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RESUMO

“AGONISTAS DO RECEPTOR ADRENERGICO BETA-2 PARA O TRATAMENTO
DE DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO DA PELE”

A presente invencao proporciona medicamentos eficazes e
seguros para o tratamento de doencgas do tecido conjuntivo
da pele, em particular com respeito ao tratamento de formas
cutdneas de lupus eritematoso. Os medicamentos compreendem
como © ingrediente terapeuticamente activo um agonista do
receptor adrenérgico beta,. A invengdo refere-se ainda a
composicdes dermatoldgicas sem propriedades de
sensibilizacdo da pele e que contém enantidmeros R
enantiomericamente puros ou enriquecidos de um agonista do

receptor adrenérgico beta,.



DESCRICAO

“AGONISTAS DO RECEPTOR ADRENERGICO BETA-2 PARA O TRATAMENTO
DE DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO DA PELE”

DOMINIO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se ao dominio da ciéncia
farmacolégica. E proporcionado um agonista do receptor
adrenérgico beta, como ingrediente terapeuticamente activo
para utilizagdo como um medicamento dermatoldgico para o
tratamento de doengas do tecido conjuntivo da pele, em
particular de manifestacdes cutdneas de lupus eritematoso
num individuo por administrado de um agonista do receptor
adrenérgico beta, as &areas de pele afectadas do individuo.
Além disso, a invencdo é dirigida para composicgdes dque
podem ser administradas por via tdpica que compreendem um
agonista do receptor adrenérgico beta, em forma pura ou

enriquecida enantiomericamente.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

Ndo existe uma cura permanente para as doengas do
tecido conjuntivo da pele tais como formas cuténeas de
lupus eritematoso. Hoje, o tratamento de doencas do tecido
conjuntivo inclui tratamento tdépico com esterdides fortes,
por vezes em combinagcdo com farmacos anti-maldricos ou
imunossupressores gsistémicos. Infelizmente, o tratamento
com estes agentes farmacoldgicos tem efeitos secundéarios
graves e nao pode ser aplicado durante periodos

prolongados.



O presente inventor reconheceu que a forte necessidade
para agentes terapéuticos pode aliviar de modo eficaz os
sintomas de formas de lupus eritematoso (LE) sem
apresentar efeitos adversos significativos. De modo
completamente surpreendente, o presente inventor verificou
que a aplicacdo tdépica de um agonista do receptor
adrenérgico beta, alivia de modo eficaz as manifestacdes
clinicas e formas cuténeas de lupus eritematoso.

As formas cutaneas de lupus eritematoso (lupus
eritematoso cuténeo) abrangem pelo menos 10 a 15
apresentacgdes clinicas diferentes que normalmente podem
ser divididas em 3 <categorias, incluindo (1) lapus
eritematoso cuténeo agudo (LECA), (2) lupus eritematoso
cuténeo subagudo (LECS), e (3) 1lupus eritematoso cutaneo
créonico (LECC). Alguns dos tipos comuns de LE cuténeo
incluem lupus eritematoso cutaneo crdénico (LECC) e subtipos
deste.

Existe actualmente evidéncia que indica que o lupus
eritematoso cutédneo ¢é uma doenga separada do lapus
eritematoso sistémico e né&o apenas uma variante benigna do
LE sistémico uma vez que as duas doengas parecem ser
doencas geneticamente diferentes (Rook, Textbook of
Dermatology, capitulo 65, pagina 56.2, volume 3, 7.°@
edicdo, editado por Tony Burns et al., Blackwell Science,
2004) . O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢é a doenca mais
comum do tecido conjuntivo e € caracterizado por inflamacéo
multi-orgdnica que afecta na maioria dos casos a pele, as
articulagdes e a vasculatura. Quase todos os O&érgdos ou
sistemas do corpo, incluindo os pulmbdes, o0s rins, o coracgao

ou o cérebro podem ser afectados pela inflamacéo.



