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Descrigao referente 3 patente de?
invengao de Dr. August Wolff Che!
misch-pharmazeutische Fabrik GmbH

& Co KG, alema, industrial e co-!

mercial, com sede em Sudbrackstrj
56, D-4800 Bielefeld 1, Repﬁbli-=Z
ca Federal Alemd, (inventor: Dr.
Ginther Brenner, residente na
Alemanha Ocidental), para "ggg:
CESSO PARA A PREPARACAO DE COM-
POSICOES FARMACBUTICAS PARA O
TRATAMENTO DA ALOPECIA, CONTENDO
. METIL-XANTINA E UM ESTER DE ACI-

DO NICOTINICO".

DESCRICAO

./maior parte das vezes, com um é&xito insuficiente.

A presente invengio refere-se 3 uti-
lizagdo de uma mistura 3 base de uma combinagao de substdncias
com actividade sinérgica ou também parcialmente com actividade

antagonistica para a pPreparacao de uma composigcao farmacéutica

para o tratamento da alopecia.
Uma terapia local da queda do cabelo
provocada androgeneticamente no homem e na mulher, com o fim de

S€ conseguir uma cabeleira ao fim de um certo tempo, & teorica-

mente possivel por meio de varios principios de actuagao e & uti

lizada na pratica com um maior ou menor &xito, no entanto, na

A alopecia androgenética do homem &
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belo que aparece especialmente na fase pés—climatérica em virtu-|

de da diminui¢do do nivel de estrogéneos.

a evolugdo no tempo do ciclo fisioldgico do cabelo consiste, de

acordo com Stuttgen e Schafer (arztl. Kosmetologia, 7, 131 - 133

(1977)) em conseguir a influéncia pretendida do sistema CAMP in-
| tracelular de "second messenger", que se obtam a partir de ATP

|
‘ POr meio da enzima adenilciclase e & de novo inactivado por in- !
fluéncia de uma fosfodiesterase. Por meio destas duas enzimas, '

|

jrealiza-se a regqulagao do nivel de CAMP intercelular:

Requlacao Hipotética do Ciclo do Cabelo POr cAMP, de Acordo com
Stuttgen e Schafer

ATP Diminui as taxas

Adenilciclase — de mitose

Prolonga a fase

alta anagénica

Aumenta as taxas cAMP Inibe a
de mitose mudanga
Encurta a fase . ‘///
anagéenica <— baixa

‘ *-— Fosfodiesterase
Activa a
mudanga AMP

Sob a influéncia de androgenes ou do

metabdolito activo 5-&:—di—hidrotestosterona que se forma a partir
da testosterona POr meio da enzima S-uf-redutase, consegue-se

"luma inibicdo de actividade da adenilciclase e, portanto, uma ini
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; Como cada cabelo s& pode suportar um;

‘determinado nimero de ciclos de Crescimento, antes que caia por

{

|
esgotamento do foliculo, um pProlongamento da fase anagénica pro—]
fivocada pela influéncia pretendida do sistema CAMP e, por conse- !
i quéncia, do ciclo total do cabelo (taxas de mitose reduzidas), f
[ significa uma POssibilidade de tratamento da alopecia androgene-|

‘tica e a conservagao do cabelo.
Uma influéncia deste tipo sobre o

Sistema caMmp pode realizar-se de varias maneiras:

(1. Aumento da inibigdo da adenilciclase provocada por 5-o¢-dji-

-hidrotestosterona POr anti-androgénicos como acetato de cji-
proterona, 17-o<—hidroxi—progesterona, eéspironolactona ou 17
-X -estradiol €, na realidade, ou POr inibicdo directa da

5-X -redutase ou POr meio de bloqueio de receptores especifi

cos de 5—o<—di—hidrotestosterona;

~S€ por intermedio de uma inibicdo de fosfodiesterase por me
til—xantinas, como cafeina e teofilina. Unma influéncia deste
"tipo sobre o sistema de cAMP por substancias activas nao hor

monais varidveis na sua toxicidade como alternativa para a

terapia com hormonas descrita na alinea 1, especialmente no
homem, est3 Parcialmente sujeita a acgoes secundarias nio
inofensivas, & nitidamente de preferir.

A actividade da cafeina como substan
cia de inibicdo mais intensa da fosfodiesterase - também na pele
da cabeca do homem - € ja conhecida (Arzt. Kosmetologia, 14, 209
!— 220 (1984)).

