréia.

9. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagées 1 ou 2, em
que prurido esta associado com ou causado pbr medicamentos sistémicos.

10. Uso de acordo com quaisquer das reivindica¢des 1 ou 2, em
que prurido esta associado com ou causado por exposicao a agua.

11. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 ou 2, em
que prurido esta associado com uma doenca sistémica selecionada a partir
do grupo que consiste em diabete, hipertireoidismo, hipotireoidismo, distur-
bios da glandula paratiredide, sindrome carcindide, doenga hepatica, gravi-
dez, colestase intraepatica, ictericia obstrutiva, cirrose biliar primaria, coles-
tase induzida por farmaco, insuficiéncia renal cronica, uremia, policitemia
vera, deficiéncia de ferro, Doenga de Hodgkin, Micose fungdide, Linfossar-
coma, leucemia Crénica, Mileomatose, Paraproteinemia, doen¢a de Mastdci-
to, HIV, linfoma de célula T, leucemia, mieloma mdltiplo, macroglobinemia de
Waldenstrém, micose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémica,
disturbios hematolégicos e linfoproliferativos, carcinorhatose, adenocarcino-
ma e carcinoma de célula escamosa de varios orgaos, tumor de cérebro,
esclerose multipla e tumores cerebrais.

12. Uso de Oxaprozina ou um composto intimamente relaciona-
do ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste para a preparagao de um
medicamento formulado para administragdo tdpica a pele para o tratamento
ou prevengdo de um ou mais dos sintomas selecionados a partir do grupo
que consiste em prurido, eritema, edema e esfoliagdo em um individuo tendo
uma doenga dermatologica. |

13. Uso de Oxaprozina ou um composto intimamente relaciona-
do ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste para a preparagdo de um
medicamento formulado para édministragéo sistémica para o tratamento ou
prevencdo de um ou mais dos sintomas selecionados a partir do grupo que
consiste em prurido, eritema, edema e esfoliagdo em um individuo tendo
uma doencga dermatolégica.

14. Uso de acordo com quaisquer uma das reivindicagbes 12 ou

13, em que a doenga dermatoldgica é psoriase.
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15. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagoes anteriores,
em que o medicamento formulado para administragdo topica a pele compre-
ende uma quantidade de Oxaprozina ou um composto intimamente relacio-
nado ou um sal destes que varia entre 0,5% e 10% em peso.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 14,
em que o medicamento compreende uma quantidade da Oxaprozina ou
composto intimamente relacionado ou um sal deste de cerca de 2,5% em
peso. _

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 14,
em -que o medicamento compreende uma quantidade da Oxaprozina ou
composto inti‘mamente relacionado ou um sal deste de cerca de 5% em pe-
SO. |

18. Uso de acordo com quaisquer das reivindicagdes anteriores,
em que a Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado é fornecido
na forma de um sal soluvel em agua. |

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res, em que o composto intimamente relacionado € selecionado a partir do
grupo que consiste em ' _

acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propiénico, opcionalmente na forma de
seu ester de etila ou metila; } |

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di-(4'-clorofenil)-oxazol-2-il-propidnico;

4,5-difeniloxazol-2-il)-propionamida;

éster de etila de acido 4,5-difeniloxazol-2-il)-acrilico;

acido 4-(4'-bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-propidnico, opcional-
mente na forma de seu éster de metila;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropandico, opcionalmente
na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolpropibnico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila; ‘ '

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)-fenil]-2-oxazolacético,
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opcionalmente na forma de seu éster de etila;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolbutandico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila;

amida 4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-
oxazolpropidnica; _

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3,4-diclorofenit)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [49(4-aminossuIfoniIfeniI)-5-(3-cloro-4-ﬂuorofeniI)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;
| acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)]-2-oxazolacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

écid'o [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutandico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil}-2-oxazolpropandico, op-
C|onalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

~ &cido [4-(4-aminossulfonilfenil-5-(3,4- dlfluorofenll)] -2-

oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacético, opcional-
mente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutandico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-metils'uIfonilfeniI)-5-feni|]-2-oxazo|propanéico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila; ‘

acido 4-[4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-
oxazolil].alfa.-bromoacético, opéionalmente na forma de seu éster de etila ou
metila;

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-ilpropidnico, opcionalmen-
te na forma de seu éster de etila ou metila; '

acido 5-(4'-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-propiénico, opcionalmen-

te na forma de seu éster de metila;
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acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropandico, opcionalmente
na forma de seu éster de etila ou metila;
acido 5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolpropibnico,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila; ,
acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)]-2-oxazolacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;
acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacético, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;
acido [5-(4-aminossulfoniIfeniI)-4-feniI]-2-oxazoIbutahc’>ico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila; |
acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropandico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila; |
acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropibnico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila; |
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacetato de etila; }
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de etila;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila,;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila,
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de etila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila;
acido [5-(4-clorofenil)-4-feniltiazol]-2-ilpropidnico de etila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de etila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;
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[6-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfeni|)-4-feniI]-2-bxazoIpropanoato de metila.
20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res, em que o individuo é um humano, um cachorro, um gato ou um cavalo.
21. Método para o tratamento ou prevengao de prurido na pele
que compreende topicamente administrar a pele uma quantidade eficaz de
Oxaprozina ou um Composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste a um individuo em necessidade deste, em que o

composto intimamente relacionado é definido pela formula geral I
R1
R3

N
) | H»—RcoR®
R 0o

R2 . |
e em que |
| R é selecionado a partir de Cys-alquila, Cos-alquenila e Cos-
alquinila e R é opcionalmente derivado por substituicdo de um atomo de hi-
drogénio com CN, halogénio OH, NH, e NO; |

R' e R? independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido,_'C1_6-alquiIa, C..e-alquenila, Co.¢-alquinila, C1-6-aICOXiIa, CoO,
CHO, CO-Me, CO-Et, CN, halogénio, OH, OR', NH,, NHR', NRR", NO,,
HSO; e R7-SOy; |

R® e R* independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, C1.-alquila e Ca.¢-alquenila; '

R® designam radicais selecionados a partir de OH, OR®, NH,,
NHR', NR'R", SH e SR’

R® designam radicais selecionados a partir de C.-alquila, Co.6
alquenila e arila; _ |

R’ designam radicais selecionados a partir de Cy.¢-alquila, arila,
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NHz, NHR' e NR'R";

R' e R" designam o mesmo ou diferente grupo selecionado a
partir de Ci.-alquila e C..s-alquenila; e

"arila" significa fenila ou fenila mono-substituida em que um hi-
drogénio foi substituido por substituintes selecionados a partir de Ci.¢-
alquila, Ca¢-alquenila, Cy¢-alcoxila, CO, CHO, CN, halogénio, OH, NH; e
NOy; |

e em que o oxigénio do anel de oxazol é opcionalmente substitu-

ido com enxofre (S) para fornecer um anel de tiazol.

22. Método para o tratamento ou prevencao de prurido na pele
compreendendo administracao sistémica a pele de uma quantidéde eficaz
de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste a um individuo em necessidade deste, em q'ue
o composto intimamente relacionado é definido pela férmula geral | de acor-
do com a reivindicagdo 21 e em que R, Ri, R% R® R* R®% RS R’, R, R, arila
e bioisdstere sao como definido na reivindicagao 21. |

23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
ou 22, em que prurido estd associado com ou causado por uma doenca
dermatoldgica. | |

24. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 21
ou 22, em que prurido é causado por ou associado com uma reagéao de hi-
persensibilidade na pele.

25. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagéés 21
ou 22, em que prurido é causado por ou associado com uma reagao de aler-
gia tipo IV na pele.

26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
ou 22, em que prurido é causado por ou associado com uma reagéo de aler-
gia tipo | na pele.

27. Método de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 21
ou 22, em que prurido esta associado com ou causado por doengas derma-

toldgicas selecionadas do grupo que consiste em inflamag&o de mordida de
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inseto, penfigdide bolhoso, linfoma de célula T cutaneo, dermatite herpeti-
forme, foliculite, liquen plano, liquen simples crénico, pediculose, prurigo no-
dular, sarna, queimadura de sol e urticaria.

28. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 21
ou 22, em que prurido esta associado com eczema asteatotico, prurido senil,
dermatite de estase, psoriase, dermatite seborréica e seborréia.

29. Método de acordo com quaisquer das reivindicagbes 21 ou
22, em que prurido esta associado com medicamentos sistémicos.

30. Método de acordo com quaisquer das reivindicagoes 21 ou
22, em que prurido esta associado com exposi¢do a agua.

31. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
ou 2, em que prurido esta associado com uma doenga sistémica selecionada
a partir do grupo que consiste em diabete, hipertireoidismo, hipotireoidismo,
disturbios da gléndula paratire'éide, sindrome carcindide, doenga hepatica,
gravidez, colestase intraepética, ictericia obstrutiva, cirrose biliar primaria,
colestase induzida por farmaco, insuficiéncia renal crénica, uremia, policite-
mia vera, deficiéncia de ferro, Doenga de Hodgkin, Micose fungdide, Linfos- -
sarcoma, leucemia Crbnica, Mileomatose, Paraproteinemia, doenca de Mas-
técito, HIV, linfoma de célula T, leucemia, mieloma mudltiplo, macroglobine-
mia de Waldenstrém, micose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sis-
témica, disturbios hematoldgicos e linfoproliferativos, carcinorhatose, adeno-
carcinoma e carcinoma de célula escamosa de varios érgaos, tumor de'cé—'_
rebro, esclerose multipla e tumores cerebrais.

32. Método para o tratamento ou pre\)engéo de um ou mais dos
sintomas da pele selecionados a partir do grupo que consiste em prurido,
eritema, edema e esfoliagéovem um individuo tendo uma doenga dermatolé-
gica compreendendo administrégéo topica a pele de uma quantidade eficaz
de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste a um individuo em necessidade deste, em que
o composto intimamente relacionado é definido pela formula geral | de acor-
do com a reivindicagdo 21 e em que R, R', R, R®, R*, R°, R°, R", R, R", arila

e bioisOstere sdo como definido na reivindicagao 21.
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33. Método para o tratamento ou prevengdo de um ou mais dos
sintomas da pele selecionados a partir do grupo que consiste em prurido,
eritema, edema e esfoliagdo em um individuo tendo uma doenga dermatolo-
gica compreendendo administragéo sistémica a pele de uma quantidade efi-
caz de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste a um individuo em necessidade deste, em
que O composto intimamente relacionado é definido pela férmula geral | de
acordo com a reivindicago 21 e em que R, R', R%, R®, R*, R, R®, R’, R, R",
arila e bioisdstere sdo como definido na reivindicagao 21.

34. Método de acordo com quaisquer uma das reivindicagoes 32
ou 33, em que a doenca dermatolégica é psoriase.

35. Método de acordo com quaisquer das reivindicégées 21,
22,32 ou 33, em que a administragao topica a pele compreende uma quanti-
dade de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal
deste que varia entre 0,5% e 10% em peso.

36. Método de acordo com quaisquer das reivindicagdes 21, 22,
32 ou 33, em que a administragdo topica a pele compreende administrar
uma quantidade da Oxaprozina ou composto intimamente relacionado ou um
sal deste de cerca de 2,5% em peso.

37. Método de acordo com quaisquer das reivindicagdes 21, 22,
32 ou 33, em que a administragdo tdpica a péle compreende administrar
uma quantidade da Oxaprozina ou composto intimamente relacionado ou um
sal deste de cerca de 5% em peso.

38. Método de acordo com quaisquer das reivindicagdes 21, 22,
32 ou 33, em que a Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado é
fornecido na forma de um sal soltivel em agua.

39. Método de acordo com quaisquer das reivindicagbes 21, 22,
32 ou 33, em que o composto intimamente relacionado é selecionado a partir
do grupo que consiste em

acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propidnico, opcionalmente na forma de
seu éster de etila ou metila; ‘

acido 4,5-difeniloxazo|-2-il-acrilico;
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acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di-(4'-clorofenil)-oxazol-2-il-propibénico;

4,5-difeniloxazol-2-il)-propionamida;

éster de etila de acido 4,5-difeniloxazol-2-il}-acrilico;

acido 4-(4'-bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-propidnico, opcional-
mente na forma de seu éster de metila;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropanéico, opcionalmente
na forma de seu ésfer de etila ou metila;

acido 4-(4-f|uorofeniI)-5-[4-(metilsuIfoniI)feniI]-2-oxazolprop‘i6nico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)-fenil]-2-oxazolacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila; _

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolbutandico,
opcionalmente ha forma de seu éster de metila;

amida 4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-
oxazolpropidnica; _

| acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3,4-diclorofenil)]-2-

oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminoésulfoniIfeniI)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)]-2-oxazolacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutandico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila; ,

acido [4-(4-aminoséuIfoniIfeniI)-5-feniI]-2-oXazoIpropanéico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil-5-(3,4-difluorofenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacético, opcional-

mente na forma de seu éster de etila ou metila;
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acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutandico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-metilsuIfohiIfeniI)-5-feniI]-2-oxazolpropanéico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 4-[4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-
oxazolil].alfa.-bromoacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou
metila; | |

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-ilpropiénico, opcionalmen-

‘te na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 5-(4'-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-propi6nico, opcionalmen-
te na forma de seu éster de metila; '

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropandico, opci‘ohalmente
na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxazolpropidnico,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila,;

acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)}-2-oxazolacético,
opcionaimente na forma de seu éster de etila ou metila,

acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacético, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminossuIfoniIfenil)-4-feniI]-_2-oxazolbutan<’)ico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-arhinossuIfoni|feni|)-4-feniI]-2-oxazoIpropanc’)ico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil}-2-oxazolpropidnico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-2-
oxazolacetato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de efila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil}-2-oxazolacetato de etila,

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;
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[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila,
acido [5-(4-clorofenil)-4-feniltiazol]-2-ilpropidnico de etila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de etila;
[6-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila,
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[4-(4-aminossulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[4-(4-arﬁinossuIfoniIfenil)-5-feniI]-2-oxazoIpropanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfeniI)-4-feniI]-2_-oxazoIaceta_to de metila;
[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila;
[5-(4-aminossulfonilfeniI)-4-fenil]¥2-oxazolpropanoato de metila.

40. Método de acordo com quaisquer das reivindicagbes 21, 22,

32 ou 33, em que o individuo € um humano, um cachorro, um gato ou um



, RESUMO
Patente de Invencdo: "TRATAMENTO OU PREVENGAO DE PRURIDO".

A presente invencdo refere-se aos métodos e medicamentos
para o tratamento de prurido em geral ou prurido causado por ou associado
com doencas dermatoldgicas incluindo o tratamento da doenga subjacente
por administraco topica a pele ou por administragdo sistémica a um indivi-
duo de Oxapro'zina ou um composto intimamente relacionado ou um sal des-

te.



Novo quadro reivindicatério (total de 26 reivindicagdes), incorpo-
rando as emendas as reivindicagdes conforme Relatério de Exame Prelimi-

nar.
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REIVINDICACOES

1. Uso de Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de prurido
na de um individuo, em que o medicamento é formulado para administragao
topica a pele.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado com ou é causado por uma doenga dermatoldgica.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido é cau-
sado por ou associado com uma reacgéo de hipersensibilidade na Vpele.

4. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que o prurido é cau-
sado por ou associado com uma reagao de alergia tipo 1V na pele.

5. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que o prurido € cau-
sado.pbr ou associado com uma reagao de alergia tipo | na pele.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado com ou causado por doencas dermatoldgicas selecionadas a par-
tir do grupo consistindo em inflamagdo de mordida de inseto, penfigdide bo-
thoso, linfoma de célula T cutdneo, dermatite herpetiforme, foliculite, liquen
plano, liquen simples cronico, pediculose, prurigo nodular, sarna, queimadu-
ra de sol e urticaria.

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado com eczema asteatético, prurido sénil, dermatite de estase, psori-
ase, dermatite seborreica e seborréia.

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado com medicamentos sistémicos.

9. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado com exposicao a agua.

10. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esté
associado com uma doenca sistémica selecionada a partir do grupo consis-
tindo em diabetes, hipertireoidismo, hipotireoidismo, disturbios da glandula
paratiredide, sindrome carcindide, doenga hepatica, gravidez, colestase in-
traepatica, ictericia obstrutiva, cirrose biliar primaria, colestase induzida por

farmaco, insuficiéncia renal cronica, uremia, policitemia vera, deficiéncia de
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ferro, Doenga de Hodgkin, Micose fungdide, Linfossarcoma, leucemia Croni-
ca, Mileomatose, Paraproteinemia, doenga de Mastdcito, HIV, linfoma de
célula T, leucemia, mieloma multiplo, macroglobinemia de Waldenstrom, mi-.
cose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémica, disturbios hema-
toldgicos e linfoproliferativos, carcinomatose, adenocarcinoma e carcinoma
de célula escamosa de varios 6rgaos, tumor de cérebro, esclerose multipla e
tumores cerebrais.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes anterio-
res, em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou
o sal farmaceuticamente aceitavel desta de 2,5% em peso.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o
sal farmaceutlcamente aceltavel desta de 6% em peso.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 1+,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou 0
sal farmaceuticamente aceitavel desta de 7% em peso.