Os agonistas do receptor adrenérgico beta, sao
tradicionalmente utilizados no tratamento de doencgas
respiratdédrias tais como asma, bronquite crdénica e lesdes do
sistema nervoso. Verificou-se também que os agonistas do
receptor adrenérgico beta, interagem com receptores
especificos sobre os linfécitos T a fim de mediar
actividades antiinflamatdérias Baramki D et al. Modulation
of T-cell function by (R)- and (S)-isomers of albuterol:
anti-inflammatory influences of (R)-isomers are negated in
the presence of the (S)-isomer. J Allergy Clin Immunol
Margo de 2002; 109(3): 449-54) e Barnes PJ. Effect of
beta—-agonists on inflammatory cells. J Allergy Clin Immunol
Agosto de 1999 ; 104(2 Parte 2):810-S1)7.

Varios agentes farmacoldgicos e combinagdes
farmacoldgicas destes farmacos tém sido propostos para o
tratamento de varias doencas inflamatdrias incluindo lupus
eritematoso discdéide, em que foi proposto, entre outros
farmacos, um agonista do receptor adrenérgico beta, para
ser administrado como agente farmacoldgico activo
secundario.

A patente GB2255503 (Sandoz Ltd.) refere-se ao
tratamento de doenca inflamatdéria ou obstrutiva das vias
respiratdrias por administracao tdépica de farmacos
selectivos broncodilatadores simpatomiméticos beta,.

As patentes US6068833 e USH919827 (Aberg et al.)
referem—-se ao tratamento de perturbag¢gdes pulmonares por
administracdo de R-isdmeros de agonistas do receptor
adrenérgico beta,.

A patente US6110974 (Barberich et al.) refere-se a um

método para melhorar a saude, a sobrevivéncia e a taxa de



crescimento muscular de animais por administracdo tdépica de
R-salmeterol.

A patente US5648386 (Resemann et al.) refere—-se a uma
composigao para a criacdo de animais que compreende
R-cimaterol.

A patente US6254882 (Jerussi et al.) refere-se a uma
composicgao que induz broncodilatacao que compreende
S-salmeterol.

O pedido de patente US2005192261 refere-se a um
tratamento tépico com combinacgdes de um anti-histaminico ou
de um andlogo de anti-histaminico e um corticosterdide.

0O pedido de ©patente WO05051293 refere-se a um
tratamento tépico com Ibudikast ou com um composto
relacionado.

O pedido de patente US2004220153 refere-se a um
tratamento tdépico com um inibidor selectivo da reabsorgao
de serotonina (ISRS).

Os pedidos de patente US2004224876 (Jost-Price Edward
Royden et al. ) e W02004073614 (Combinatorix Inc et al.)
referem-se ao tratamento tdpico com um imunossupressor nao
esterdide dependente de imunofilina (INeDI) e um
intensificador de INeDI (IINeDI).

E de notar que nenhum dos pedidos de patente acima
mencionados se refira ao tratamento directo de formas
cuténeas de ILE com um agonista do receptor adrenérgico
beta,, seja como agente terapéutico isolado seja como
agente terapéutico primario.

Para além disso, foram propostos varios regimens de
tratamento para o tratamento de LE sistémico. Nestes

tratamentos, o) agente farmacoldégico primério



terapeuticamente eficaz pode eventualmente ser co-
administrado com um agonista do receptor adrenérgico beta,.

0 pedido de patente W02005079284 refere-se a
combinacbes de um inibidor da reabsorcdo de serotonina
norepinefrina (IRSN) ou de um inibidor da reabsorc¢cao da
noradrenalina (IRNA) ou de um seu analogo, um
corticosterdide e um agonista do receptor adrenérgico beta,
para o tratamento de doengas inflamatdrias, incluindo o
lipus eritematoso sistémico.

0 pedido de patente W02006027579 refere-se ao
tratamento de doencas inflamatérias, incluindo lupus
eritematoso sistémico, por administracdo de S-clenbuterol,
S—-mabuterol, SR-rimiterol e SS-procaterol.

0 pedido de patente W02003092617 refere-se ao
tratamento de uma doenca de pele inflamatdéria, tal como
lupus eritematoso sistémico, por administracao tdépica de
um esterdéide e de um ligando do receptor adrenérgico
beta.