) ra.tratamento de doengas de pele.
-1 A presente invengao refere-se 3 uti-
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nicotinico em quantidades activas, assim como substancias veicu-
lares e/ou agentes diluentes usuais para a Preparacao de uma com

posicao farmacéutica Para o tratamento da alopecia, ;
|

A

mistura utilizada de acordo com a

Presente invengio possui actividade sinérgica e também antagonis

Como metil—xantina, utiliza-se, de

Preferéncia, teofilina ou cafeina, sendo €specialmente Preferida
a

cafeina (1,3,7-trimetil-xantina),

Alem da actividade bioquimica descri

ta da cafeina sobre o sistema
acgao vasodilatadora, isto e,

CAMP, a cafeina realiza também uma
origina o alargamento dos vasos

sanguineos, €Specialmente na zona da microcirculagéo. Por meio

Capilares, alimenta-se mais Substancias nutritivas e oxigénio, o}

que & de grande relevancia terapéutica, esSpecialmente no caso dal

1]
1
alopecia androgenética pProvocada por intensa tensao da pele da !

cia que igualmente €, na reali
depois de aplicagao tépica, ay
cialmente na regiao capilar e

menta a Circulagio do Sangue espe-

assim, em combinagdo com a meti]-

“Xantina ou um seu derivado, POssui accgao sineérgica importante,
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Il &0 tratada da pele da cabeca (formagio de eritema, "flush") que
pPode manter-se durante varias horas. ,

Em virtude do seu largo espectro de
actividade bioquimica Como precursor dos nucledtidos da piridina

(co~enzimas da desidrogenase), o acido nicotinico influencia in-|

Como na alopecia androgenética muito
frequentemente Se observa a assim chamada "seborreia de acompa-
‘nhamento", isto &, uma multiplicagdo dos lipidos da pele da cabe
¢a e dos cabelos, interessa referir uma outra propriedade do 5ci]

Como a 1lipdlise (desdobramento dos
triglicéridos en dcidos gordos e glicerina) & causada nas glandu|
las sebaceas e na pele da cabega dotada de cabelos por microbios
admitem-se fundamentalmente duas vias terapéuticas para reduzir

'as elevadas Proporgoes de &cidos gordos:

1) Uma inibicdo ga lipolise por substancias antimicrobianas, co-|
mo isopropanol, que tambéem pode ser usado como diluente na mi
tura utilizada de acordo coma presente invengao.

2) Uma influéneia bioquimica da lipdlise mediante inibigao da

triglicéridos—lipase pelo acido nicotinico, O acido nicotini-

A Requerente descobriu agora que o
dcido nicotinico desempenha esta acgao de inibigdo sobre a tri-
glicéridos—lipase também em Presenca de metil-xantinas ou dos
seus derivados e Origina um elevado nivel de camp porque o seu

ponto de ataque fica mais proximo das lipases. Por consequéncia,

© acido nicotinico em combinagao com a metil-xantina ou um sey

derivado n3o antagoniza, no sentido de se realizar 3 terapia, a




'vados &, de preferéncia, utilizada numa quantidade compreendida

i seborreia & uma formagcao de caspa muito aumentada. As escamas de
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A metil-xantina ou um dos seus deri-!

entre 0,1 e 1,0% em peso e o acido nicotinico, de preferéncia,

i
|
numa quantidade compreendida entre 0,1 e 0,5% em peso, respecti—{

vamente em relagdo 3 mistura.

Além dos compostos acima mencionados,
a mistura utilizada de acordo com a presente invencdo pode con-
ter outros aditivos Usuais, tais como substéncias'tampéo, estabi
lizadores ou &leos perfumados.

Um sintoma que muitas vezes aparece

na alopecia androgenetica juntamente com a queda dos cabelos e a

caspa na cabega constituem o equivalente visivel de uma elevada
taxa de mitose na epiderme. De facto, ele resulta de uma elevada

multiplicacdo de células da epiderme que, depois de atravessar a

epiderme viva e a camada cOrnea, se Separam sob a forma de gran-
des complexos de células. Como tratamento da formacgido de caspa
na cabega aumentada, pode realizar-se uma redugao da taxa de li-
pPase aumentada por utilizagao de substincias com actividade que-
ratolitica,

0 acido salicIlico & um queratoliti-

CO conhecido. De preferéncia, a mistura utilizada de acordo com

a@ presente invencdo contém ainda, portanto, acido salicilico, em
especial, numa quantidade igual a 0,5% em peso, em relacao a mis
tura.