14. Método para tratar prurido na pele, compreendendo topica- -
mente administrar Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta
a pele de‘um individuo. _

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o prurido
esté associado com ou é causado por uma doenga dermatolc’)g'ica.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o prurido
€ causado por ou associado com uma reacdo de hipersensibilidade na pele.

17. Método de aéordo com a reivindicagdo 14, em que o prurido
é causado por ou associado com uma reagéo de alergia tipo IV na pele.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o prurido
€ causado por ou associado com uma reagdo de alergia tipo | na pele.

19. Método de acordo com.a reivindicagao 14, em que o prurido
esta associado com ou causado por doencgas dermatoldgicas selecionadas a
partir do grupo consistindo em inflamagdo de mordida de inseto, penfigéide
bolhoso, linfoma de célula T cutaneo, dermatite herpetiforme, foliculite, li-

quen plano, liquen simples crénico, pediculose, prurigo nodular, sarna,
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queimadura de sol e urticaria.

20. Método de acordo com a reivindicagéo 14, em que o prurido
estd associado com eczema asteatético, prurido sénil, dermatite de estase,
psoriase, dermatite seborreica e seborréia.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o prurido
esta associado com medicamentos sistémicos.

22. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o prurido
esta associado com exposicdo a agua.

23. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o prurido
estd associado com uma doenga sistémica selecionada a partir do grupo
consistindo em diabetes, hipertireoidismo, hipotireoidismo, disturbios da
glandula paratiredide, sindrome carcinéide, doenga hepatica, gravidez, co-
lestase intraepatica, ictericia obstrutiva, cirrose biliar priméaria, colestase in-
duzida por farmaco, insuficiéncia renal crénica, uremia, policitemia vera, de-
ficiéncia de ferro, Doenga de Hodgkin, Micose fungdide, Linfossarcoma, leu-
cemia Crdnica, Mileomatose, Paraproteinemia, doeng¢a de Mastdcito, HIV,
linfoma de célula T, leucemia, mieloma multiplo, macroglobinemia de
Waldenstrom, micose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémica,
disturbios hematoldgicos e linfoproliferativos, carcinomatose, adenocarcino-
ma e carcinoma de célula escamosa de varios 6rgédos, tumor de cérebro,
esclerose multipla e tumores cerebrais.

24. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o medi-
camento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o sal farmaceuti-
camente aceitavel desta de 2,5% em peso.

25. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o medi-
camento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o sal farmaceuti-
camente aceitavel desta de 6% em peso. ’

26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 14,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o

sal farmaceuticamente aceitavel desta de 7% em peso.
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_ RESUMO
Patente de Invencao: "TRATAMENTO OU PREVENGCAO DE PRURIDO".
A presente invengdo refere-se aos métodos e medicamentos
para o tratamento de prurido em geral ou prurido causado por ou associado
a doencas dermatoldgicas incluindo o tratamento da doenga subjacente por
administracao tdpica a pele ou por administragdo sistémica a um individuo
de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal do

mesmao.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "TRATAMEN-
TO OU PREVENCAO DE PRURIDO".

CAMPO DA INVENCAO
A presente invengao refere-se a uma invencgdo farmacoldgica. A

invengdo fornece métodos e medicamentos para o tratamento de prurido em
geral ou prurido causado por ou associado a varios eventos, tais como uma
doenca dermatoldgica. O tratamento ou prevengdo de prurido em um indivi-
duo compreendendo administragado sistémica ou topica de Oxaprozin ou um
composto intimamente relacionado ou um sal deste ao referido individuo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
Prundo (coceira) € um sintoma predominante assomado a uma

pletora de doencas de pele, porém pode também ser devido a causas sisté-
micas, tais como ictericia obstrutiva, doenga renal cronica, doenga endocri-
na, certas malignidades, e de reagbes de hipersensibilidade de droga. O pru-
rido pode ser definido subjetivamente como uma sensagdo usualmente de-
sagradavel, nao-adaptavel, localizada na pele, que elicia uma resposta fisio-
l6gica resultando no desejo de cocar. A sensacao de coceira varia signifiban- 1
temente, variando de quelmagao através de ferroada, a sensagdes de raste-‘
jamento de insetos sobre a pele. Os pruridos persistentes podem comprome-

ter a eficécia da pele como uma barreira protetora e causa um sério dano de

| qualidade de vida. Além disso, 0 comportamento de cogamento é socialmen-

te invalido.

Acredita-se que as sensagoes de coceira podem resultar da ati-
vacao de terminagdes nervosas livres localizadas na jungao ‘dérmica - epi-
dérmica por diferentes mediadores inflamatdrios, tais como estimulagao re-
sultante da liberagéo localizada de histamina, bem como outros mediadores,
tais como peptideos vasoativos, encefalinas, substancia P, e prostaglandi-
nas. Além disso, o0 CNS é também suposto desempenhar um papel na per- -
ceptcao de coceira. Portanto, ambos os mecanismos periférico e central pa-
recem desempenhar um papel no alivio de prurido.

' Desse modo, um mecanismo farmacolégico simples ndo pode

explicar todas as causas de prurido. A histamina liberada pelos mastdcitos
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pode causar prurido em pessoas sofrendo de urticaria e outras reacoes alér-
gicas. A serotonina parece ser um componente chave do prurido que ocorre
corh diversas doengas, incluindo policitemia rubra, uremia, colestasia e lin-
foma, e de prurido associado com morfina. Oé inibidores de serotonina tais
como ciproeptadina (Periatin), pizotifen, paraxetina (Paxil), e ondasetron (Zo-
fran) tém se provado eficaz em tratamento de diversas destas condigdes
pruriticas. Os opidides disparam prurido em pacientes recebendo injecoes
intra-espinhais de narcoticos. Inje¢cdes de opidide intravenosa e intradérmica,
também podem induzir coceira. Os antagonistas de narcético foram usados

bem-sucedidamente para aliviar prurido em pacientes com colestasia. A

" dermatite atdpica parece envolver uma liberagdo imunomediada de citocinas

e outros agentes pro-inflamatorios.

A Prurido foi recentemente reclassificado por Twycross et al.,
(Quart. J. Med. 2003; 96: 7-26) como abrangendo quatro diferentes classes
denominadas pruritoceptIVO (devido as condigbes dermatolégicas como ex-
posicdo a escabiose e fungos), neuropético (devido a lesdes de trilhas afe-
rentes do sistema nervoso, por exemplo, neurite periférica, tumores cere-
brais, esclerose multipla), neurogénico (devido a mediadores de agéo central
tais como administragdo de opidides) e psicogénico.

Atualmente, farmacos anti-prurido eficazes nao estdo disponi-
veis por que mesmo o uso de esterdides fortes nao alivia eficazmente o pru-
rido associado com diversas doengas de pele tais como dermatite atdpica e
dermatite de contato. O unico tratamento eficaz disponivel para prurido é
anti-histaminas, que séo épenas relevantes para prurido alérgico derivado de
histamina e, além disso, tem efeitos colaterais sedativos. A maioria dos pa-
cientes sofrendo de prurido tem outra etiologia e nao respondem as anti-
histaminas. Uma vez que ndo existe nenhum tratamento eficaz para a maio-
ria dos sofredores de prurido, existe uma grande necessidade inadequada
nesta indicacéo. '

: Foi atualmente descoberto que a Oxaprozina, que até agora foi
reconhecida como um farmaco antiinflamatério nao esteroidal (NSAID), efi-

cazmente inibe as enzimas proteina tirosina cinase Syk, proteina tirosina
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cinase ZAP-70 e fosfodiesterase 1V (PDE-IV) em doses farmacologicamente
relevantes e, eficazmente, reduz os sintomas e inflamagdo em um modelo
animal de dermatite de contato. |

E geralmente admitido que o termo “farmacos antiinflamatorios
ndo esteroidais" € usado pafa descrever compostos com uma férmula mole-

cular com base em um anel de benzeno ou fenol substituido e cujas agoes

I T

P

xigenase-1 (Cox-1) e em alguma extensdo também & inibicao de ciclooxige-
nase-2 (Cox-2) (veja Greaves MW. Pharmacology and significance of non-
steroidal antiinflammatory drugs in the treatment of skin diseases. J Am Acad
Dermatol 1987 _Apri/;16(4): 751-64). Ao passo que as prostaglandians deri-
vadas de Cox-1 ndo séo produzidas na pele, a enzima Cox-2 produz prosta-
glandinas em sitios de inflamagao para cujas razdes o objetivo de terapia
antiinflamatoria farmacoldgia no pasSado foi inibir prostaglandinas derivadas
de Cox-2.

Entretanto, como descrito pelo presente inventor, _Oxaprovzina

-tem um perfil farmaco-dinamico e seguro bastante diferente em comparagao

a outros NSAIDs conhecidos.

 As atividades enzimaticas de cada das enzimas proteina tirosina
cinase Syk, proteina tirosina cinase ZAP-70 e fosfodiesterase IV (PDE-IV)
sao etapas cr_uciais no processo inflamatorio e operam em um nivel hierar-
quico muito-elevado do que a trilha de ciclooxigénase. Portanto, a Oxaprozi-
na interfere com as trilhas cruciais mdltiplas nas cascata inflamatéria, que
torna este farmaco muito mais promisor como um candidato éntiinflamatérid, _
em particular com respeito ao tratamento de doencas dermatolégicas infla-
matdrias, tais como eczemas, do que anteriormente esperado.-

As proteina tirosina cinases Syk e ZAP-70 sdo uma classe de
enzimas que catalisam a transferéncia de um grupo fosfato de ATP para um
residuo de tirosina localizado sobre um substrato de proteina. Elas- medeam
a resposta de sinalizagdo primeiramente detectavel do processo de inflama-
¢d0 na ativacdo de mastocitos, células T e células B induzindo a multiplas

cascatas de reacgoes pro-inflamatorias. Proteina tirosina cinase Syk esta en-
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volvida nas respostas celulares para desgranulagdo, sintese mediadora de
lipidio e produgéo de citocina em células inflamatdrias, e supbe-se que pro-
tel’n'a tirosina cinase Syk tome parte em reagbes alérgicas ou inflamatdrias
através do controle das fungdes de mastdcito, baséfilos, e eosinofilos. A pro-
teina tirosina cinase ZAP-70 é requerida para desenvolvimento de célula T e
funcdo de receptor de antigeno de célula T.
As enzimas PDE-IV pertencem a familia de fosfodiesterases
(PDE’s) que s&o responsaveis pela hidrélise de monofosfato de adenosina e
guanosina ciclicas intracelulares (CAMP e cGMP, respectivamente). A fosfo-
diesterase tipo IV é uma enzima especifica de cAMP localizada em células
do musculo liso das vias aéreas bem como em células imunes e inflamato-
rias. A enzima tipo IV é uma enzima fundamental na hidrdlise de cCAMP em
mastdcitos, basofilos, eosindfilos, mondcitos e linfocitos.
~ Além disso, além dos sistemas de enzima reconhecidos pelo
presente inventor, a Oxaprozina inibe igualmente anandamida hidrolase (u-

ma amida hidrolase de acido graxo) em neurdnios e ativaga@o de NF-kappaB

‘em células inflamatérias. Oxaprozina da mesma forma induz apoptose de

mondcitos ativados de uma maneira dependente da dose (Dallegri, Franco.
A review of the emerging profile of the antiinflammatory drug oxaprozin. Ex-
pert Opin Pharmacother Maib de 2005, 6(5): 777-85).

Obviamente, o presénte inventor reconheceu o potencial farma-
colég.ico muito grande de Oxaprozina, pelo menos com respeito ao tratamen-
to de doencas dermatoldgicas, visto que este unico composto é capaz de
modificar varias trilhas crUciais e principais da resposta imunologica in vivo,
que normalmente exige a administragao de varios compostos para obter o
mesmo efeito. | |

Enquanto Oxaprozina e NSAIDs foram por muito tempo empre-
gados no tratamento de doengas inflamatérias sistémicas, como osteoartrite
e artrite reumatdide, a utilidade de Oxaprozina no tratamento de doencas
dermatolégicas inflamatériaé, tais como eczemas, nao foi enfatizada ou de-
monstrada anteriormente.

Alguns NSAIDs foram sugeridos e desenvolvidos para o trata-
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mento de doengas dermatolégicas especificas. A serem mencionados sao
acido acetilsalicilico, indometacina e parfenac (comercializado como bufe-
xamac®) que foram por muito tempo empregados no tratamento- de doengas
dermatolégicas. Acido acetilsalicilico foi empregado no tratamento de prurido
em eczema atdpico; indometacina foi 'empregado no tratamento de pele
queimada pelo sol; e parfenac foi empregado no tratamento de eczema,
dermatite e prurido perianal (Greaves MW. Pharmacology and significance of
nonsteroidal antiinflammatory drugs in the treatment of skin diseases, J Am
Acad Dermatol Abril de 1987;16(4): 751-64).

Acido salicilico foi empregado no tratamento de psoriase (Going
SM, Guyer BM, Jarvie DR, Hunter JA. Salicylic acid gel for scalp psoriasis.
Clin Exp Dermatol Maio de 1986:11(3): 260-2) e no tratamento de prurido
(Thomsen JS, Simonsen L, Benfeldt E, Jensen SB, Serup J. The effect of
topica‘l/y applied salicylic compounds on serotonin-induced scratching behav-
jour in hairless rats. Exp Dermatol Agosto de 2002; 11(4): 370-5).

Indometacina topicamente aplicada foi mostrado responder em
um modelo animal de dermatite de contato (Lowe NJ, Virgadamo F, Stodgh- |
ton RB. Antiinflammatory properties of a prostaglandin antagonist, a corticos-
teroid and indomethacin ih experimental contact dermatitis. Br J Dermatol
Abril de 1977; 96(4): 433-8) e tratamento topico com flubiprofeno reduz a
inflamac&o da pele humana (Black AK, Hensby CN, Greaves MW. The effect
of topical flurbiprofen on human skin inf/ammation [proceedings]. Br J Clin
Pharmacol Janeiro de 1980; 9(1): 125P).

Entretanto, alguns NSAIDS, ndo mostraram qualduer capacida-
de nitida de tratar a inflamagao de certas doencgas de pele. Por exemplo, um
estudo demonstra que indometacina topicamente aplicada tem efeito inferior
no alivio do eritema e edema na inflamagdo moderada a severa depois do
tratamento com crioterapia. Em comparagao, a aplicagao topica do esteroi-
de, propionato de clobetasol, provou ter efeito (Humphreys F, Spiro J. The
effects of topical indomethacin and clobetasol propionate on post-cryo-
therapy inflammation. Br J Dermatol Maio de 1995;132(5): 762-5). Green e
Shuster demonstram que indometacina a 1% topica né@o teve nenhum efeito
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sobre psoriase de placa estavel crénica em estudos humanos (Green CA,
Shuster S. Lack of effect of topical indomethacin on psoriasis. Br J Clin
Pharmacol Setembro de 1987;24(3): 381-4).

A Infelizmente, o uso tépico de varios NSAIDs esta associado com
efeitos colaterais cutaneos significantes. Por exemplo, Bufexamac é comer-

cializado para o tratamento de prurido e alergia de contato, mas o proprio

~ composto é informado causar alergia de contato. Além disso, é informado

que aspirina e indometacina podem induzir reacdes urticarias, considerando
que piroxicam pode levar a dermatite fotoalérgica ou fototoxica. Cetoprofeno
e Bufexamac sao reconhecidos como alergénios de contato principais (Ge-
bhardt M e Wollina U. Cutaneous side-effects of nonsteroidal antiinflam-
matory drugs (NSAID) in Z Rheumatol Novembro de 1995; 54(6): 405-12).

Diclofenaco é outro NSAID que estd associado com efeitos colaterais cutéa-

neos quando topicamente aplicado pelo fato de que dermatite de contato do

tipo irritante pode se des'envolveir (Rivers JK e McLean DI. An open study to
assess the efficacy and safety of topical 3% diclofenac in a 2.5% hyaluronic
acid gel for the treatment of actinic keratoses. Arch Dermatol Outubro de
1997:133(10): 1239-42). | |

Desse modo, as descobertas do presente inventor sdo bastante
surpreendentes porque ao contrario de outros NSAIDs empregados, Oxa-
prozina é constatada ser muitoﬁ eficaz e segura no tratamento de doengas
dermatolégicas. Considerando a presente invengao e o tratamento de- tecido
inflamado da pele, Oxaprozina nio deve mais ser considerada como um
NSAID tipico, porque suas propriedades farmaco-dinamicas principais perti-
nentes a pele inflamada néo incluem inibi¢ao de ciclooxigenase (Cox-1/Cox-
2). Na realidade, Oxaprozina é um dos NSAIDs com atividade inibidora de -
Cox-2 mais inferior e seletividade para inibigdo de Cox-2 (Kawai S. Cyclo-
oxygenase selectivity and the risk of gastrointestinal complications of various

non-steroidal antiinflammatory drugs. A clinical consideration. In Inflamma.