0O pedido de patente US2003236298A1 (Atherogenics
Pharmaceuticals, Inc) refere-se a 1,3-bis-(fenil
substituido) -2-propen-1-onasque sao inibidores da
expressao de VCAM-1 para o tratamento de doentes com uma
doenca mediada por VCAM-1, tal como lupus eritematoso
sistémico.

Os pedidos de patente US2005130935 e WO 2003097073
(Astion Development A/S) referem-se a combinagdes de um
agonista do receptor adrenérgico beta; e um acgucar aminado
para o tratamento de doencas inflamatdrias, incluindo lupus
eritematoso sistémico.

Os pedidos de patente US20050176714 e W02003104204

referem-se a derivados da piridazina que actuam como



inibidores da fosfodiesterase IV para o tratamento de
doencas autoimunes, tais como lupus eritematoso sistémico.

Para além disso, manifestacdes respiratdrias pouco
usuais de lupus eritematoso sistémico, “pulmdo encolhido”,
tém sido tratadas com albuterol (Salbutamol) (Thompson PJ,
Dhillon DP, Ledingham J, Turner- Warwick M. Shrinking lungs,
diaphragmatic dysfunction, and systemic Lupus
Erythematosus. Am Rev Respir Dis. 132(4), 926-8, 1985).

Verificou-se que a administracédo tdépica de agonistas do
receptor adrenérgico beta, tem como resultado a
sensibilizacdo da pela e reacgdes alérgicas. Por exemplo,
foi relatado que 0 Salbutamol (albuterol) é um
sensibilizador tdépico que causa reacgdes de dermatite de
contacto quando aplicado a superficie da pele de humanos
(in Biochemical Modulation of Skin Reactions, pagina 10-
11, editado por Agis K. Kydonieus and John J. Wille, CRC
Press LCC 2000).

No entanto, 0 presente inventor wultrapassou este
problema proporcionando composig¢gdes administraveis por via
tdépica que compreendem apenas ou principalmente a forma
enantiomérica R de um agonista do receptor adrenérgico
betay.

As composigdes administraveis por via tépica que
compreendem um agonistas do receptor adrenérgico beta;
enantiomericamente puro foram divulgadas na especialidade:

0O pedido de ©patente US2005192261 d& a conhecer
composigbes tépicas que compreendem como constituinte
primario um anti-histaminico ou um analogo anti-
histaminico e um corticosterdide.

0 pedido de patente WO005051293 (COMBINATORX,

INCORPORATED) da a conhecer composigdes toépicas que



compreendem como constituinte primario Ibudilast ou
compostos relacionados.

0O pedido de patente US2004220153 d& a conhecer
composicgdes tdédpicas que compreendem como constituintes
primadrios inibidores selectivos da reabsorgdo da serotonina
(ISRS) .

0O pedido de ©patente US2004224876 d& a conhecer
composicdes tdpicas que compreendem como constituintes
primarios um imunossupressor nado esterdide dependente da
imunofilina (INsDI) e um intensificador de INsDI (IINsDI).

0 pedido de patente W02003092617 (COMBINATORX,
INCORPORATED) dd a conhecer composigdes tépicas que
compreendem um esterdide e um ligando do receptor
adrenérgico beta.

Sao propostas em varios documentos composicdes tdpicas
de um agonista do receptor adrenérgico beta,, mas estes nao
enfatizam a importancia da administracgao da forma
enantiomérica pura: 0 pedido de patente UsS4574129
(BristolMyers Company) d& a conhecer composicdes tépicas
que compreendem um agonista do receptor adrenérgico beta, e
substéancias veiculares para o tratamento de efeitos
antiinflamatdério em mamiferos.

O pedido de patente W02005089741 (Arakis Ltd et al.)
refere-se ao tratamento de perturbacgdes inflamatdrias e da
dor por utilizagdo de aminodlcoois beta.

O R-salbutamol foi referido para terapia oral e por
inalacdo no tratamento de doencas pulmonares. 0Os estudos
clinicos foram inconclusivos no que se refere a
recomendacao de R-salbutabol em comparacdo com o0 racemato
(Slattery D et al. Levalbuterol Hydrochloride. Pediatric
pulmonology 2002; 33:151-157).