A mistura utilizada de acordo com a

presente invengdo contém os agentes veiculares e/ou diluentes

Ccorrentes. Como agentes diluentes, utilizam-se, de preferéncia,
etanol e/ou isopropanol. Assim, a mistura utilizada de acordo
com a presente invengcao pode conter, por exemplo, 30 a 70% de
etanol e/ou isopropanol e agua como parte restante,

A composigdo para tratamento da pele
da cabega e do cabelo utilizada de acordo com a pPresente inven-
¢do foi ensaiada em pacientes do sexo masculino e do sexo femini
No com a indicagdo de sofrerem de alopecia androgenética,

Como critérios para o ensaio foram
utilizados sintomas subjectivos como dores e comichio na zona do
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couro cabeludo e intensidade de queda do cabelo, e Sintomas ob-
jectivos, como seborreia, caspa e extensio de falta de cabelo e
ainda a avaliacao quantitativa da capacidade de Crescimento do

Material e Métodos

Nos ensaios, pParticiparam oito paci-
entes que padeciam de alopecia androgenética. Em Sete homens comj
a idade de vinte € dois a vinte e Oito anos, assim COMO numa my-|
lher com a idade ge Sessenta a sete anos, o tratamento com a mi§!

tura de acordo com a presente invencao prolongou-se durante seis
meses. Durante este tempo, nao se utilizaram outros agentes para

Por outro lado, foram antes, durante

e depois da terapia, avaliados relativamente a40s sintomas objec-
tivos como seborreia, pPresenca de caspa e brilho do cabelo na su
extensao, sempre pelos mesmos investigadores.

ma circular com 2,5 centImetros de diametro, na regiao parieto-
—Occipital. Com o auxilio de um molde, garantiu-se que a conta-
gem dos cabelos Se realizou Sempre na mesma area.
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Resultados

Sintomas Subjectivos

Todos os pacientes relataram uma re-

dugdo de dores e da comichao na zona do couroc cabeludo. Sete pa-

Sintomas Objectivos

Em todos os pacientes, se pdde obser
var a nitida diminuicdo de seborreia eéxistente antes do inicio
do tratamento e ainda se registou uma redugao da caspa existente
antes do tratamento. Relativamente 3 distribuicdo das fases da
alopecia androgendtica de acordo com Hamilton, ndo foi possivel
Observar-se durante o €spago de tempo dos ensaios quaisquer alte

ragoes.

Medicoes Quantitativas Objectivas do Crescimento do Cabelo

Padrao da Raiz do Cabelo

Os controlos dos tricogramas antes
do inicio do tratamento, depois da terapia durante trés meses e
depois da terapia durante seis meses, em traés pacientes, nao mos
traram alteragaes essenciais. Em cinco pacientes, no entanto, de

pPois de tratamento durante seis meses, verificou-se aumento par-

cial da pProporgao percentual de cabelos anagenicos e uma diminui

cao da Proporgao percentual de cabelos telogénicos.

Densidade do Cabelo

O nimero de cabelos existentes numa
area com a forma circular de 2,5 centimetros de diémetro, na re-
gido parieto-occipital, demonstrou, em todos os oito casos de
tratamento realizados, um aumento do namero dos cabelos.
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REIVINDICACGOES

Processo para a preparagao de compo-
sigées farmaceuticas para o tratamento de alopecia, contendo me-
til-xantina e um &ster de acido nicotinico como ingrediente acti
VOs, caracterizado pelo facto de se incorporar pelo menos uma me
til-xantina e/ou pelo menos um seu derivado e pelo menos um és-
ter de acido nicotinico em quantidades eficazes nas substancias
veiculares e/ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, de manei
Ta que a composigdo contenha de preferéncia, entre aproximadameg
te 0,1 e 1,0% em peso de uma metil-xantina e/ou pelo menos de um
seu derivado e aproximadamente entre 0,1 e 0,25% em peso de um

éster de acido nicotinico.

I

) Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo facto de a metil-xantina ser teofilina

ou cafeina.

Processo de acordo com as reivindica
¢Ges 1 ou 2, caracterizado pelo facto de o éster de acido nicoti

nico ser nicotinato de benzilo.
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reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo facto de a composicgao
conter ainda substincias tampao, agentes estabilizadores e &leos
perfumados.

Processo de acordo €om qualquer das
reivindicagGes l a4, Caracterizado pelo facto de a mistura con-

(| ter ainda acido salicilico.

gcdo 5, caracterizado pelo facto de a Propor¢ao de acido salicili

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagées 1 a e, caracterizado pelo facto de, como agente
diluente, se enpregar etanol e/ou isopropanol.

A requerente declara que o Primeiro
pedido desta patente foi apresentado na Republica Federal Alema,
em 15 de Janeiro de 1988, sob o no. P 38 01 034.8-41,
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Lisboa, 16 de Janeiro de 1989
3 AGINTE OFICIEL £4 PRO<2Z8.0E NDUSTRIA

- 11 -




1
o S T e /
{1 - -

- R
e, e e

T T T .
e R A T §~=~.;.."-«~»-..~~-».~.»..,~~.»_. ——

\_

f
S|
v

l
&
wn
c
=
O

A invencdo refere-se ao Processo pa-
Ta a preparacio duma composicao farmaceutica bara o tratamento
/ da alopecia, contendo metil-xantina e um éster de acido nicotini
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