‘Res. Supplement 2 (1998) S102-S106). Desse modo, 0 presente inventor

acredita que Ox‘apr'ozina ndo pertence ao grupo de inibidores de Cox-2.
Os pedidos de patente, US2005014729 e WO05009342 (ambos
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de Pharmacia Corporatipn) referem-se aos métodos para tratar doencgas
dermatoldgicas, preferivelmente acne, administrando-se um inibidor de Cox-
2. O ensino técnico constatado aqui envolve o tratamento de ‘doengas de
pele administrando-se um inibidor de Cox-2. E também ensinado que qual-
quer composto tendo inibicdio de Cox-2 pode ser empregado e que tais com-
postos preferivelmente sdo inibidores de Cox-2 seletivos, mas que NSAIDs
podem da mesma forma ser aplicados. Uma lista exaustiva de NSAIDs é
mencionada em US2005014729 e WO05009342 e inclui Oxaprozina. Entre-
tanto, as descricbes em US2005014729 e W005009342 sdo obscuras e
ambiguas na natureza e os pedidos fracassam ao ensinar a utilidade especi-
fica de Oxaprozina para o tratamento de doengas de pele. Além disso, a in-
vengao como d'efini‘da em US2005014729 e WO05009342 é muito ampla-
mente definida e € mais conceitual que significativo, visto que todas as subs-
tanC|as com inibicao de Cox-2 sao reivindicadas ser eficazes no tratamento
de todas as doengas de pele apesar do fato que algumas delas ja séo co-
mercializadas para o tratamento de uma doenga dermatolégica e outras nao
tem mostrado efeito no tratamento de doengas dermatoldgicas. | '

Além disso, va invencdo definida . nos pedidos de patente}
US2005014729 e W005009342 é definida de um modo muito geral e é mais -
conceituai do que substancial em todas substancias com avinibigéo Cox-2
sao reivindicadas por sérem efetivas no tratamento de todas as doengas de
pele apesar do fato de que algumas delas ja s3o comercializadas para o tra- -
tamento de doengas dermatoldgicas e outras terem falhado em mostrar efei-
to no tratamento de prurido. | | |

Os pedidos de patente seguintes da mesma forma referem'-se ao
tratamento de doencas dermatoldgicas administrando-se varias NSAIDs,
mas todos eles falham em descrever diretamente e ndo ambiguamente a
utilidade de Oxaprozina para o tratamefno de prurido.

O pedido de patente, JP7316075A2 (POLA CHEM IND INC)
descreve formulacoes dermatoldgicas contendo um farmaco sedativo anti-
flogistico e 10-20% de um agente de retengdo de agua. As formulagdes sao

destinadas para o tratamento de pele seca ou para o tratamento de pele se-
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ca associado a uma doenga de pele, tal como dermatite atépica. Como far-
macos sedativos antiflogisticos sdo sugeridos os NSAIDS incluindo Oxapro-
ziné com énfase em parfenac (bufexamac), indometacina, ibuprofeno e te-
noxicam: esterdides, tais como dexametasona, clobetasona, prednisolona e
hidrocortisona; e derivados de vitamina A, tais como tocoretinato. Desse
modo, de acordo com a invengao de JP7316075A2 um grupo muito grande
de farmacos sedativos antiflogisticos sdo sugeridos a despeito do fato de
que suas propriedades farmacolégicas sdo muito diferentes e n&o relaciona-
das em natura. A aplicagao falha em direcionar claramente a pessoa versa-
da para a utilizagdo de Oxaprozina para o tratamento da inflamagéo em uma
doenca de pele. |
US2005232957A1 de Katz K (publicado em 20-10-2005) refere-
se as composi¢des farmacéuticas para o tratamento de pele seca, tal como
em um individuo sofrendo de dermatite atépica e dermatite de co_ntato. As
composicdes compreendem inibidores de Cox especificos (tal como rofeco-
xib) ou ndo especificos (uma lista exaustiva de inibidores de Cox incluindo
Oxaprozina é mencionada). O principio farmacolégico da inVengéo é basea-
do na expectativa que inibidores de Cox realcam a concentragéo de cloreto
de sodio no suor e/ou a capacidade de Iigagéo em agua de queratinas na
epiderme e, desse modo, umedece a pele. ’
WQ9735573A2 (THE BOOTS COMPANY PLC) refere-se ao tra-
tamento de prurido administrando-se um ou. mais NSAIDs selecionados de

bendazac, benzidamina, diclofenaco, fembufeno, indometacina, cetoprofeno,

* naproxeno, piroxicam e sulindac.

WO09511017A1 (THE BOOTS COMPANY PLC) refere-se ao tra-
tamento de prurido administrando-se ibuprofeno ou flurbiprofeno.

WO002074290 (AGIS INDUSTRIES (1983) LTD) refére-se aum
método de tratar a doenca de pele, rosacea, por administragéo topica de um
farmaco antiinflamatério nao esteroidal (NSAID). |

Desse modo, a presente invengéo fornece um tratamento eficaz
e seguro de prurido em geral e prurido associado com doencas dermatologi-
cas alérgicas ou inflamatérias incluindo tratar a doenca de base causadora
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do prurido. Isto é bastante surpreendente porque muitas tentativas foram
feitas com o passar do tempo para aplicar NSAIDs no tratamento de doen-
cas dermatoldgicas e prurido, mas 0 sucesso foi limitado até agora por cau-
sa do efeito muito baixo e irritagao de pele significante.
SUMARIO DA INVENCAO |

Surpreendentemente, a presente invengdo descobriu que a O-

xaprozina possui um forte potencial terapéutico no controle geral de prurido,
bem como no tratamento de algumas das doengas subjacentes que causam
prurido. Dados clinicos mostrados aqui demonstram claramente o alivio ime-
diato e completo significante de prurido em paciehtes sofrendo de dermatite
de contato, dermatite atdpica, psoriase e inflamagao de picada de inseto.
Além disso, eritema e esfoliagdo foram também melhorados durante as pri-
meiras 1-2 semanas do tratamento de dermatite de contato, dermatite atopi-
ca e psoriase, indicando um efeito terapéutico sobre a doenca subjacente
causando o prurido. A Oxaprozina exibiu um efeito de inibicdo significante-
mente forte comparavel aquele de um betametasona-17-valerato esterdide
forte em doses clinicamente relevantes. |
O presente inventor levanta a hipétese de que o efeito anti-
prurido convincente observado com a Oxaprozina, esta relacionado a outros
efeitos farmaco-dinamicos que nao seu efeito inibidor sobre a sintese de
prostaglandina. _ v
O presente inventor levanta a hipéteSe que o efeito convincente
observado com Oxaprozina esta associado as propriedades farmacoldgicas
excelentes de Oxaprozina, isto é, a inibicao, em concentragdes micromola-
res de uma ou mais das enzimas; Proteina tirosina cinases Syk, Proteina
tirosina cinases ZAP-70 e enzima PDE-IV. Tais'concentragées micromolares
de Oxaprozina sao esperadas estar presentes em células de pele que se-
guem administracao topica mas doses farmacologicamente ativas sdo da
mesma forma esperadas estar presentes depois da administracao sistémica.
Ao contrario de agentes terapéuticos existentes empregados
para tratar doengas dermatoldgicas inflamatorias, tais como eczemas, 0S

tratamentos de acordo com a presente invengao tém a vantagem de nao ser
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provaveis de estar associados com qualquer efeitos colaterais sérios, visto
que Oxaprozina mostrou ser segura e bem tolerada pelo organismo em do-
ses farmacologicamente pertinentes. Por exemplo, Oxaprozina (na forma de
seu sal de monoetanolamina) ndo produz nenhum efeito colateral cutaneo
na fbrma de sensibilizacdo, reacéo fototoxica ou irritagao dérmica aguda.

_ "~ Conseguentemente, em um primeiro aspecto a presente inven- .
cdo fornece um método para o tratamento ou prevencao de prurido em pele
compreendendo administragéo sistémica ou administragdo topica a pele de

um quantidade eficaz de Oxaprozina ou um composto intimamente relacio-

‘nado ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo a um individuo em

necessidade deste.

"Em um s_egundo as‘pecto, a invengéo refere-se ao uso de Oxa-
prozin ou um computador intimamente relacionado ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo para a preparagao de um medicamento formula-
do para administragcao si’stémica‘ ou administragdo topica a pele para o tra-
tamento ou prevengdo de prurido na pele.

Em vérios aspectos da invengéo o prurido esta associado com:

= uma doenca dermatoldgica, tal como uma doenca dermatolo-

gica inflamatéria ou alérgica,

s reacao de hlpersenSIbmdade

reacdo de alergia do tipo IV na pele,

reacdo de alergia do tipo | na pele,

inflamagdo de picada de inseto, pénfigo bulhoso, linfoma de
célula T cutanea, dermatite herpetiforme, foliculite, liquen plano, liquen sim-
ples cronico, pediculose, prurido nodular, escabiose, queimadura do sol e
urticaria, . ' ‘

= eczema asteatotico, prurido senil, dermatite por eétase, psori-
ase, dermatite seborréica e seborréia,

» medicagdes sistémicas,

= exposicdo a agua, ou

= doengca sistémica ou dano de 6rgao.

Em ainda outros aspectos, a invengao fornece um método para
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o tratamento ou prevengao de uma doencga dermatoldgica onde prurido é um
sintoma da pele compreendendo administracdo sistémica ou tépica de Oxa-
prozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmos.

Em ainda outros aspectos, a invengdo fornecé o uso de Oxapro-
zina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma para a preparagdo de um medicamento formulado para
administragdo sistémica ou topica a pele para o tratamento ou prevengéo de
uma doenca dermatoldgica onde o prurido & um sintoma da pele.

'Em varios aspectos, o tratamento ou prevencgao refere-se ao tra-
tamento ou prevengdo de um ou mais sintomas selecionados do grupo con-
sistindo em prufido,'eritema, edema e esfoliagdo em um individuo tendo uma
doenga dermatolégica _ A
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A invengdo refere-se ao tratamento ou prevengao de prurido em

geral ou prurido associado a uma doenga.

Um aspecto da invengao refere-se a um método para tratar pru- },
rido na pele-. O método compreende administrar uma quantidade eficaz de
Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuti-
camente aceitével do mesmos a um individuo em necessidade disto.

Em outro aépecto, a ihvengéo refere-se ao uso de Oxaprozina
ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente a- -
ceitavel do mesmos para a preparagéo de um medicamento formulado para
administracdo sistémica ou para administragdo topica a pele para o trata-
mento ou prevencéo de prurido na pele.

No contexto da presente invencao, o termo “prurido” pretende
ser alternavel com o termo "coceira" e define um estado sensor bem-
conhecido associado comao desejo de cogar. O estado sensor associado a
prurido ¢é diferente daquele de dor embora o prurido e dor possam ser pro-
duzidos por uma variedade de estimulos quimicos, mecanicos, térmicos ou
elétricos. Coceira e dor diferem em que (1) coceira, ao contrario da dor, pode

apenas ser evocada de camadas superficiais da pele, mucosa, e conjuntiva,
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e (2) coceira e dor usualmente nao ocorrem simultaneamente da mesma
regido da pele. Por exemplo, a aplicagéo de histamina a pele produz coceira,
porém nao dor. Além disso, coceira e dor sdo tratadas por diferentes princi-
plos farmacologicos em que a coceira parece ser insensivel ao tratamento
com farmaco antiinflamatorio ndo esteroidal (NSAID) e opiato, ambos 0s
quais sao eficazes no tratamento de dor. Finalmente, a coceira ocorre ape- .
nas na pele; a dor surge de estruturas mais profundas também. O prurido
pode ser localizado em vérias areas bem definidas da pele, tais como a pele
do tornozelo, pulsos, labios, méos, térax e os similares, ou ele pode ser pru-
rido geral ndo localizado em uma parte particular da pele.

E antecipado que a Oxaprozina ou 0 composto intimamente re- |
lacionado pode ser eficaz no tratamento de prurido causado por uma pletora
de condigdes, por exemplo, relevantes a multiplos tipos de prurido como
classificado por Twycross et al., (Quart. J. Med. 2003; 96: 7-26), a saber
pruritoceptivo (cutdneo, por exemplo, sarna), neuropadtico (devido as lesdes
da trilha aferente do sistema nervoso, por exemplo, neurite periférica, tumo-
res cerebrais), neurogénico (devido -aos mediadores de agao central que nao
danificam o sistema nervoso central, por exemplo,peptideo’s opidides dé
colestase) e psicogénico. |

Particularmente,v é antecipado que Oxaprozina ou um composto
intimamente relacionado é eficaz no tratamento de prurido associado com
e/ou causado por doengas dermatoldgicas; distirbios sistémicos; insuficién-
cia do 6rgdo; ou uso de varios farmacos.

- Em um aspecto particular, prurido esta associado a uma doenca
dermatoldgica inflamatédria ou uma doenga dermatologica alérgica.

As definicdes seguintes sdo aqui empregadas:

A frase "composto intimamente relacionado” ¢ referido para defi-
nir compostos que se assemelham a Oxaprozma em sua estrutura molecular
e que estdo também definidos abaixo.

_ No contexto da presente invengéo, o termo "tratamento de pruri-
do associado a e/ou causado por doengas dermatolégicas" pretende definir

o tratamento de prurido em uma doenga dermatolégica onde pelo menos um
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das enzimas selecionadas a partir do grupo que consiste em Proteina tirosi-
na cinase Syk; Proteina tirosina cinase ZAP-70 e enzima PDE-IV desempe-
nha um papel na mediagao de doenga dermatoldgica. |

A frase "onde pelo menos uma das enzimas selecionadas a par-
tir do grupo que consiste em enzima Proteina tirosina cinase Syk; Proteina
tirosina cinase ZAP-70 e PDE-IV desempenha um papel na mediagao da
doencga dermatoldgica” pretente definir varias doencas dermatolégicas onde
quantidades excessivas ou superexpressdo destas enzimas desempenham
um papel. As seguintes doengas dermatoldgicas sdo referidas como exem-
plos ndo limitantes de tais doengas: acne vulgar, eczema de adulto, alopeci-
a, dermatite de contato alérgica, dermatite alérgica, eczema de contato alér-
gico, eczema aéteatético, eczema atopico, eczema das maos, dermatite até-
pica, carcinomas, eczema de infancia, dermatite cronica das maos ou pes,
dermatlte de contato, eczema de contato, eczema discoide, mflamagao de
mordida de mosqwto reacbes de pele induzidas por farmaco, dermatite her-
petiforme, lupus eritematoso discoide, eczema, epidermdlise bolhosa, eritro-
derma, eritema nodoso, eritema ‘multiforme, eczema das maos, dermétite :
das maos e pés, ictiose vulgar, eczema do latente, ceratocone, ceratose pi- -
losa, liquen simples'crc“)nicb, liquen plano, dermatite numular, melanomas,
dermatite por tratamento prolongado, pénfigo, penfigdide, fotodermatoses,
pitiriase résea, pioderma gangrenosa, ponfélige; psoriase, prurigo nodular,
rosacea, sarna, dermatite seborréica, seborréia, escleroderma, Doenga de
Sjogren, dermatite de estase, lupus eritematoso cutaneo subagudo, queima-
dura de sol, manifestages cutaneas de lupus eritematoso sistémico, vitiligo,
urticaria e eczema xerotico.

O termo "células da pele" pretendé abranger céIUIas presentes
no estrato corneo, derme e epiderme. Ao considerar doengas dermatoldgi-
cas inflamatérias, tais células podem incluir células que constituem a infla-
macdo na pele, tais como células T, macrofagos, mastocitos, células de
Langerhans e neutrofilos.

O termo “"pele" pretende incluir pele do corpo inteiro incluindo o

couro cabeludo, a testa, a cabega, bragos, pernas, mama e assim sucessi-
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vamente. O termo “pele” pretende, da mesma forma, incluir varias'camadas
da pele, tais como estrato cérneo, epiderme e derme.