A  patente US4699777 (Schering Corporation) dad a
conhecer composicdes transdérmicas de albuterol que

Q

compreendem adicionalmente 5 a 50 $ de l-dodecil-azaciclo-
heptan-2-ona e 5 a 50 % de ureia nédo aquosa.

A patente US4975466 (Ciba-Geigy Corporation) da a
conhecer composigdes tdpicas com base em Formoterol e
compostos relacionados para utilizacdo no tratamento de
doencas inflamatdérias da pele.

A patente US4980159 (Bristol-Myers Squibb Company) da
a conhecer composicbes para depois do barbear (solugbes
aquosas) que compreendem um agonista do receptor
adrenérgico beta, para efeitos pilomotores.

A patente US6267972 (Societe L’Oreal S.A) da a conhecer
composicgdes cosméticas / farmacéuticas para o tratamento de
doencgas cutédneas e da pele sensivel que compreendem uma
quantidade eficaz de antagonista da substdncia P de pelo
menos um agonista do receptor adrenérgico beta, em conjunto
com um irritante dérmico.

O pedido de patente W005102296 (HEPTAGEN LIMITED) da a
conhecer composicdes tdépicas que compreendem uma
combinacdo de vitamina D ou um seu andlogo, uma pré-forma
ou um derivado, um canabindéide ou um agonista do receptor
de canabindéide e um agonista do receptor adrenérgico beta;
para o tratamento de psoriase.

O pedido de patente WO03088997 (UNIVERSITEIT UTRECHT
HOLDING B.V) d& a conhecer composigdes tédpicas de um
antigénio e um agonista do receptor adrenérgico beta, para
a 1indugdo de tolerédncia para tratar doencas autoimunes,
reacgbes de hipersensibilidade do tipo retardado e/ou
rejeicdo de transplantes e/ou reacgdo hospedeiro-enxerto

e/ou reacgbes alérgicas.



O pedido de patente US2003236298A1 (Atherogenics
Pharmaceuticals, Inc) da& a conhecer composicdes tdpicas de
1,3-bis-(fenil substituido)-2-propen-l-onas que inibem a
expressdo de VCAM-1.

O pedido de patente US2005130935A1 (Astion Development
A/S) da& a conhecer combinacdes de agonista do receptor
adrenérgico beta, e4 um acuUcar aminado para o tratamento de
doencas inflamatdrias.

O pedido de patente JP7304647 (KAO CORP) d& a conhecer

composicdes para massagem que compreendem um ou mais

compostos seleccionados de (A): (i) um derivado de xantina,
(ii) wum agente adrenérgico beta, (iii) um inibidor da
actividade adrenérgica alfa-2 e (iv) um derivado de

bipiridina; e (B) um agente de escovagem.

O pedido de patente JP9110674 (KAO CORP) d& a conhecer
uma composigao para banho que compreende um composto da
familia da planta da pimenta (p.ex. Piper nigrum L, Piper
longum L, Piper angustifolium), carbonato e um Aacido
orgéanico.

0O pedido de patente JP 61-154201 (TEIJIN LTD) d& a
conhecer composicdes transdérmicas gque compreendem um
agente estimulante beta e um agente auxiliar de dissolucgéo.

O pedido de patente JP 06-048497 (Kao Corp) da a
conhecer uma composicgdo de um agente de banho que contém um
estimulante adrenérgico beta, um sal inorgénico, um acido
orgénico e um componente oleoso.

O pedido de patente US4088756 (The Regents of the
University of Michigan) refere-se a composicgdes de

aplicacéo tdépica qgque compreendem pelo menos um composto
activo seleccionado dos grupos de agentes adrenérgicos ol,

Bl e B2 e agentes hipoglicémicos orais.



10

O pedido de patente W005102296A2 (HEPTAGEN LIMITED)
refere-se a composicdes de aplicacgdo tépica gque compreendem
vitamina D ou um seu analogo, canabindéide ou um agonista de
receptor de canabindide; e um agonistas do receptor
adrenérgico beta para o tratamento de doengcas da pele
imuno-proliferativas.

0 pedido de patente W02003092617 (COMBINATORX,
INCORPORATED) refere-se a composicdes de aplicacgdo tépica
que compreendem um esterdide e um agonistas do receptor
adrenérgico beta para o tratamento de uma doenca de pele
inflamatdéria.