O termo "individuo" para propésitos de tratamento inclui qual-
quer individuo, mas é preferivelmente um individuo que estd em necessida-
de de tratamento de uma doenca dermatoldgica inflamatdria. Para proposi-
tos de prevengdo, o individuo € qUanuer individuo, e preferivelmente um
individuo que estd em risco, ou estd predisposto a, contrair uma doenca
dermatolégica inflamatéria. O individuo € tipicamente um animal, e ainda
mais tipicamente € um mamifero. "Mamifero”, quando aqui empregado, refe-
re-se a qualquer animal classificado como um mamifero, incluindo seres
humanos, animais domésticos e de fazenda, de jardim zoolégico, de esporte |
ou animais de estimagao, tais como cachorros, cavalos, gatos, gado, efc.
Preferivelmente, o mamifero é um ser humano. Tipicamente, um individuo é
um ser humano diagnosticado ou que sofke de varias formas de eczemas,
tais como dermatite de contato, dermatite atépica e eczemas das maos. Em
modalidades preferidas, o individuo é um ser humano, um cachorro, um gato
ou umvcavalo.

Os termos " tratar", “tratando” e “tratamento” quando aqui em-

pregados pretendem incluir o alivio ou exterminio de uma doenga dermato-

lbgica inflamatéria ou seus sintomas auxiliares e aliviar ou erradicar a causa

da propria doenca. ‘

Os termos "prevenir", "prevenindo" e "prevengao”, quando aqui
empregados, referem-se a um mé_todo de retardar ou impedir 0 com‘ego de
sintomas de uma doenga derniatolégica inflamatdria, tal como prevenir a re-
ocorréncia de inflamagéao ou prurido.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a quan-
tidade de Oxaprozina ou um composto relacionado que eliciara a resposta
biolégica ou médica de um tecido, sistema, animal ou ser humano que esta
sendo procurada pelo investigador, veterinario, doutor médico ou outro clini-
co. O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" inclui aquela quantidade
de um composto que, quando administrado, € suficiente para prevenir o de-

senvolvimento de, ou aliviar até certo ponto, prurido a ser tratado. A quanti-
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dade terapeuticamente eficaz variara, dependendo do composto, da doenca
e de sua gfavidade e da idade, peso, efc., do mamifero a ser tratado. Com
respeito & administracéo topica de uma quantidade eficaz de OXaprozina ou
um composto intimamente relacionado ou um sal deste a pele, é considera-
do aplicar uma formulagao 'dermatolégvica que compreende entre 0,1% a
10% em peso de Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou
um sal deste as areas da pele afetadas 1 a 4 vezes diariamente. Em méto-
dos ou usos da invencao onde Oxaprozina ou um derivado desta é adminis-
trado sistemicarhente, um nivel de dose diaria de 1-200 mg/(kg do peso cor- .
poral) é aplicado dependendo da duragao do tratamento, da condigao a ser
tratada, da form_ulagéb e da biodisponibilidade. Em uma modalidade preferi- -
da da invéngéo, o nivel de dose diaria é 5-100 mg/(kg do peso corporal). Em
uma modalidade ainda mais preferida da invengdo o nivel de dose diaria €
10-50_mg/(kg do peso corporal).

A frase “formulado para administragdo topica a pele" e adminis-
tracdo tépica pretente definir termos alternaveis que abrangem -a_ formulagéo
do ingrediente ativo desta invencgao (Oxaprozina ou um composto intima-
mente relacionado) em uma forma de dosagem que pode ser aplicada a pele
de um individuo e que resuita na presenga local do ingrediente ativo na pele. -
A frase "presenca local do ingrediente ativo na pele” é referida para incluir
administragéo topica do ingrediente ativo a pele com a presungao que cap-
tacdo sistémica do ingrediente ativo é limitada ou nula. Desse modo, preten-
de-se que menos que 25% em peso, tal como menos-que 20% em peso, tal
como menos que 15% em peso, tal como menos que 10%, 8%, 5% e 3% em
peso, do ingrediente ativo topicamente administrado entra na corrente san-
guinea ou é recuperado na urina e fezes. Formas de dosagem para aplica-
cao topica a pele tipicamente abrange emulsdes (cremes), ungientos, géis,
linimentos, pds e solugoes.

A frase "formulada para administragao sistémica" pretente definir
a formulagdo do ingrediente ativo desta invengao (Oxaprozina ou um com-
posto intimamente relacionado) em uma forma de dosagem que quando ad-

ministrada a um individuo resulta na captacéo sistémica do ingrediente ativo
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no sangue. As frases "captagdo sistémica do ingrediente ativo" ou "adminis-
tracdo sistémica" sdo termos alternaveis e pretendem incluir qualquer forma
de administracdo do ingrediente ativo que resulta na entrada do ingrediente

ativo na corrente sanguinea. Portanto, o ingrediente ativo pode ser adminis-

trado pela via per-oral, transdérmica, transmucosal ou parenteral, preferivel-

mente pela via oral.

Falando de modo geral, o prurido pode estar associado a uma
pletora de doengas dermatologicas, independente de sua natureza ou em
qual extensdo as reagdes de hipersensibilidade ou inflamacao fazem parte
da patologia. Exemplos ndo limitantes de tais doencas dermatolégicas séo:
acne vulgar, alopecia, eczema asteatotico, melanomas, inflamagao de mor-v‘
dida de mosquito, reagbes de pele induzidas por droga, dermatite herpeti-
forme, lUpus eritematoso discoide, epidermélise bolhosa, eritroderma, erite-
ma nodoSo, eritema multiforme, liquen sim'ples cronico, liquen plano, pénfi-
go, penfigdide, fotodermatoses, pitiriase résea; pioderma gangrenoso, ponfo-
lige, psoriase, prurigo nodular, rosacea, sarna, dermatite seborréica, sebor-
réia, escleroderma, Doenca de Sjogren, dermatite de estase, lipus eritema-
toso cutaneo subagudo, queimadura de sol, manifestacdes cuténeas de Iu-
pus eritematoso sistémico, v_i'til'igo, e urticaria. '

Outrds exemplos sdo aqueles associados a dermatite atopica
incluindo varias formas deste e dermatite‘de contato incluindo varias formas
desta. _ |

As causas dermatolégicas de prurido freqlientemente referem-se
a reagdes de hipersensibilidadé na pele ou reagdes alérgicas, tais como rea-
¢Oes de alergia tipo | ou'tipo IV na pele. Desse modo, o prurido pode ser as-
sociado a dermatite atdpica e os varios tipos desta (dermatite atopica, ecze-
ma de méo, eczema infantil, eczema de crian¢a, eczema de aduito, ceratose
pilosa, vulgaris de ictiose, dermatite de mao e pé, ceratocone, ponfélige, ec-
zema discoide, eczema numular) e reagdes de contato alérgicas, tais como
com dermatite de contato e os varios tipos destes (dermatite de contato aler-
gica, dermatite de contato irritante e dermatite durante o tratamento).

Tipicamente, prurido € um sintoma desagradavel de mordidas e
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picadas de inseto, penfigdide bolhoso, linfoma de célula T cutaneo, dermatite
herpetiforme, foliculite, linquen plano, linquen crénico simples, pediculose
(infestagdo de piolho), prurigo nodular, psoriase, sarna, queimadura de sol,
urticaria e eczema xerotico.

Ao mesmo tempo em que 0 tratamento de prurido em eczemas € '
um dos objetos em outro pedido de patente do mesmo inventor, uma moda-
lidade preferida desta invengao refere-se ao tratamento de prurido que nao é
associado diretamente a eczemas, porém ao tratamento de prurido associa-
do com outras doen¢as de dermatolégicas, tais como aquelas mencionadas
abaixo. . |

- Portanto, em uma modalidade preferida da invengéo, o trata-
mento de prurido na pele é associado a ou causado por mordidas de inseto
(tal como inflamagao de mordida de inseto), picadas de inseto, penfigbide
bolhos_o, linfo_ma de célula T cutaneo, dermatite herpetiforme, foliculite, lin-
quen plano, linquen crénico simples, pediculose (infestagdo de piolho), pruri-
go nodular, sarna, queimadura de sol, e urticéria.

A inflamacdo de mordida de inseto refere-se a inflamagéao é/ou 1
reacdo alérgica causada pelas mordidas de inseto de pele causadas por, por
exemplo, mosquitos, moscas de areia, pulgas e outros. o

‘ Penfigdide bolhoso é uma doenca dermatologica que apresenta
lesBes de urticaria inicialmente pruriticas. As bolhas retesadas sao produzi-
das ap0s a urticaria. ' |

O linfoma de célula T cutaneo (micose fungoides) é uma doencga
dermatolégica que apresenta mancha eczematosa oval na pele sem exposi-
¢do ao sol (por exemplo, nddegas). Possivel apresentagdo como nova der-
matite eczematosa em adultos mais velhos. Possivel apresentagao como
eritroderma (dermatite esfoliativa).

A dermatite herpetiforme é uma doenga dermatoldgica que afeta
a espinha sacrolombar, cotovelos, ou joelhos.

A foliculite é uma doenga dermatolégica que apresenta prurido
fora de proporgdo ao aparecimento de dermatite.

~ O linquen plano é uma doenca dermatoldgica que apresenta le-
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sbes freqiientemente localizadas nos punhos flexores.
" Liquen crénico simples refere-se a eczema que € uma reagao a
coceira ou esfregacdo repetidamente da pele em um local. Um habito de

coceira nervosa pode levar a pele grossa, descolorida no pulso, tornozelo,

| virilna ou parte de tras do pescoco. A picada na pele pode levar a inchagos

menores do mesmo tipo de erupgao cutdnea chamada prurigo nodular.
Pediculose- (infestagdo de piolho) é uma doenga dermatologica
causada por piolho.

‘ Prurigo nodular refere-se a uma condi¢ao de pele na qual caro-
cos cascudos duros se formam na pele que coca intensamente, algumas
vezes constantemente e principalmente a noite. |

Sarna é uma doencga dermatoldgica que apresenta covas nos
espagos da membrana da mé&o, axilas, e genitalia, placas hiperceratéticas,
papulas pruriticas, ou escamas. - , ‘

" Queimadura de sol ¢ uma possivel doenca dermatoldgica cau-

'sada por fotossensibilizagdo (por exemplo, a cosméticos e drogas antinfla-

matdrias ndo esteroidais). _

Ainda outras modalidades referem-se ao tratamento ou-preven-
¢do de eczemas e dermatite que nao tipicamente envolvem uma reagéo de
hipersensibilidade, tal comd eczema asteatético que inclui prurido sénil,
dermatite de estase, psoriase, dérmatite seborréica e seborréia.

Eczema asteatética (eczema xerotico) refere-se a eczema que
seca a pele, causando rachaduras finas na pele, geralmente primeiro envol-
vendo as pernas inferiores, onde ha menos glandulas de dleo. Geralmente
ocorre no ancido, especialmente durante meses de inverno passados em
lugar fechado em ambientes de umidade baixa. O anciao pode desenvolver
uma condi¢do chamada prurido senil.

| A dermatite de estase refere-se a eczema que ocorre nos bezer-
ros, tornozelos e pés das pessoas que tém veias varicosas ou outras condi-
¢Oes que levam a circulacdo de sangue ruim na parte inferior das pernas,
neste tipo de dermatite tem pernas que incham levando & coceira, inchagos

vermelhos leves, escurecimento de pele e, as vezes, feridas no tornozelo.
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A psoriase refere-se a uma doenga de pele inflamatéria cronica
caracterizada por hiper_proliferagéo da epiderme. Esta doenga € manifestada
através de placas vermelhas (eritema) cobertas com camadas ésbranquiga-
das (escamagao) que se soltam da pele e prurido é um sintoma predominan-
te desagradavel sério. | '

A dermatite seborréica pode ser considerada como um tipo de
eczema, embora crie uma erupgdo cutanea mais gordurosa do que 0 habitu-
al para eczema. Esta dermatite escamosa geraimente aparece no couro ca-
beludo de crian¢as (como crosta Lactea) ou como caspa em adultos. Prova-

velmente ativado pelo fungo de pele Pityrosporum' ovale, geralmente afeta a

face ou pescogo ao redor do nariz e no contorno do couro cabeludo.

A seborréia é uma condicdo caracterizada pela oleosidade ex-
cessiva da pele, especialmente do couro cabeludo e face, mas sem a verme-
Ihldao ou escamac;ao caractenstlcas da dermatite seborréica.

Em ainda outras modalidades da mvengao o] prundo € um sinto-
ma de: _

1) exposigéd ao calor, tal como resultando em urticaria coIinérgi- ‘_
ca (resposta ao banho quente, febre, exercicio) e rubra miliar (brotoeja);

2) exposicao oéupacional, tal como causada por fibra de vidro,
monotioglicolato de glicerila, metacrilato de metila (por exem}plo, plexiglas),

dicromato de potassio em cimentos e tintas, rosinas ou resinas epoxi em

- adesivos e borrachas;

3) medicamentos sistémicos tais como com agentes antifingicos
tipo fluconazol (Diflucan), itraconazol (Sporanox), cetoconazol (Nizoral), As-
pirina, vitaminas B, incluindo niacinamida, hipersensibilidade de droga a ri-
fampin (Rifadin), vancomicina (Vancocin), nitratos (conservantes de comida),
quinidina e narcoticos espinhais (prurido que afeta a face, pescogo, e tdrax
superior);

4) exposicdo a agua, tal como resultando em prurido aquagénico
(associado com policitemia rubra, coceira dentro de 15 minutos de qualquer
contato com a agua), urticaria colinérgica (resposta a agua guente), policite-

mia rubra, coceira de nadador (erupgéo de sete dias apos natacao em agua
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doce). -
Desse modo, em outras modalidades relevantes da invengao, o

prurido esta associado com medicamentos sistémicos e exposi¢ao a agua.

Além disso, o prurido pode ser causado por uma doenga sisté-
mica subjacente. Uma ampla variedade de doencas sistémicas pode causar
prurido generalizado sem lesdes dé pele diagnosticas. Os exemplos tipicos
de doencas sistémicas que causam prurido sao:

« Infecgbes com bactérias, V|rus fungos e parasﬂas tais como
parasitas tropicais e intestinais (Rubéola, Varicela, Triquinose, Oncocercia-
se, Esquistossomiase)

| . Doengas enddcrinas tais como diabete, hipertireoidismo, hipo- |
tireoidismo, disturbios da glandula paratiredide, sindrome carcinbide, doenga
hepatica, gravidez, colestasia intra-hepatica, ictericia obstrutiva (no trato bili-
ar ou ext'ra-hepético), cirrose biliar priméria, colestasia induzida por droga,

« Doencas renais tais como insuficiéncia renal crénica e urae-
mia. '

« Doengas hematologicas tais como policitemia rubra, deficién-
cia férrea, Doen¢a de Hodgkin, micose fungdide, Linfossarcoma, leucemia
cronica, Mileomatose, Paraprdteinemia doenga de mastocito, HIV, sindrome
de Sezary (linfoma de célula T), leucemia, mieloma muiltiplo, macroglobine-
mia de Waldenstrom, mtcose fungonde gamopatia benlgna mastocitose sis-
témica; .
 Malignidade oculta, tal como disturbios hematolégicos e linfo-
prolifet'rativos, .carcinomatose, 'adehocarcinoma e carcinoma de célula esca-
mosa de varios 6rgéos, tumor de cerebro;

« Doencas neuroldgicas tais como esclerose multipla, tumor ce-
rebral; |

. Causas psiquiatricas/Psicogénicas tais como tensao emocio-
nal e trauma psicolégico; |

. Farmacos tais como alcaldide de -6pio, estimulan-
tes/depressivos do CNS, niacinamida, cimetidina, aspirina, quinidina, cloro-

quina.
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Os exemplos tipicos em doengas sistémicas que causam prurido
e que sdo modalidades da presente invengao sdo: diabete, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, disturbios da glandula paratireoide, sindrome carcindide,
doenca hepatica, gravidez, colestasia intra-hepatica, ictericia obstrutiva (na
area biliar ou extra-hepatica), cirrose biliar primaria, colestasia induzida porA
farmaco, insuficiéncia renal crénica, uremia, policitemia rubra, deficiéncia
férrea, Doenca de Hodgkin, micose fungoides, Linfossarcoma, leucemia cro-
nica, Mileomatose, Paraproteinemia, doenca de mastdcito, HIV, a sindrome
de Sezary (linfoma de célula T), leucemia, mieloma multiplo, macroglobine- -
mia de Waldenstrém, micose fungoide, gamopatua benigna, mastocitose sis-
témica, disturbios hematoldgicos e linfoproliferativos, carcinomatose, adeno-
carcinoma e carcinoma de célula escamosa de varios orgaos, tumor de cé-
rebro, esclerose multipla e tumores de cérebro.

Deveria ser entendido que em algumas modalldades da inven-
¢do, a Oxazoprin ou um composto intimamente relacionado ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo efetivamente trata mais do que um sin-

toma de uma doenga dermatoldgica, tal como tratamento ou preven¢édo de

" um ou mais dos sintomas selecionados do grupo que consiste em prurido,

eritema, edema e escamagao em um individuo. Isto quer dizer que a doenca

subjacente também ¢ tratada. A
Portanto, outro aspecto da invengéorefere-se ao uso de Oxazo-

prin ou um composto |nt|mamente relacionado ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo para a preparacao de um medicamento formulado para
administragdo sistémica ou topica a pele para o tratamento de uma doenca
dermatoldgica onde o prurido € um sintoma.