0O pedido de patente W09519336 (IOVIS BIOMEDICAL AND
PHARMACEUTICAL CONSULTANTS) refere-se a éteres de
feniletanolamina gque actuam como agonistas adrenérgicos
beta que podem ser aplicados a pele por via todpica.

E de notar que nenhum dos pedidos de patente nem das
patentes acima mencionados refere composicdes
administrédveis por via tdépica em gue o agonistas do
receptor adrenérgico beta, € o agente terapéutico primario

ou o Unico agente terapéutico.

SUMARIO DA INVENGAO

Surpreendentemente, O presente inventor verificou que
agonistas do receptor adrenérgico beta, (abreviadamente
“Yagonistas beta;”) possuem um elevado potencial terapéutico
no tratamento de formas cutdneas de lupus eritematoso,
me smo quando aplicado como unico ingrediente
terapeuticamente activo a um doente com LE cutédneo. Os
dados clinicos aqui apresentados demonstram claramente a

melhoria significativa de lesdes inflamatdrias apds apenas
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3 semanas de tratamento com Salbutamol tépico a um doente
que sofra de lupus eritematoso discdide. Noutro paciente a
que tinha sido diagnosticado lupus eritematoso cuténeo
subagudo, observou-se remissdo completa de sintomas apds 8
semanas de tratamento com Salbutamol tépico. E de notar que
estes doentes tinham tido as doencas durante varios anos em
que o tratamento com corticosterdides fortes teve apenas um
ligeiro efeito.

Por conseguinte, a presente invencao proporciona
melhorias significativas no tratamento de formas cuténeas
de LE mesmo em doentes que nao respondem bem a
glucocorticdides.

Os dados clinicos sdao muito surpreendentes, uma vez que
o lupus eritematoso cutédneo é muito dificil de tratar.

Contrariamente aos agnetes terapéuticos existentes
aplicados no tratamento de lupus eritematoso cuténeo, os
agonistas do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
presente invencdo tém a vantagem de n&o ser provavel que
estejam associados a quaisquer efeitos secundarios graves,
uma vez dque estes agonistas sao seguros e bem tolerados
pelo organismo em doses farmacologicamente relevantes.

As formas cuténeas de lupus eritematoso sao
caracterizadas por infiltrados linfociticos dérmicos que
formam manchas, em que a maioria de linfdcitos infiltrados
sdo linfécitos T que expressam antigénios. Sem ser limitado
por uma teoria particular, as presentes descobertas da nova
utilizacdo de agonistas do receptor adrenérgico beta, pode
ser estendida a todas as doencas de pele em dque a
patologia, pelo menos em parte, envolve a expressdo de
receptores beta;, em leucdcitos, tal como no linfdécito T. De

modo tipico, estas doencas de pele que apresentam
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infiltrados dérmicos linfociticos incluindo todos os tipos
de doencgas do tecido conjuntivo.

Por conseguinte, a presente invencao refere-se num
primeiro aspecto a um agonista do receptor adrenérgico
beta,, a uma seu estereoisdmero, a um seu enantidmero e/ou
a um seu sal farmaceuticamente aceitdvel para utilizacgdo
como um medicamento na administracdo tépica a pele de um
individuo no tratamento ou na prevencao de lupus
eritematoso cutdneo ou de outra doengca do tecido conjuntivo
que afecte a pele num individuo. Nestes medicamentos, o
agonista do receptor adrenérgico beta, é de preferéncia o
Unico ingrediente terapeuticamente activo ou pelo menos o
ingrediente terapeuticamente activo principal.

O inventor resolveu para além disso o problema com a
sensibilizacdo da pele causada pelo agonista do receptor
adrenérgico beta, seleccionando o enantidmero particular
que € farmacologicamente activo e que ndo causa reacgdes de
sensibilizacdo na pele.