Desse modo, a invengao também Se refere a um rhétodo para o
tratamento ou prevengao de uma doenga dermatolégica onde o prurido é um
sintoma que compreende administragdo tépico ou sistémica a pele de uma
quantidade eficaz de Oxazoprin ou um composto intimamente relacionado
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo a um individuo em neces-
sidade deste.

- Os exemplos nao limitados sio acne vulgar, eczema de adulto,
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alopecia, dermatite de contato alérgica, dermatite alérgica, eczema de conta-
to alérgico, eczema asteatotica, eczema atopica, eczema de méo, dermatite
atdpica, carcinomas, eczema de infancia, dermatite crdnica de maos ou pés,
dermatite de contato, eczema de contato, eczema discdide, inflamagao de
mordida de inseto, reacdes de pele induzidas por droga, dermatite herpeti-
forme, lUpus eritematoso discoide, éczema, epidermolise bolhosa, eritroder-
ma, eritema nodoso, eritema multiforme, eczema de méo, dermatite de méao
e pé, ictiose vulgar, eczema infantil, ceratocone, ceratose pilaris, liquen cro-
nico simples, linquen plano, dermatite numular, melanomas, dermatite du-
rante o tratamento, pénfigo, penfigoide, fotodermatoses, pitiriase rosea, pio-
dermatite gangrenosa, ponfolige, psoriase, prurigo nodular, rosacea, sarna, |
dermatite seborréica, seborréia, escleroderma, doenga de Sjogren, dermatite
de estase, lipus eritematoso cutdneo subagudo, queimadura de sol, mani-
festagéeé cutaneas de lupus eritematoso siStémico, vitiligo e urticaria.

Em um outro aspecto, a invengao refere-se ao uso de Oxazoprin

“ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceuticamente a-

ceitavel do mesmo para a preparacdo de um medicamento formulado para
administracdo sistémica ou tépica' a pele para o tratamento ou prevengao de
um ou mais dos sintomas selecionados do grupo que consiste em prurido,
eritema, edema e escamagao em um individuo tendo uma doenca dermato-
I6gica, tal como psoriase ou dermatite seborréica. -

Portanto, a invencao também se refere a um método para o tra-
tamento ou prevengao.de um ou mais dos sintomas da pele selecionados do
grupo que -consiste em prurido, eritema, edema e escamacgao em um indivi-
duo tendo uma doenca dermatoldgica que compreende administracao topica
a pele ou administragdo sistémica a pele de uma quantidade eficaz de Oxa-
zoprin ou um composto intimamente relacionado ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo a um individuo em necessidade deste.

Oxazoprin e compostos intimamente relacionados

_ Como mencionado, em modalidades atualmente interessantes
da invencao, o inibidor da Proteina Cinase SYK e da Proteina Cinase ZAP-

70 e/ou enzima PDE-IV é Oxazoprin ou um sal do mesmo.
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Oxazoprin é designado quimicamente acido 4,5-difenil-2-oxazol-

propidnico, e tem a seguinte estrutura quimica:

»

Deveria ser entendido que em uma modalidade preferida da in-

N
| \>fCH2CH2cooH
0]

vencéo, Oxazoprin é aplicado na forma nao derivada ou como um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo ou como uma amida ou éster hidrolisavel.
E ahtecipado que o novo efeito farmaco-dinéfnico de Oxazoprin
também & exibido por compostos estruturalmente intimamente relacionados
e bioisééteros de Oxaprozin. Véarios de tais compostos com efeito antiinfla-
matério foram descritos na literatura patente. Os derivados gerais bem como
a fabricagdo destes séao descritos em US 3.578.671. Os derivados especifi-
cos e a fabricagéo destes sdo descritos em US 5.380.738 (4-fluorofenils'e 4-
metilsulfonilfenila), US 4.659.728 (derivados substituidos de hidroxi), us |
6.090.834 (derivado de sulfonila), US 3.506.679 (derivado 4,5-diariltiazol).
| Portanto, como em_pregado aqui, o termo "compoSto intimamente

relacionado" inclui os compostos com a férmula geral I:
R!
R3

N
\ | >—RCOR®
R o

R? |
e bioisdsteros destes.
Os derivados de Oxaprozin incluem varios comprimentos da ca-

deia de carbono R indicando que o &cido propidnico da molécula de Oxazo-
prin é substituida com acido aceético ou acido butirico. O grupo acido pode
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ser derivado em amidas e ésteres, preferivelmente em amidas e ésteres hi-
droliséveis que sob administragcdo a um ser humano ou animal, sao capazes
de fornecer (diretamente ou indiretamente) Oxazoprin ou um metabdlito ativo
ou residuo deste ou um derivado de Oxazoprin, como definido -aqui. Além
disso, a cadeia R e os dois anéis de fenila podem ser submetidos a substitu-
icdo substituindo um ou mais hidrogénio(s) com subStituintes definidos aqui.
Finalmente, o termo "derivados destes" inclui bioiéésteros onde 0 oxigénio
do anel de oxazo! é substituido com enxofre (S) para fornecer um anel de
tiazol. Um bioisostero pode também ser fornecido substituindo-se 0 grupo
écidq carboxilico por um tioacido, opcionalmente na forma de um tioéster
pela prépria selegao de R°. |

" Como empregado aqui, o grupo R principalmente define a ca-
deia de carbono alifatica ndo saturada ou saturada, de cadeia reta ou ramifi-
cada qué contém 2 atomos de carbono conectados em uma extremidade a
posicédo 2 do anel de oxazol e na outra extremidade ao COR?®. Desse modo,
a cadeia R em combina¢ao com o grupo COR?® formam acidos n-propidnicos,
iso-propidnicos e acidos propionénicos, ésteres e amidas destes. Em moda-
lidades intimamente relacionadas, o grupo R define o radical alifatico satura-
do ou nao saturado, de cadeia reta ou ramificada que contém 1 ou 3 atomos -
de carbono. Desse modo, acido acético, acrilico e butmco esteres e amidas
destes sdo também antempados '

Desse modo, R pode ser selecionado a partlr de Cyz-alquila, Co.
s-alquenila, e Czs-alquinila. Os grupos Cis-alquila, Co.z-alquenila e Cos-
alquinila podem ser opcionalmente derivados por substituicdo de um atomo
de hidrogénio com ciano (CN), halogénio (Br, CI, F, 1), hidroxi (OH), amino
(NH,) ou nitro (NO.).

Em modalidades preferidas, o grupo R constltw junto com o
COR® uma cadeia lateral de acido livre (onde R® ¢ hidrdxi (OH) ou sulfidrila

(SH) tal como na forma de acido aceético, acido acrilico, acido propidnico,

4cido butirico que inclui isbmeros insaturados, geometricos e estereoiséme-

ros destes. Entretanto, em outras modalidades, o acido livre (R° é OH ou

SH) ¢ convertido em ésteres adequados (R® ¢ OR® ou SR®) ou amidas (R® é
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amiho (NH,), amino primario (NHR') ou amino secundario (NR'R")).

Desse modo, R® pode ser selecionado a partir de OH, OR®, NH,,
NHR', NR'R", SH ou SR®. |

R® designa um radical selecionado a partir de Cy.¢-alquila, Cas-
alquenila e arila. | |

R' e R" definem o mesmo ou um grupo diferente selecionado de
C,.s-alquila e Ca¢-alquenila.

' O termo "érila" significa fenila, fenila mono ou dissubstituida em
que um ou dois hidrogénios foi(ram) substituido(s) por substituintes selecio-
nados a partir de Cy.¢-alquila, Co.¢-alquenila, Cg-a-alquinila, Ci.e-alcoxila, car-
béxi (CO), derivado de carboxi (COR), carboxialdeido (CHO), acido carboxi-
lico (COOH), derivado de carboxila (COOR) ciano (CN), halogéni_o‘(Br, Cl, F,
), hidrdxi (OH), amino (NHz), amino primario (NHR), amino secundario
(NR'R") e nitro (NOy). Preferiveimente, o termo “arila" significa fenila ou fenila
monossubstituida em que um hid'rogénio foi substituido por sUbstituintes se-
lecionados a partitr de Cyg-alquila, Cag-alquenila, C1.6-alcoxilé,_ CO,' CHO,
CN, halogénio, OH, NHz e NOz. -

~ Os termos "R', R?, R® e R* pretendem definir substituintes dos
anéis de fenlla de formula l para definir anéis de fenila nao substutwdos mo-
nossubstituidos ou dissubstituidos, em que R', R% R® e R* podem ser os
mesmos ou diferentes. A frase “radicais de fenila mono e dissubstituidos®
designa a substituicdo de um ou dois hidrogénib(s) em cada anel de fenila
com R' e/ou R® em um anel e independentemente do mesmo com R? e/ou
R* no segundo anel de fenila. |
R' e R? independentemente designam radicais selecionados a
partir de hidrido, Ci.¢-alquila, Cz.¢-alquenila, Co.¢-alquinila, Cq.¢-alcoxila; car-
béxi (CO), carboxialdeido (CHO), acido carboxilico (COOH) e um derivado
deste (CO-Me, CO-Et), ciano (CN), halogénio (Br, CI, F, 1), hidroxi (OH), de-
rivado de hidréxi (OR'), amino (NH_), amino primario (NHR'), amino secunda-
rio (NR'R"), nitro. (NO.), sulfonila (HSO2) e derivado de sulfonila (R"-SO,,),
em que R%, R®, R' e R" sdo como acima definido. R’ designa um substituinte

selecionado a partir de Ci¢-alquila, arila, NH,, NHR', NR'R", em que arila e
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R' e R" sdo como acima definido.

" R® e R* independentemente designam radicais selecionados a
parﬁr de hidrido, Ci.¢-alquila, Cz.¢-alquenila, Cz¢-alquinila, Ci.¢-alcoxila, CO,
'CH_O, CO-Me, CO-Et, CN, COR®, halogénio, OH; OR', NHz, NHR', NR'R" e
NO,, em que R®, R®, R' e R" sdo como acima definido. Em uma modalidade
preferida, R® e R* independentem’ente designam radicais selecionados a .
partir de hidrido, Ci.e-alquila e Cae-alquenila. Em uma modalidade ainda
mais preferida, R® e R* cada qual designa hidrido.

, No presente contexto, Ci.z-alquila é designada definir uma ca-
deia de carbono de cadeia linear ou ramificada que tem de 1 a 3 atomos de
carbono e em que a cadeia de carbono esta situada entre 0 anel de oxazol e |
0 grupo COOR?®, tais como -CHz-, - CH.CHa- e -CH>CH,CH>-, incluindo is6-
meros dos mesmos. Igualmente, Co.s-alquenila e C..z-alquinila significa uma
cadeia de carbono alifatica insaturada que contém 2 ou 3 atomos de carbo-
no, tais como -CHCH -, -CC-, -CHCHCH.-, -CCCHpy-, incluindo isdbmeros des-

-tes.

. C1.6-alquila'pretende definir radical de alquila de cadeia linear ou
ramificada, saturada que contém o nimero de dtomos de carbono indicados,

por exemplo, "1-6" significa_todos 0s radic;ais de alquila de metila até hexila

incluindo todos os isdmeros destes, por exemplo, iso-butenila. Onde aplica-

vel, a alquila pode estar em forma ciclica, tal como cicloexano.

C..c-alquenila define radicais de alquileno de cadeia linear ou
ramificada, insaturada que contém o numero de atomos de carbono indica-
dos, por exemplo, 1- ou 2-propenila, 1-, 2- ou 3-butenila e similares e isbme-
ros destes. |

C..s-alquinila define radicais de alquinila de cadeia linear ou ra-

mificada, insaturada que contém o nuamero de atomos de carbono indicado,

~ por exemplo etinila, 1- ou 2-propinila e isdmeros destes.

C..¢-alcoxila significa radicais de alcoxi que contém até 6 e prefe-
rivelmente até 4 atomos de carbono, por exemplo metéxi, etdxi, propoxi, etc.

Os grupos, Cy.¢-alquila e Cz¢-alquenila, podem ser opcionalmen-
te monossubstituidos com CN, CO, CHO, COR®, halogénio, OH, OR' NH,
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NHR', NR'R" e nitro, em que R® R®, R'e R" sdo como acima definido.

O termo halogénio define bromo, cloro, fltor e iodo. O termo "hi-
drido" designa um unico atomo de hidrogénio (H). |

Os derivados de Oxaprozina da presente invengao podem conter
atomos de carbono assimétricos, e, poﬁa-nto, a presente invencao também
pode incluir os diasteredmeros individuais e enantidmeros que podem ser
preparados ou isolados por métodos conhecidos por aqueles versados na
técnica. ’ |

Quando mencionado, em modalidades atuais de interesse da .
invengao, Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitavel é o ingrediente
terapeuticamente ativo. ' '

. Em .outr'as modalidades de interesse, o ingrediente térapeutica-
mente ativo € um composto intimamente relacionado de acordo com a for-
mula I. Em um grupo de modalidades designado A, R é -CH,-. Em outro gru-
po de modélidades designado B R é selecionado a partir de Cp-alquila, Co-
alquenila e C-alquinila, tais como -CH2CHz-, -CHCH-, -CC-. Em ainda outro
grupo de modalidades (designado C), R é selecionado a partir de Cg-anUila, v
Cas-alquenila e Cs-alquinila, tais como -CHzCH,CHz-, -CHCHCH,-, -CCCHz- e
geométrico e estereoisémefos destes. Em todas as tais modalidades (A, B e -
C),R pod-e ser substituido visto que um atomo de hidrogénio é substituido
com CN, halogénio, _OH; NH,, NO,, preferivelmente com OH. Além disso, em
tais modalidades, R', R?, R%, R*, R, R®, R’, R' e R" sdo como acima defini-
do. | o

Em modalidades de mais interesse de A, B e C (designadas AA,
BA, CA), R? e R* independentemente designam radicais selecionados a par-
tir de hidrido, Cy.s-alquila, halogénio, OH e OR' e R', R®, R°, R>, R’, R' e R"
séo como acima definido. ‘ -

Em outras modalidades de mais interesse de A, B e C (designa-
das AB, BB e CB), R% e R* sdo hidrido e R', R®, R®, R®, R’, R' e R" sd0 como
acima definido. ,

Em modalidades de mais interesse de A, AA, AB, B, BA, BB, C,
CA e CB, os grupos R, R?, R®, R*, R®, R®, R’, R' e R" séo como definido sob
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os respectivos grupos de modalidades, porém o termo "arila" pretende de-
signar fenila ou fenila monossubstituida, em que um hidrogénio foi substitui-
do bor substituintes selecionados a partir de Cy.¢-alquila, C..¢-alquenila, Co6-
alquinila, Cy.¢-alcoxila, CN, CO, CHO, COOH, halogénio, OH, NHz, NHR',
NR'R" e NOa. A

_ Em modalidades ainda de mais interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os grupos R', R?, R®, R* RS, R® R’, R'e R" sdo como defi-
nido sob os respectivos grupos de modalidades, porém o termo "arila" pre-

tende designar fenila ou fenila monossubstituida, em que um hidrogénio foi

‘substituido ‘por substituintes selecionados a partir de Ci.g-alquila, Cie

alcoxila, CN, CHO, COOH, halogénio, OH, NHz, e NO..

Em modalidades ainda de mais interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os }grvupos R2 e R? independentemente designam radicais
selecionados a partir de hidrido, Ci--alquila, Ci.s-alcoxila, CN, COOH, halo-
génio, OH, NHz, NHR, NR'R", NOz, HSO, R’-SO,e R', R, R®, R®, R’ R'e
R" sdo como definido sob as respectivas modalidades. Em tais modalidades,
o termo ‘_'arila" é pretendido designar fenila ou fenila monossubstituida, em
que um hidrogénio foi substituido por substituintes s_elecionados a partir de
C1.e-alquila, Cy¢-alcoxila, CN, CHO, COOH, halogénio, OH, NHz e NO..

Em moda|idadeé ainda de méis interesse de A, AA, AB, B, BA,
BB, C, CA e CB, os grupos, C1.6-alquila, C1-g-alquila,'Cz-s-anUeniIa, Coo-
alquvenila, C..e-alquinila e Cpe-alquinila podem ser opcionalmente monos-
substituidos com CN, halogénio, OH, OR' NH;, NHR', NR'R" e nitro e R' R?
R?, R* R® 'R® R’ R'e R"sdocomo definido sob as respectivas modalidades.
Em tais modalidades, o termo "arila" é pretendido designar fenila ou fenila
monossubstituida, em que um atomo de hidrogénio foi substituido por substi-
tuintes selecionados a partir de Ci.s-alquila, Cs.¢-alcoxila, CN, CHO, COOH,
halogénio, OH, NHz, e NO.. | '

Deve ser entendido que em modalidades ainda de mais interes-

se de todas aquelas acima mencionadas, R é -CHp- ou Cp-alquila ou Co-

alquenila.
Exemplos tipicos de compostos intimamente relacionados sao:
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acido 4,5-difeniItiazol-2-i|—propi6nico, opcionalmente na forma de
seu éster de etila ou metila; |

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acetico;

acido 4,5-di-(4'-clorofenil)-oxazol-2-il-propidnico;

4,5-difeniloxazol-2-il-propionamida;

éster de etila de acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

acido 4-(4'-brom0feni|)-5-fenionazo|-2-i|-propi6nico, opcional-
mente na forma de seu éster de metila;;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazol propanéico, opcionalmente
na forma de seu éster de etila ou metila; | -

acido 4-(4-f|uorofenil)-5-[4-(metilsu|f'onil)feni|]-2-oxazolpropi6nico,
opcionalmente na forma de seu éster de metila; 7

acido 4- -(4-fluorofenil)-5-[4- -(metilsulfonil)-fenil}-2- oxazolacehco
opcionalmente na forma de seu éster de etila;

acido 4-(4-f|uorofeni|)-5-[4-(meti|suIfon'il)feniI]-2-oxazolbutanc’>ico,
opmonalmente na forma de seu éster de metila; |

amida 4-(4-fluorofenil)-5-(4- -(metilsulfonil)fenil)-2-
oxazolpropidnica;

acido [4-(4-aminoss_uIfonilfeniI)-5-(3,4-diclorofeni|)]-2- |
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

écido [4-(4- aminossUlfoniIfenil)-5-(3-c|oro-4-fluorofeni|)]—2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfenil)-5- (3-fluor-4- metox1fenll)] -2-
oxazolacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfeniI)-5-(4-clorofenil)]-2-oxazo|acético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfonilfeniI)-5-fenil]-2-oxazo|butanc’>ico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

écido.[4-(4-aminossuIfonilfeni|)-5-feniI]-2-oxazoIpropanéico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [4-(4-aminossulfoni|fenil-5-(3,4-difluorofeniI)]-2-
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oxazolacético, opcionaimente na forma de seu éster de etila ou metila;
- acido [4-(4PmetilsuIfonilfenil)—5-fenil]-2-oxazolacético, opcional-
mente na forma de seu éster de etila ou metila;
acido [4-(4-meti|sulfoniIfeni,l)-5-fenil]-2-oxazolbutanéico, opcio-
nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;
acido [4-(4-metilsuIfonilfénil)-s-feniI]-2-oxazoIpropanéico, opcio-

- nalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

-acido 4-[4-aminossuh‘onilfeniI)—5-(3-fIuor-4-metoxifeni|)-2-

oxazolil].alfa.-bromoacético, opcionalmente na forma de seu éster de etila ou

‘metila;

écido.5-(4-nitrofeni|-4-fenil-2-oxazol-2-ilpropiénico, opcionalmen-
te na forma de seu éster de etila ou metila; _ '
acido 5-(4'-f_luorofeniI)-4-fehiloxazol-z-il-propic”)nico, opcionalmen-
te na forma de seu éster de metila; _
- acido 5-(4-hid'roxifenil_-4-feni|-2-oxazolpropanéico, opcionalmente

na forma de seu éster de etila ou metila;

acido 5-(4-f|uorofeniI)-4-[4-(metilsuIfoniI)fenil]-2-oxazo|propi6nico,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminosSquoniIfeniI)_—4-(4-cIorofenil)]-2-oxazolacético,
opcionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

| acido [5-(4-aminossuifoniIfenil)-4-fenil]—2-oxaiolacético, opcio-

nalménte na forma de seu éster de etila ou,metila;

acido [5-(4-aminossuIfOnilfeniI)-4-feniI]—2-oxazo|butanc’>ico, opcio-
nalmente na forma de seLl éstér de etila ou metila;

acido [5-(4-a'minossu|foniIfeniI)-4-feniI]-2-oxazoIpropanc’>ico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

acido [5-(4-aminossuIfoniIfeni|)-4-fenil]-2-oxazo|propi6nico, op-
cionalmente na forma de seu éster de etila ou metila;

[4-(4-aminossuIfoni|feni|)-5-(3-f|l]or-44metoxifeniI)]-2-
oxazolacetato de etila; -

[4-(44aminossulfonilfenil)-s-feniI]-2-oxazoIacetato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfeniI)-5-fenil]-2-oxazo|butanoato de etila;
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[4-(4- aminossuIfonilfenil)-s-feniI]-2-oxazolpropanoato de etila;

[4-(4- metllsulfomlfeml) -5-fenil]-2- oxazolacetato de etila;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2- oxazolbutanoato de etlla

[4-(4-metllsulfonllfemI)-5-fennl]}-2-oxazolpropanoato de etila;

acido [5-(4-c|orofenil)-4-feniltiazol]-z-ilpropiénico de etila;

[5-(4-aminossuIfonilfenil)-4-feniI]-2-oxazolacetato de etila;

[5-(4- -aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de etila;

[5- (4 -aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato de etila;

[4-(4-aminossulfonilfenil)-5- fenil]-2- oxazolacetato de metila;

[4-(4-ammossulfomlfen|I)-5-fen|I]-2-oxazolbutanoato de metila;

[4-(4-aminossuIfonilfenil)-5-feniI]-2-oxazoIpropanoato de metila;

[4-(4-metiIsuIfonilfeniI)—5-fenil]-2-oxazolacetato de metila;

[4-(4- -metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de metila'

[4 (4- metllsulfomlfenll) -5-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;

[5-(4- amlnossulfonllfeml) -4-fenil]-2-oxazolacetato de metila;

[5-(4-ammossulfon|Ifen||)-4-fen|I]-2-oxazo|butanoato de metila; -

[5-(4-aminossulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato de metila;

Em resumo, oxaprozina ou um composto intimamente relaciona-
do pretende incluir denvados de acordo com a férmula |, que incluem meta- -
bélitos de Oxaprozina e pro-farmacos adequados destes, bioisosteros destes
e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos incuindo um solvato do
sal. Exemplos tipicos de ésteres adequados sio formiato, acetato, propiona-
to, ascorbila e benzoilato. Exemplos de metabdlitos de Oxaprozina séo Oxa-
prozina substituida por hidroxi, isto é, éacido 5-(4-hidroxifenil)-4-fenil-2-
oxazolepropandico, acido 4-(4-hidroxifenil)-5-fenil-2-oxazolpropanéico e aci-
do 4-(4-hidroxifenil)-5.—(4-hidroxifenil)-2-oxazo|pfopanéico como descrito em
US 4.659.728. '

ConS|derando -se fornecer formulagoes dermatolégicas compre-
endendo quantidades altas de Oxaprozina completamente dissolvida ou um
composto intimamenté relacionado, a solubilidade dos ativos necessita ser
melhorada. Um meio desse efeito é melhorar a solubilidade de Oxaprozina

formando-se um sal soluvel em agua de Oxaprozina ou um composto inti-
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mamente relacionado definido aqui. Portanto, em algumas modalidades da =

invencdo, opcionalmente onde R® ¢ hidroxi (OH), a Oxaprozina propriamente
dita ou um composto intimamente relacionado pode ser fornecido como um
sal soluvel em agua farmaceuticamente aceitavel.

O termo "solivel em agua" pretende definir Oxaprozina ou um
derivado desta modificado de uma maneira resultando em solubilidade de
agua muito mais alta do que a Oxaprozina propriérhente dita, tal como 10,
20, 25, 40, 50, 75, 100, 200, 250, 400, 500, 750 e 1000 vezes mais alta. A
solubilidade de Oxaprozina em agua a 25°C é cerca de 1,7 mg/ml. Portanto,
uma modificagéo solivel em agua de Oxaprozina ou um derivado desta pre-
tende denotar uma modificacdo resultando em uma solubilidade da Oxapro- |
zina modificada ou composto relacionado em agua a 25°C de pelo menos 50
mg/ml, tal comd pelo menos 75, 100, 150, 200, 250 ou ainda pelo menos
300 mg/ml. o

O termo "composto intimamente relacionado" pretende da mes-

"ma forma definir um sal farmaceuticamente aceitavel de Oxaprozina ou do

composto relacionado. Desse modo, Oxaprozina e o composto intimamente -
relacionado onde R® é hidroxi (OH) podem ser fornecidos na forma de um
unico sal, como um sal de adigéo de base ou como um sal de adigdo de aci-
do, ou na forma de um sal duplo no evento onde tanto os &cidos carboxilicos
livres quanto o nitrogénio do anel de oxazol formam um sal. o
No presente contexto, a frase "sal farmaceuticamente aceitavel"
abrange um sal de adi¢do de base derivado da reacdo da entidade de acido
propiénico livie com bases inorganicas (hidroxidos) ou bases organicas e/ou
um sal de adicdo de acido derivado da reagédo do nitrogénio de anel de oxa-
zol basico com acidos farmaceuticamente aceitaveis. Desse modo, poderia
ser entendido que a Oxaprozina pode ser fornecida na forma de um sal de
adicdo de &cido ou um sal de adigcdo de base ou na forma de um sal duplo
de adigdo de &cido misturado e sal de adigao de base.
_ Exemplos de sais de adigdo de base abrangem sais de Na, K,
Ca, Mg, Cu, Zn e Mn. Bases tipicamente organicas para uso na preparacao

de um sal de adicdo de base sdo aminas primérias, secundarias ou terciaria-
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rias incluindo alquilfenilamina, amoénia, 2-aminoetanol, aminopirimidina, ami-
nopiridina, arginina, benetamina, benzatina, betaina, cafeina, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoétano|, etile-
nodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glicamina, glicosamina, glicinol,
hidrabamina, imidazol, isopropilamina, meglumina, metilglucamina, morfoli-
na, piperazina, piperidina, proCaina, purina, pirrolidina, teobromina, tiamina,
trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, es-
permidina, e similares). Além disso, sais de adi¢cao de base podem ser deri-
vados a partir da reagdo com aminoacidos naturais tal como com glicina,
alanina, valiha, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cistein_a, me-
tionina, prolina, hidréxi prolina, histidina, omitina, lisina, arginina, serina, tre-
onina, e fenilalanina e com aminodacidos n&o naturais tais.como D-isémeros
ou aminoacidos substituidos; guanidina, guanidina substituida em que os
substltumtes sdo selecionados a partlr de nitro, amino, alquna alquenila, al-
quinila, aménio ou sais de amoénio substituidos e sais de aluminio.

Exemplos de sais de adigao de acido incluem aqueles derivados
de &cidos inorganicos como acidos cloridricos, bromidricos, nitricos, carbb- V_
nicos, monoidrogenocarbénicos, fosforicos, monoidrogenofosféricos, diidro-
genofosféricos, sulfuricos, rhonoidrogenossulfuricos, iodidricos ou fosforosos
e similares, bem como os sais derivados de acidos orgénicoé relatiVamente
ndo-téxicos como acético, propidnico, isobutirico, maléico, maldnico, benzéi-
co, succinico, s_ubérico, fumarico, mandélico, ftélico, benzenossulfénico, p-
tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanossulfonico, e similares. Da mesma for-
ma incluidos sdo sais de aminoacidos tais como arginato e similares, e sais
de acidos organicos como &cidos glicurénicos ou galacturonicos e similares.

Onde Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado é
fornecida na forma de um sal pretende-se incluir um solvato farmaceutica-
mente aceitavel, que pode ser um hidrato (compreendendo de meio mol de
H,O até cerca de 10 mols de H,O por mol de sal) ou pode compreender ou-
tros solventes de cristalizacdo tais como alcoois.

Como mencionado, o ingrediente ativo da invengdo pode ser

administrado a um individuo através de qualquer via de administragao que
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resulta na presenca local do agonista na pele ou captacao sistémica.

Em modalidades comumente interessantes da invengéo, a Oxa-
prozina ou um composto intimamente relacionado é administrado topicamen-
te a pele de um individuo. Isto é Oxaprozina ou um medicamento desta é
preferiveimente formulado para aplicagdo topica a pele, tal como formulado
na forma liquida ou semi-sélida (inéluindo, por exemplo, ungliento, emulsao .
incluindo microemulsées e lipossomas, gel, linimento, pé ou spray) ou pode
ser fornecido em combinagdo com um veiculo "finito”, por exemplo, um ma-
terial de nao-propagagao que mantém sua forma, incluindo, por exemplo, um
emplastro, bioadesivo, curativo ou bandagem. A Oxaprozina ou um compos-
to intimamente relacionado pode ser formulado na forma aquosa ou nao- |
aquosa, tal como uma solugéo,‘ emulsao, dispersao, suspensao ou unguen-
to. | |

A administracao topica refere-Se a aplicagdo de uma composi-

" cao dermatologica compreendendo Oxaprozina ou um composto intimamen-
te relacionado em uma concentragdo de 0,01 - 50,0% (p/p). A quantidade da

composi¢do dermatologica aplicada depende da duragdo do tratamento, da
condicdo a ser tratada e da formulagao. Em uma modalidade preferida da
invencao, a concentragéo de Oxaprozina ou um composto intimamente rela-
cionado na composi¢ao dermatoldgica é 0,1 - 20,0% (p/p). Em uma modali-
dade ainda mais preferida da in\)engéo, a concentragéovna formulagéo é 0,5
- 10,0% (p/p)- v
Considerandq-se aplicar qu_antidades mais eficazes dos compos-

tos ativos da invengdo, um medicamento, tal como uma formulagao dermato-
l6gica, e métodos de administracdo topica de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz deve compreender Oxaprozina ou um composto intimamente
relacionado em uma quantidade de pelo menos 0,5% em peso, mais preferi-
velmente de pelo menos 1% em peso, ainda mais preferivelmente de pelo'

menos 1,5% em peso, ainda mais preferivelmente de pelo menos 2% em

peso, tal como cerca de 2,5% em peso, cerca de 3% em peso, cerca de

3,5% em peso, cerca de 4% em peso, cerca de 4,5% em peso, cerca de 5%

em peso, cerca de 5,5% em peso, cerca de 6% em peso ou cerca de 7% em
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peso.

Embora Oxabrozina ou. um composto intimamente relacionado
seja bem tolerado na pele, pode ser considerado aplicar quantidades dos
ativos que garantem tratamento seguro. Portanto, um medicamento, tal co-
mo uma formulacdo dermatolégica, e métodos de administragao topica de
uma quantidade terapeuticamente eficaz deve compreender Oxaprozina ou
um composto intimamente relacionado em uma quantidade menor do que
7% em peso, mais preferivelmente menor do que 6,5% em peso, ainda mais
preferivelmente menor do que 6% em peso, ainda mais preferivelmente me-
nor do que 5,5% em peso, todavia ainda mais preferivelmente menor do que
5% em peso, tal como menor do que 4,5% em peso, tal como menor do que
4% em peso, ou tal como menor do que 3,5% em peso.

Desta maneira, em modalidades preferidas da mvengao um
medlcamento tal como uma formula(;ao dermatologica, e métodos de admi-
nlstragao toplca de uma quantldade terapeuticamente eficaz devem compre-
ender Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado ou um sal deste
em uma quantidade variando dentre 0,5 e 10% em peso, tal como entré 0,5 '}
e 8% em peso, preferivelmente entre 0,5 e 7% em peso, tal como entre 05e
6% em peso entre 0,5 e 5, 5% em peso, entre 0,5 e 5% em peso, entre 0,5 e
4,5% em peso, entre 0,5 e 4% em peso, entre 0,5 e 3, 5% em peso, tal como
entre 0,5 e 3% em peso. Em modalidades ainda mais preferidas da inven-
¢do, um medicamento, tal como uma formulagéb dermatoldgica, e métodos
de administragdo topica de uma quantidade terapeuticamente eficaz deve
compreender Oxaprozina ou urh composto intimamente relacionado ou um
sal deste em uma quantidade variando entre 1 e 7% em peso, preferivelmen-
te entre 1 e 6,5% em peso, tal como entre 1 e 6% em peso, entre 1 € 5,5%
em peso, entre 1 e 5% em peso, entre 1 e 4,5% em peso, entre 1e4%em
peso, entre 1 e 3,5% em peso, tal como entre 1 e 3% em peso. Em modali-
dades ainda mais preferidas da invengdo, um medicamento, tal como uma
formulagdo dermatolédgica, e métodos de administragao topica de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz devem compreender Oxaprozina ou um com-

posto intimamente relacionado ou um sal deste em uma quantidade variando
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entre 1,5 e 7% em peso, preferivelmente entre 1,5 e 6,5% em peso, tal como
entre 1,5 e 6% em peso, 1,5 e 5,5% em peso, 1,5.€ 5% em peso, 1,5 e 4,5%

em peso, 1,5 e 4% empeso, 1,5 € 3,5% em peso, tal como 1,5 € 3% em pe-

SO.