Por conseguinte, um segundo aspecto da invencdo refere-
se a uma composicgao farmacéutica de administracéo
dermatoldégica formulada para a aplicacdo a &areas de pele

afectadas para o tratamento local da pele que compreende:

i) um ingrediente terapeuticamente activo sob a
forma de R-enantidémero puro ou enantiomericamente
enriquecido de um agonista do receptor adrenérgico
beta; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel numa
quantidade entre 0,05 e 5 % em peso; e

ii) um ou mais excipientes ou substéncias

veiculares dermatologicamente aceitédveis.
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0O ingrediente terapeuticamente activo €& de preferéncia
o0 uUnico agente terapéutico ou, pelo menos, o ingrediente
terapeuticamente activo primdrio incluido na composicgéao
administrédvel por via tdpica.

Quando for desejavel empregar adicionalmente
ingredientes terapeuticamente activos nos métodos, nos
medicamentos e nas composigdes da invencdo administraveis
por via tdpica, o0s seguintes ingredientes terapeuticamente
activos sédo considerados como menos relevantes ou adequados
para o tratamento de doencas do tecido conjuntivo da pele e
sao antes excluidas destes métodos, medicamentos e
composicgbes. Um ingrediente terapeuticamente activo como os
referidos pode ser seleccionado de um esterdide; Ibudilast
ou um composto relacionado; um inibidor selectivo de
reabsorcdo da serotonina (ISRS); um 1munossupressor nao
esterdéide dependente da imunofilina (INeDI), um anti-
histaminico; ou um agucar aminado).

As composicgbes administraveis por via tdpica da
presente invencado possuem a vantagem significativa de serem
desprovidas de atrofia cutdnea associada com o tratamento
com glucocorticdéides toépicos, os qguais tém até agora
constituido o principal tratamento de lupus eritematoso

cuténeo.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

O autor da presente 1invencdo reconheceu o efeito
benéfico do agonista do beta, no tratamento de doencas do
tecido conjuntivo, particularmente no tratamento das formas

cutédneas do Lupus eritematoso.
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Assim, um primeiro aspecto da presente invencdo refere-
se a uma utilizacdo de um agonista do beta,, um respectivo
estereoisdmero, um respectivo enantidmero, um respectivo
derivado fisiologicamente aceitavel e/ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitdvel para a preparacdo de um
medicamento destinado ao tratamento de uma doenca do tecido
conjuntivo da pele, tal como as formas cutédneas do luapus
eritematoso.

Assim, pretende-se que a invencdo seja dirigida a
prevengdo, alivio e tratamento de manifestagdes cuténeas
num individuo que sofre ou que foi diagnosticado com uma
doenca do tecido conjuntivo da pele, tal como as formas
cutaneas do lupus eritematoso.

Tal como presentemente utilizada, pretende-se gue as
frases "formas cutédneas do lupus eritematoso" e "lupus
eritematoso cuténeo" sejam equivalentes, englobando varios
tipos de LE com manifestacgdes cutdneas da doenca na pele ou
mucosa de um individuo. Estas formas cuténeas do LE séo
caracterizadas tipicamente pela presenca das
imunoglobulinas IgG, IgA e IgM e complementos na uniao
derme—-epiderme das lesbes da pele durante 6 semanas ou mais
(Rook’ s, Textbook of Dermatology, capitulo 65, paginas 56.5
a 56.69, volume 3, 72 edicdo, editado por Tony Burns et al,
Blackwell Science, 2004) . Alguns peritos tendem a
categorizar as formas cuténeas do LE entr trés tipos
principais (1) lupus eritematoso cutédneo agudo (LECA), (2)
lupus eritematoso cutéaneo subagudo (LECS) e (3) 1lupus
eritematoso cuténeo crénico (LECC). Uma das masi mportantes
formas de LECC consiste no lupus eritematoso discéide (LED)
e coexiste com muitos subgrupos de LE cuténeo, tal como LE

hipertrdéfico (uma forma de LED), LE verrucoso (uma forma de
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LED), LE tumido, paniculite lupica, LED disseminado, LES
bolhoso, LE telangiectésico, lupus chilblain, LED infantil,
lupus eritematoso profundo e LED mucosal. A frase "forma
cutdneas de 1lupus eritematoso" pretende também englobar
manifestagbdes cutdneas de LE sistémico. Por exemplo,
associado ao tratamento de manifestagdes cuténeas num
individuo a quem foi diagnosticado LES.