Em modalidades comumente interessantes da invengdo, um
medicamento, tal como uma formulagao dermatolégica, e métodos de admi-

nistracdo tépica de uma quantidade terapeuticamehte eficaz devem compre-

~ ender Oxaprozina ou um composto intimamente relacionado em uma quanti-

dade de cerca de 1%, de cerca de 1,5%, de cerca de 2%, de cerca de 2,5%,
de cerca de 3%, de cerca de 3,5%, de cerca de 4% em peso, de cerca de
4,5% peso, de cerca de 5% em peso ou de cerca de 6% em peso, preferi- |
velmente 2,5%; 3%, 3,5% ou 4% em peso. _

Deve ser entendido, que em usos preferidos e métodos da in-
vengao, Oxaprozina ou 0 composto intimamente relacionado € o unico in-
grediente terapeuticamente ativo.

Entretanto, em outros usos e métodos, Oxaprozina ou um com-
posto intimamente relacionado ou um sal deste é administrado junto com um
agente de tratamento dermatolégico. Este pode ser um tratamento eficaz
para doengas dermatolégica_s e, em modalidades preferidas, 0 uso dos dois
agentes em combinagéo € superior aos resultados que seriam esperados
com base no uso de apenas quélquer dos dois. Por exemplo, a terapia de
combinacdo ¢ eficaz para diminuir as dosagens de agentes dermatologicos
convencionais que sao n_ormalménte prescritos como uma monoterapia. A
administracdo de dosagens rhais baixas de agentes de tratamento conven-
cionais fornece uma redugdo nos efeitos colaterais que correspondem a tais
agentes convencionais.' |

Portanto, usos € métodos da invengdo também compreendem a
administracdo de um agente de tratamento dermatologico.

Exemplos tipicos de agentes de tratamento dermatologicos sao
anti-histaminicos, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes
antiprurido, agentes antiviroticos, agentes para combater parasitas, agentes

antiinflamatérios esteroides, agentes antiinflamatérios nao-esterdides, agen-
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tes anestésicos, agentes ceratoliticos, agentes para combater radicais livres,
agentes de quelagao de metal, agentes anticaspa, agentes vulgares antiac-
ne, antagonistas de bradicinina ou substancia P ou inibidores de NO-sintase.

A invencao é também descrita pelos exemplos.

O Exemplo 1 descreve uma formulagao tipica de uma composi- '
cao dermatologica de Oxaprozina na forma de seu sal solivel em agua (sal
de monoetanolamina) e a formag&o do sal solivel em agua de Oxaprozina.

Os Exemplos 2, 3 e 4 demonstram 0 efeito benéfico de aplicagao
topica de Oxaprozina (como um sal soluvel em agua) no tratamento de pru-
rido associado com dermatite de contato, dermatite atdpica, inflamac&o de
mordida de inseto e psoriase, reSpectivamehte. '

O Exemplo 5 demonstra as novas propriedades farmacolégicas‘
de Oxaprozina, que ndo podem ser demonstradas para Bufexamac que a-
penasrinibe a enzima PDE-IV.

O Exemplo 6 demonstra o efeito significante de Oxaprozina na

prevengdo e tratamento de dermatite de contato experimental de uma ma-

neira relacionada a dose e com efeito mais forte do que observado com 17-

valerato de betametasona. |

O Exemplo 7 _démonstra que Oxaprozina é capaz de inibir a for-
macao de edema na orelha em um modelo de dermatite de contato experi-
mental, porém que nenhum efeito pode ser observado para Bufexamac.

O Exemplo 8 demonstra que Oxaprdzina é segura quando apli- -
cada topicarhente a pele e ndo causa reagdes de sensibilizagdo, fototoxici-
dade ou irritagao dérmica aguda mesmo quando aplicada em dose alta.

O Exemplo 9 demonstra que uma emulsao de Oxaprozina (E-
xemplo 1) tem boa tolerdncia cutdnea mesmo quando aplicada consecuti-
vamente em uma concentragéo de 5% durante 28 dias. |

Os Exemplos 10 e 11 referem-se a avaliagéo clinica do efeito de
Oxaprozina no tratamento de eczema das maos e dermatite de contato, res-

pectivamente.
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EXEMPLOS

Exemplo 1
Uma composicdo farmacéutica tépica de acordo com a invencao
foi preparada dissolvendo-se 2,5% ou 5,0% do sal de monoetanolamina de

Oxaprozina na fase de dgua da emuls&o topica com a seguinte composig¢éo

(p/p):

Fase hidrofébica
Tween 80% (Monooleato de polioxietileno sorbitano) 1%
Span 60® (emulsificador do tipo éster de sorbitano) 2%
Triglicerideos de cadeia média (MCT) 20%
Petrolato, branco ' 10%
Parafina, leve 10%
Cetanol , 4%

Fase hidrofilica ' _
Sal'de monoetanolamina de oxaprozina 2,5%
Agua | | 42,5%
Goma xantana ~ 0,5%
Glicerol 2%
Propilenoglicol | | o . 2%
Aicool benzilico - | 0,5%

A emulsio foi prepafada primeiro aquecendo-se a fase lipofilica
e um pouco de fase hidrofilica (goma xantana e égda) a 70 graus Celsius, e
misturando-as. A fase hidrofilica 'restante é aquecida a 50°C e adicionada
subseqlentemente resfriéndo-as sob agitagao.

O sal de monoetanolamina foi preparado de acordo com o se-
guinte método vantajoso: |

10,0 g de Oxaprozina foram dissolvidos em 230 ml dé acetato de
etilo sob aquecimento suave. _

2,3 g de monoetanolamina foram dissolvidos em 30 mi de aceta-

to de etila e adicionados a solucdo de Oxaprozina sob agitacdo. Depois de

alguns segundds, uma precipitacdo significante poderia ser observada. A

solugdo foi permitida resfriar durante 60 minutos e o sal foi coletado por fil-
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tracao e secado.
Exemplo 2

Um individuo do sexo masculino de 71 anos de idade sofreu de
dermatite de contato irritante durante mais do que 5 anos. A dermatite ficou
normalmente situada nas pernas. Os sintomas da dermatite foram eritema,
esfoliacao e prurido significantes.

Durante os ultimos 5 anos, o individuo tem regularmente sido
tratado com esteroides tdpicos fortes com um efeito terapéutico relativamen-
te bom no eritema, porém sem efeito a curto prazo no prurido. Durante um .
agravamento da dermatite associada a uma coceira forte, o individuo iniciou
um tratamento com a emulsdo de acordo com o exemplo 1 contendo 5,0%
do sal de monoetanolamina de Oxaprozina. O individuo experimentou um
alivio imediato e completo do prurido 20 minutos depois da aplicagado da e-
mulsdo do exemplo 1. Para manter este nivel de eficacia, o individuo teve
que reaplicér a emulsdo diariamente trés vezes no primeiro dia e duas vezes
diariamente durante as proximas duas semanas, onde o eritema e esfoliagcao
foram gradualmente reduzidos. Depois de 14 dias de tratamento, o eritéma |
desapareceu completamente e o tratamento foi interrompido. Duas semanas
depois, o eritema ainda nao tinha reaparecido. Isto indica um efeito terapéu-
tico surpreendentemente bom ndo apenas no prurido, mas da mesma forma

Uma menina de 3% anos de idade estava sofrendo de dermatite
atépica dura'nte pelo menos 2 anos. A dermatite estava presente na face e
em mais do que 30% do corpo e foi caracterizada por eritema e prurido ex-
tenso. O individuo foi periodicamente tratado com unglento de hidrocortiso-
na ou creme de pimecrolimus com algum efeito sobre o eritema, porém sem
efeito a curto prazo no prurido. ‘

Durante um agravamento da dermatite com prurido extenso, 0
individuo foi tratado com a emuls&o de acordo com o exemplo 1 contendo
2 5% do sal de monoetanolamina de Oxaprozina. 15 minutos depois da apli-
cacéao da emulsdo, o individuo eXperimentou um alivio completo do prurido,

que durou 8 horas. Durante a semana seguinte, o tratamento foi repetido
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quando necessario, 1 - 3 vezes diariamente e toda vez que uma recupera-
cdo completa de prurido fosse observada. Durante a semana de tratamento
uma melhoria significante de eritema foi observada indicando um efeito tera-

péutico surpreendentemente bom ndo apenas no prurido, porém da mesma

forma na doenga subjacente.

Exemplo 3 _ _
Uma mulher de 37 anos de idade, que previamente experimen-

tou inflamagdo por mordida de inseto na pele com prurido e edema como

sintomas predominantes, foi tratada com a emulsao de acordo com 0 exem-

-plo 1 contendo 2,5% do sal de monoetanolamina de Oxaprozina apos uma

mordida de inseto por um mosquito. Este tratamento aliviou completamente
o prurido depois de 20 minutos de aplicagao da emulsao e o edema desapa-
receu durante a noite. Contrariamente, o tratamento de ataques de mosquito

prévios com unglento de hidrocortisona nao reduziu satisfatoriamente o pru-

" rido e edema.

Exemplo 4
Um individuo masculino de 32 anos de idade sofreu de psoriase

de placa durante mais do que dois anos. A doenga foi visivel nos cotovelos

com eritema, esfoliacaéo e _pr’urido signifi_cantes. Durante um agravamento
dos sintomas, o individuo iniciou uma semana de tratamento duas vezes
diariamente com a emulséo de acordo com a reivindicagao 1 contendo 5,0%
do sal de monoetanolamina da Oxaprozina. O individuo experimentou um
alivio imediato e significante de prurido depois do primeiro tratamento. Este
nivel de eficacia foi mantido durante a semana inteira de tratamento. Além
disso, uma redugdo significante de eritema e esfoliagdo foi observada. No-
vamente, isto indicou um efeito terapéutico surpreendentemente bom nao
apenas no prurido, mas da mesma forma na doenca subjacente.
Exemplo 5 _

O potencial antiinflamatério de Oxaprozina foi determinado. ava-
liando-se a atividade inibidora de Oxaprozina contra as enzimas Fosfodieste-
rase PDEIV, Proteina Tirosina Cinase SYK e Proteina Tirosina Cinase_ZA 70

(ZAP-70). Os ensaios de enzima foram conduzidos por MSD Pharma Servi-
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ces.
A seguinte concentragao de Oxaprozina (como o sal de monoe-

tanolamina) resultou em 50% de inibicao das seguintes enzimas (ICso);

Enzima MDS Pharma Service  ICso -

g N2:
Fosfodiesterase PDE IV 154000 22 uM
Proteina Tirosina Cinase, SYK, 155761 28 uM
Proteina Tirosina Cinase, ZA70 (ZAP-70) 155987 38 uM

Em comparagao, Bufexamac apenas exibe efeito inibidor sobre a
enzima PDE-IV.

Exemplo 6 _
A avaliagcdo quanto ao Efeito Antiinflamatério na Oxazolona in-

duziu Ensaio de Edema na Orelha do Camundongo.

A atividade antiinflamatoria de Oxaprozinva foi avaliada para ad-
ministragéo topica de Oxaprozina a oxazolona induziu inflamag@o na orelha
em camundongos. Este Amétodo de avaliacdo é geralmente empregado por
avaliagédo e estimativa de farmacos antiinflamatorios, em particul'ar com res- -
peito & inflamag&o vista em dermatite de contato. Valerato de Betametasona-
17 f'oi empregado como o controle positivo.

- A Oxaprozina na forma do sal de monoetanolamina foi adminis-
trada topicamente como uma diluigao em acetona em uma quantidade de
250-1000 pg/orelha. Betametasona foi administrada topicamente em quanti- -
dades.de 20 ug/orelha. Betametasona foi aplicada na forma comercial vale-
rato de Celeston ® 0,1%. B '
Procedimento de Teste
Dia0

Todos os grupos foram imunizados com 20 pl de oxazolona,
1,6% em etanol 96% (p/v) na orelha esquerda e na diréita.
Dia7

As espessuras de orelha de todos os camundongos em ambos
os lados esquerdo e direito foram medidas com um padrdo de medida ele-
trénico. Todos os grupos foram desafiados com 20 pl de oxazolona (1,6%

em etanol 96% (p/v)) na orelha esquerda' e na orelha direita. O veiculo (ace-
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tona) ou solugdes de artigo de teste foram administrados 20 minutos antes e
20 minutos depois do desafio de oxazolona.
Dia 8

| 24 horas depois do desafio de oxazolona, a espessura da orelha
de tbdos os camundongos foi medida com um padréo de medida eletronico.

" Os grupos, doses e numeros de animais serao como segue:

Grupo Farmaco Dose Num?r0§ de
. : animais
1 Veiculo, acetona - 1-10
.2 Oxaprozina de Monoetanolamina | 1000 pg/ orelha 11-20
3 Oxaprozina de Monoetanolamina | 500 ug/ orelha 21-30
4 Oxaprozina de Monoetanolamina | 250 pg/ orelha 31-40
5 17-Valerato de Betametasona 20 ug/orelha 41 - 50

As espessuras médias das orelhas e desvios padrao foram cal-

culadas. O inchago da orelha foi calculado como a diferenga entre as espes-

‘suras da orelha no dia 7 e no dia 8. A inibicdo percentual do inchago da ore-

Iha foi avaliada como a diferenga entre o inchago de orelha médio do grupo 1
e o inchago de orelha médio de grupos 2 a 5 expressos em percentual.
Estatisticas '

A Diferengas no inchago de orelhé entre o grupo' tratado com vei-
culo e os outros grupos foram testadas quanto a significancia empregando
um método estatistico ndo-paramétrico de andlise, o teste U de Mann-
Whitney. O nivel requerido de significancia foi p < 0,05.

Resultados |

O desafio de oxazolona causou uma inflamacéo nas orelhas,
que foi significan‘fe no grupo tratado com veiculo depois de 24 horas uma
vez que as orelhas estavam inchadas e vermelhas claras. Os artigos de tes-
te a até certo ponto preveniram a reagao. Nenhuma reagao adversa a quais-
quer dos artigos de teste foi observada.

Inchaco na Orelha

As vérias concentracdes dos artigos de teste inibiram o inchaco

na orelha como mostrado na tabela abaixo:
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FArmaco " Dose % de inibigao de Teste U de
inchago na orelha | Mann-Whitney
Veiculo, acetona ' - - -
Oxaprozina de Mo- A
P . 1000 uglorelha 95 P <0,001
noetanolamina R
Oxaprozina de Mo- '
prozina 9¢ 500 pg/orelha 77 P < 0,001
noetanolamina
@) ozina de Mo- :
xaprozina e Mo~ | - 5e4 | glorelha 53 P < 0,001
noetanolamina
17-valerato de Be-
20 pg/orelha 66 P < 0,001
tametasona
Concluséao

O sal de monoetanolamina de Oxaprozina da invencdo exibiu
uma inibicdo altamente significante e dependente de dose de inchago de
orelha. A inibicdo observada com a dose mais alta foi significativamente

mais forte do que a inibicdo obtida com 17-valerato de Betametasona em

~ seu nivel de dose clinicamente empregado.

Os dados indicam que o sal de monoetanolamina de Oxaprozina

da invencdo tem um efeito supressor forte sobre dermatite de contato.

Exemplo 7

A comparac¢ido de Oxaprozina e Bufexamac na Oxazblona indu-
ziu Ensaio de Edema de Orelha de Camundongo.

A atividade antiinflamatéria de Oxaprozina em cbmparagéo a
Bufexamac foi avaliada empregando o mesmo método de teste como descri- |
to no Exemplo 6. Ambos os artigos de teste foram aplicados em uma dose
de 500 pg/orelha e dissolvidos em etanol 96%. Betametasona, como o con- |
trole positivo foi administrado topicamente em quantidades de 20 pg/orelha.
Resultados: o |

Oxaprozina mostrou uma- inibigao eétatisticamente significante
da formacéo de edema de orelha, porém Bufexamac nao inibiu de modo ai-
gum a formagdo de edema na orelha.

Exemplo 8
Irritacdo dérmica aguda

Uma amostra de oxaprozina como o sal de monoetanolamina foi
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preparada em duas concentragoes (2,5% e 5% em peso) por diluicdo com

agua e testada quanto & irritagao dérmica aguda. -

Procedimenfo:

A arhostra foi aplicada em uma dose de 0,5 mL, em uma area da
pele ndo danificada do flanco direito de cada animal. O emplastro foi posto
na posigao com uma tira de fita adesiva cirurgica.

No flanco esquérdo, uma area nao tratada serviu como o contro-
le.:

v As reagbes de pele foram avaliadas depois de 1 hora e em se-
guida depois de 24, 48 e 72 horas apos a remocao do emplastro de acordo
com a seguinte escala de classificagao: | |
Escalas de classificagao:

Eritema (0: Nenhum eritema, 1: Eritema leve (pouco perceptivel),

2: Eritema definido, 3: Eritema moderado a severo, 4: Eritema Severo (roxo)

com formagéo de escaras (lesbes profundas) impedindo eritema de ser clas-
sificado). |
Edema (0: Nenhum edema, 1: Edema muito leve (pouco percep-

tivel), 2: Edema leve (contorno claramente definido), 3: Edema moderado

~ (espessura), 4. Edema sevéro (espessura maior do que 1 mm, sUperfl’cie

maior do que zona de aplicagdo)

Resultados:

Com respeito & Oxaprozina (2,5% em peso), nenhuma reagao

cutanea (eritema e edema) foi observada independente do tempo de exame..