Por conseguinte, em formas de realizacdo interessantes
da presente invencdo, o tratamento de formas cuténeas de
lupus eritematoso inclui o tratamento do lupus eritematoso
cuténeo subagudo, lupus eritematoso cutédneo crdénico, luapus
eritematoso discdide, paniculite lupica e lupus eritematoso
profundo. Os termos "manifestacgdes cutaneas" e
"apresentacdes cutaneas" sdo termos equivalentes que
designa, uma caracteristica patoldgica ou clinica presente
na pele ou na mucosa de um individuo em risco de, que sofre
de ou a quem foi diagnosticado uma doenca do tecido
conjuntivo da pele.

Manifestagdes cutaneas tipicas (seja patologicamente
seja clinicamente) de formas cuténeas de lupus eritematoso
incluem a presenca de infiltrados linfociticos dérmicos,
degeneracdo hidrdépica das células basais da epiderme, edema
do tecido conjuntivo subjacente a epiderme, degeneracgdo
fibrindide do tecido conjuntivo subjacente a epiderme,
atrofia da derme, obstrucdo queratdética, enfraquecimento e
palidez da epiderme com hiperqueratose relativa e obstrucgao
da abertura folicular, espessamento da membrana basal da
epiderme e ©por vezes dos pequenos vasos, degeneracao
elastética prematura do colagénio em areas expostas a luz.

Um aspecto clinico tipico consiste em eczema, lesdes

tipo pérnio, alopécia em lesbes no couro cabeludo, manchas
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eritematosas bem definidas que podem conter escamas,
hiperqueratose, telangiectasias, lesdes nodulares, lesdes
papuloescamosas sem formacao de cicatriz e lesdes
policiclicas anulares.

As manifestagdes cuténeas podem ser limitadas a pele,
tal como a pele do couro cabeludo, orelhas, nariz, lébios,
bragos, pernas, dedos, pés, dedos dos pés, peito e tronco.
Além disso, as manifestacgdes cuténeas podem ser encontradas
na mucosa bucal, tal como labios e lingua e na mucosa da
vulva e anus.

O termo "LED" define uma doenca do tecido conjuntivo
que afecta apenas a pele, mais frequentemente a pele no
rosto, pescogo e couro cabeludo. LED é caracterizada por
dreas escamosas vermelhas Dbem definidas, de  tamanho
variavel (altos vermelhos <circulares), que saram com
atrofia, cicatrizacdo e alteracbes de pigmentacgdao. Quando
as lesdes LED saram deixam areas da pele mais espessas, com
cicatriz. Quando o couro cabeludo ¢é gravemente afectado
podera haver queda de cabelo associada (alopecia). O LED é
por vezes de signado lupus eritematoso cutédneo crdénico
(LECC) .

O termo "LECS" define um subconjunto especifico de

lupus e pode ser caracterizado por uma dermatose

fotossensivel, gque ndo deixa cicatrizes e ndo produz
atrofia. O LECS pode ocorrer em doentes com lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjdgren e em

doentes com deficiéncia do segundo componente do
complemento (C2d). Podem também ser induzido por farmacos.
Alguns doentes podem ainda ter as lesdes de LED e alguns
podem desenvolver vasculite dos pequenos vasos. Por

conseguinte, o LECS pode ser encarado como uma doenca
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cuténea, categorizada como um intermedidrio entre o lupus
eritematoso discdide e o lupus eritematoso sistémico. O
LECS pode acompanhar outras doencas ou o tratamento destas
doencas, tal como acontece durante o tratamento PUVA da
psoriase, radioterapia ou associado a cancro, tal como a
doenca de Hodgkin, cancros do pulmdo, mama e figado.

O termo "LECA" define um "eritema em asas de
borboleta". O eritema em asas de borboleta tem um inicio
abrupto e pode durar horas ou dias e normalmente sara sem
formacdo de cicatriz. Tipicamente, encontra-se localizado
na face, mas pode ocorrer em dJqualquer parte do corpo.
Tipicamente, encontra-se presente em doentes a qgquem foi
diagnosticado LES. Foram observadas variacgdes deste
eritema, incluindo formacgdes bolhosas.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é encarado como uma
doenga distinta das formas cuténeas do lupus eritematoso.
Os individuos a quem foi diagnosticado LES podem apresentar
manifestacdes cutldneas, tal como as manifestacdes cutlneas
tipicamente encontradas em LECA, LECS e LED. Alguns
individuos podem sofrer de lupus eritematoso sistémico
bolhoso que apresenta manifestacgcdes cutaneas.