-~ Com respeito a Oxaprdzina (5% em peso), apenas um eritema

leve sobre a area tratada no tempo de leitura de 1 hora foi observado. Esta
reacdo foi totalmente reversivel entre 0 2% e 32 dias do teste.

Fototoxicidade: |
Teste para fototoxicidade é realizado para avaliar o risco de rea-

¢bes cutaneas no porquinho-da-indica apos exposicdo a radiagdo ultraviole-

fa.

Procedimento:

Oxaprozina (fornecida como seu sal de monoetanolamina) foi
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diluida em agua para produzir solugoes contendo 2,5% ou 5% em peso do
sal de Oxaprozina. A solugdo foi aplicada em uma dose de 0,5 mL sobre 0
flanco da mao direita inteiro de cada porquinho-da-india. Trinta minutos de-
pois do tratamento, os animais foram submetidos a radiagdes ultravioletas
(UV-B primeiro e em seguida UV-A). ' '

Os animais foram irradiados com a fonte de irradiagdo VLX 3W
(Biotronic, Vilbert LoUrmat) na Dose Eritematosa Nao Maxima (M.N.E.D)
7000 J/cm2 para UV-A e 150mJ/cm2 para UV-B.

Resultados: '

Uma avaliagdo macroscopica das reagées cuténeas (eritema e
edema) foi conduzida 24 e 48 horas depoié da irradiacdo. Nenhuma reagéo
cutdnea macroscopica foi atribuivel a fotoirritagdo quando comparado com
as reacbes notadas nos sitios de referéncia (8-Metoxipsoralen: referéncia
positiva e produto apenas: referéncia negativa). Desse modo, Oxaprozina
nao é fototoxica.

Sensibilizacao da Pele

O teste qUanto 4 sensibilizagdo da pele é realizado de acbrdo '_
com o método de Magnusson e Kligman (J. Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-
276) e de acordo com O.E.C.D. Norma N° 406 de 17 de julho de 1992, e 0
método teste B.6 da Diretiva E,E.C 96/54. |
Procedimento: _ ‘
| Oxaprozina (fornecida como seu sal de monoetanolamina) foi

diluida em agua para produzir solugdes contendo 2,5% em peso do sal de
Oxaprozina.

Os porquinhos-da-india albinos da cepa Dunkin-Hartley foram
expostos ao item de teste depois de um periodo de aclimatizagdo de pelo
menos cinco dias. ‘ '

A Concentracdo Ndo Necrotizante Maxima (M.N.N.C.) foi deter-
minada através de injecdo por via transdérmica pelas seguintes concentra-
coes: 2,5%4, 1,25%, 0,625%, 0,3125%,_ 0,1562% e 0,078% diluidas em solu-
céo salina fisiologica.

A Concentracdo Nao Irritante Pré-Maxima (pré-M.N.1.C.) foi de-
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terminada por aplicacdo do item de teste sob um curativo oclusivo durante
24 horas, nas seguintes concentragdes: 2,5%, 1,25%, 0,625%, 0,3125% dilu-
idaé em solucdo salina fisioldgica.

A Concentragdo Nao lrritante Maxima (M.N.I.C.) foi determinada

inicialmente estabelecendo-se uma fase de indugéo por injecéo intradérmica

com uma solugdo salina fisiolégica e por aplicagéo topica de agua destilada

- seguido por uma fase restante de 18 dias. Na fase de desafio onde o item

permanece sob curativo oclusivo durante 24 horas, o item de teste foi apli-
cado a pele dos porquinhos-da-india Albinos nas seguintes concentragoes:
2.5%, 1,25%, 0,625%, 0,3125% diluidas em solug&o salina fisiolégica.
Resultados:

'Nenhuma reagdo cutdnea macroscopica atribuivel a alergia foi
registrada durante o exame apds a remogao do curativo oclusivo (fase de
desafio) dos animais do grupo tratado. Nenhuma reagao de intolerancia cu-

tanea foi registrada em animais do grupo de controle negativo. Desse modo,

‘sal de monoetanolamina de Oxaprozina é constatado néo causar reagbes de

sensibilizagao.

Exemplo 9

A tolerancia cutanea de uma emulsdo (Exemplo 1) contendo

Oxaprozina (como o sal de monoetanolamina) 2,5% e 5% em peso, respec-

tivamente, foi testada quanto a -aplicagéo_ diaria em uma dose de 2 ml por
animal por dia durante 28 dias consecutivos sobre a pele nao danificada de
coelhos. |

- Exames cutaneos macroscépicos foram realizados diariamente
durante os 28 dias justamente antes da aplicagéo diaria da emulsao. Eritema
de pele, edema, secura, elasticidade e espessura da dobra de pele foram
avaliados. _

Os resultados obtidos mostraram eritema leve e edema depois
de alguns dias de tratamento porém foram totalmente invertidos antes do 19°
e 10° dias, respectivamente. A secura foi muito notada no principio do trata- |
mento e foi da mesma forma observado leve engrossamento da dobra da

pele. O investigador concluiu que a emuls&o, igualmente em 2,5% e 5% de
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concentra¢do, apresentou boa tolerancia cutanea dérmica depois da aplica-
¢&o repetida durante 28 dias. |
Exemplo 10

A eficacia de Oxaprozina ou um composto relacionado para tra-
tar e prevenir eczema das méos pode ser testada em um tratamento cego
com a preparacao de estudo ou veiculo duas vezes diariamente durante 4
semanas em 2 grupos de tratamento com dermatite das maos crénica. A
metade dos paci'entes serd tratada com uma formulagdo em creme de Oxa-
prozina, por exemplo sal de monoetanolamina de Oxaprozina em uma con- .
centracédo de 2,5% e a segunda metade com 0 vél’culo em creme. A avalia-
¢do clinica sera realizada no dia 1 antes do primeiro tratamento (linha de
referéncia) e depois de 1, 2, 3 e 4 semanas de tratamento. Adicionalmente,
os pacientes responderdo um questionario para determinacao do indice de
Qualidade de Vida de Dermatologia, uma avaliagdo global de pacientes sera
realizada. A dosagem a ser aplicada € aproximadamente 25 mg por dia e as
quantidades de dosagem totais em aproximadamente 700 mg.

A avaliagdo clinica pode ser feita de acordo com o sistema de ’_
classificagdo de HECSI que ¢ uma avaliagao objetiva e precisa da severida-
de do eczema das maos. Iéto incorpora igualmente a extensao e a intensi- -
dade da doenca. Cada das méos é dividida em cinco &reas (pontas do dedo,
dedos (menos as pontas), palmas, atrds da méo e pulsos). Para cada uma.
destas areas a intensidade de cada dentre sinéis clinicos, eritema, indura-
cao/papulagdo, vesiculas, fissura, esfoliagao e edema é classificada na se-
guinte escala de quatro pontos: | |

0 = nenhuma mudanga de pele, 1 = doenga suave, 2 = modera-
da, 3 = severa -

Para cada local (total de ambas as maos) um escore de 0 a 4 é
determinado quanto a extensdo de sintomas clinicos com respeito ao per-
centual da area afetada: ,

0=0%,1=1=-25%,2=26-50%,3=51-75%,4=76-100%

Finalmente, o escore determinado quanto a extensdo em cada

local é multiplicado pela soma da intensidade de cada caracteristica clinica
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(Eritema (E), Infiltrac&o/papulaga@o (), Vesiculas (V), Fissuras (F), Esfoliagao
(S), Edema (O).
Exemplo 11

A A eficacia de Oxaprozina ou um composto relacionado para tra-
tar e prevenir dermatite de contato pode ser avaliada clinicamente em seres
humanos em um estudo duplo cegd controlado aleatorizado empregando as
pessoas de teste com alergia a niquel conhecida e com pele saudavel na
area de teste. De acordo com um procedimento padrao, pelo menos trés
campos de teste de pele saudavel localizados na parte de trds sdo nomea-
dos a cada pessoa de teste, em que a alergia de campos €é provocada por
aplicagao de vaselina de sulfato de niquel Il e o medicamento de teste € a-
plicado para testar a eficacia. O medicamento de teste pode ser uma formu-
lagdo em creme de Oxaprozina, por exemplo, sal de monoetanolamina de
Oxaproziha em uma concentragdo de 2,5% ou 5% onde a dose diaria apli-
cada no campo de teste é aproximadamente 15 mg e 40 mg, respectivamen-
te. Como controle ‘positivo pode ser empregado Creme de 17-valerato de
Betametasona a 0,1%, onde a dose diaria aplicada é aproximadamente 0,6
mg de betametasona/dia. Além disso, o veiculo livre de ingrediente ativo €
da mesma forma testado. No dia 1, medicamento de estudo, controle positi-
vo e veiculo sédo aplicados para testar os campos (= pré-tratamento) em que
apr’o_ximadamente 200 pl de cada preparagdo de estudo serdo aplicados aos
campos de teste respectivos, por exemplo, empregando-se camaras de teste
especiais (Finn Chambers®, Epitest Ltd. Oy, Finland, 18 mm de diametro
interno.

No dia consecutivo, os campos de teste pré-tratados serao tra-
tados com duas concentracdes de vaselina de sulfato de niquel Il para indu-
zir uma reagdo alérgica ou com vaselina durante 1 hora. O tratamento com
as concentracdes diferentes de vaselina de sulfato de niquel |l sera realizado
em uma area menor no meio dos campos de teste pré-tratados definidos
empregando camaras de teste menores, por exemplo, Finn Chambers®, Epi-
test Ltd. Oy, Finland, 12 mm de diametro interno. Aproximadamente 30 pl de
vaselina de sulfato de niquel Il ou vaselina serdo empregados. Depois desta
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inducdo, a eficacia do tratamentd preventivo com as preparagdes de estudo
sera avaliada. Nos dias de estudo 4 a 7, os campos de teste serdo tratados
como descrito durante dia 1 com as preparagoes de estudo uma vez por dia
para avaliar a eficacia no tratamento de dermatite de contato. A extensédo do
prejuizo de barreira epidérmica medida por TEWL, vermelhiddo da pele me-
dida por cromametria e condicdo de pele clinica avaliada por classificagao
serdo determinadas. Além disso, a fotodocumentagao sera realizada. A ava-
liagdo clinica sera realizada de acordo com a seguinte contagem:

0 = nenhuma reacéo, 1 = eritema, porém nenhuma induragéo, 2
= eritema, induragao, possiveis papulas discretas, 3 = eritema, mduragao
papulas, vesncula 4 = entema induragao, vesicula de confluéncia.

A perda de agua transepidérmica (evaporimetria) é um método
nio-invasivo amplamente empregado para avaliagéo de prejuizo da pele. A
epiderme de pele intacta saudavel representa uma barreira que minimiza
a perda de agua externa. Qualquer prejuizo desta barreira resulta em um
aumento da permeabilidade a dgua com um aumento correép.ondente de
TEWL. Valores de TEWL aumentados seréo esperados nos campos de teste
lesionais em individuos com reagbes alérgicas induzidas pelo tratamento

com vaselina de sulfato de niquel Il.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da

mesma para a preparagio de um medicamento para o tratamento de prurido

na pele de um individuo, em que o medicamento ¢ formulado para adminis-

tracao topica a pele.
, 2. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, em que o prurido esta .
associado a ou é causado por uma doenga dermatblégica. '

3. Uso de acordo com a reivindica¢do 1, em que o prurido € cau-
sado por ou associado a uma reagao de hipersensibilidade na pele. -

4. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, em que o prurido é cau-
sado por ou associado a uma reagao de alergia tipo IV na pele. |

5. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que 0 prurido é cau-

sado por ou associado a uma reagao de alergia tipo | na pele.

6. Uso de acordo com a reivindi_cagéo 1, em que o prurido esta
associado a ou causado por dvoengas dermatoldgicas selecionadas a partir
do grupo consistindo em inflamacéo de mordida de inseto, penfigbide bolho-
so, linfoma de célula T cutaneo, dermatite herpetiforme, folibulite, liguen pla- .
no, liquen simples crénico, pediculose, prurigo nodular, sarna, queimadura'
de sol e urticaria. . |

7. Uso de acordo.com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado a eczema asteatético,' prurido sénil, dermatite de estase, psoriase,
dermatite seborreica e seborréia.

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado a medicamentos sistémicos.

9. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o prurido esta
associado a exposicao a agua.

10. Uso de acordo com a reivindicagao 1, em que o prurido esta
associado a uma doenga sistémica selecionada a partir do grupo consistindo
em diabetes, hipertireoidismo, hipotireoidismo, distdrbios da glandula parati-

reéide, sindrome carcinéide, doenga hepatica, gravidez, colestase intra-

hepatica, ictericia obstrutiva, cirrose biliar primaria, colestase induzida por

farmaco, insuficiéncia renal cronica, uremia, policitemia vera, deficiéncia de
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ferro, Doenga de Hodgkin, Micose fungodide, Linfossarcoma, leucemia Croéni-
ca, Mileomatose, Paraproteinemia, doenga de Mastdcito, HIV, linfoma de
célula T, leucemia, mieloma multiplo, macroglobinemia de Waldenstrom mi-
cose fungdide, gamopatia benigna, mastocitose sistémica, distdrbios hema-
tolégicos e linfoproliferativos, carcinorhétose, adenocarcinoma e carcinoma
de célula escamosa de varios 6rgaos, tumor de cérebro, esclerose multipla e
tumores cerebrais. ’

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes anterio-
res, em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou .
o sal farmaceuticamente aceitavel da mesma de 2 5% em peso. -

12. Uso de acordo com qualguer uma das relvmdlcagoes 1 a0,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma de 6% em peso.

13. Uso de acordo com qualquer uma das relvmducag:oes 1ai+,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou O
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma de 7% em peso.

14. Método para tratar prurido na pele, compreendendo toplca- ,
mente administrar Oxaprozina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma a pele de um individuo.

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que O prurido
esta associado a ou é causado por uma doenga dermatoldgica. . ‘

16. Método de acordo com a reivindi'cagéo 14, em que 0 prurido -
é causado por ou associado a uma reagao de hipersensibilidade na pele.

17. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o prurido
é causado por ou associado a uma reacao de alergia tipo IV na pele.

18. Método de acordo com a reivindicagéo 14, em que 0 prurido
é causado por ou associado a uma reagao de alergia tipo | na pele.

19. Método de acordo com a reivindicagao 14, em qué 0 prurido
é associado a ou causado por doengas dermatologicas selecionadas a partir
do grupo consistindo em inflamacao de mordida de inseto, penfigdide bolho-
so, linfoma de célula T cuténeo, dermatite herpetiforme, foliculite, liguen pla-

no, liquen simples cronico, pediculose, prurigo nodular, sarna, queimadura
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de sol e urticaria.

" 20. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que 0 prurido
esté associado a eczema asteatético, prurido sénil, dermatite de estase, pso-
riase, dermatite seborreica e seborréia.

21. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o prurido
esta associado a medicamentos sistémicos. -

22 Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o prurido
esta associado a exposi¢ao a agua.

23. Método de acordo cdm a reivindicagao 14, em que o prurido

esta associado a uma doenga sistémica selecionada a partir do grupo con-

sistindo em diabetes, hipertireoidismo, hipotireoidismo, disturbios da glandu-
la paratiredide, sindrome carcinéide, doenca hepatica, gravidez, colestase
intra-hepatica, ictericia obstrutiva, cirrose biliar primaria, colestase induzida
por farmaco, insuficiéncia renal cronica, uremia, policitemia vera, deficiéncia
de ferro, Doenca de Hodgkin, Micose fungdide, Linfossarcoma, leucemia
Cronica, Mileomatose, F_’araproteinemia, doenca de Mastocito, HIV, linfoma
de célula T, leucemia, mieloma mdltiplo, macroglobinemia de Waldenstrom,
micose fungodide, gamopatia benigna, mastocitose sistémica, disturbios he-
matoldgicos e |infopro|iferatins, carcinomatose, adenocarcinoma e carcino-
ma de célula escamosa de varios 6rgaos, tumor de cérebro, esclerose multi-
pla e tumores cerebrais. | o

24. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o medi-
camento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o sal farmaceuti-
camente aceitdvel da mesma de 2,5% em peso.

25. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o medi-
camento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou o sal farmaceuti-
camente aceitavel da mesma de 6% em peso. _

26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 14,
em que o medicamento compreende uma quantidade de Oxaprozina ou 0

sal farmaceuticamente aceitavel da mesma de 7% em peso.
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