Por conseguinte, pretende-se que a expressao
"manifestagdes cuténeas do lupus eritematoso sistémico"
englobe que alguns doentes a quem foi diagnosticado 1lupus
eritematoso sistémico apresentam também a forma cuténea da
doenca, tal como manifestagdes cutédneas semelhantes as
encontradas em doentes a quem foi diagnosticado LECA, LECS
e LED.

Como foi mencionado, o principio farmacodinémico
subjacente da presente invencdo refere-se a intensificacgédo

da actividade dos receptores adrenérgicos beta, na pele,
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sendo estes receptores adrenérgicos beta, expressos pelo
menos me leucdcitos, tal como nos linfdécitos T e em gque a
actividade agonista do agonista beta, reduz as lesdes na
pele.

Por conseguinte, um agonista beta, pode ser empregue no
tratamento de todos os tipos de doencas cutlneas em que a
infiltracdo linfocitica na epiderme, derme e/ou mucosa
constitui uma caracteristica patoldgica da doenga cuténea.

Por conseguinte, de acordo com a presente invencao,
outra doenga cuténea do tecido conjuntivo pode ser tratada
com um agonista beta,. A expressdo "doencas do tecido
conjuntivo" refere-se a um grupo heterogéneo de doencas,
algumas hereditarias, outras adquiridas, caracterizadas por
uma estrutura ou funcdo andmala de um ou mais dos elementos
do tecido conjuntivo, isto é, colagénio, elastina ou os
mucopolissacdridos e em que a pele pode ser afectada. A
expressado "doencas cutdneas do tecido conjuntivo" pretende
definir uma doenca do tecido <conjuntivo qgue possuil
manifestacdes cuténeas. Assim, a doenca do tecido
conjuntivo pode ser uma doenca sistémica em que a pele é
afectada ou uma doenga cuténea que afecta principalmente ou
exclusivamente a pele. Exemplos de doengas cutdneas do
tecido conjuntivo incluem pelo menos esclerodermia,
morfeia, pseudoesclerodermia, esclerodermia ocupacional,
doenca enxerto-contra-hospedeiro, fasciite eosinofilica,
paniculite do tecido conjuntivo, esclerose sistémica,
doencgas do tecido conjuntivo mistas, liquen escleroso,
esclerodermia, dermatomiosite, doenca reumatdide, doenca de
Still, sindrome de Sjogrens e febre reumatica.

Ainda outras doencgas relacionadas, nas guais as

infiltragdes linfociticas constituem wuma caracteristica
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patoldgica da doenga cuténea sd&o o infiltrado linfocitico
de Jessner, erupc¢do polimérfica 1ligeira (PLE), linfoma
linfocitico, linfocitoma cutis e pénfigo eritematoso.

O termo "um individuo necessitado deste" ©pretende
definir um ser humano ou um animal, tal como um mamifero
que necessita de tratamento de uma doenca cutdnea do tecido
conjuntivo. O termo "um individuo" designa um animal e
ainda mais tipicamente um mamifero. O termo "mamifero", tal
como presentemente utilizado, refere-se a qualquer animal
classificado como mamifero, incluindo seres humanos,
animais domésticos e de criacdo, de jardins zooldgicos, no
desporto ou animais de companhia, tais como caes, cavalos,
gatos, gado, etc. De preferéncia, o individuo ¢é um ser
humano, um gato, um cao ou um cavalo.

De acordo com a invencao, qualquer forma cutédnea de LE
ou outras doencgas cutidneas do tecido conjuntivo que afectam
tanto seres humanos como animais pode ser tratada com o
agonista beta,. Por exemplo, o tratamento, utilizacdes e
medicamentos presentemente descritos podem ser aplicados ao
tratamento da dermatite lupdide no cado e hiperelastose
cutis no cavalo.

Agonista do receptor adrenérgico beta, (agonista beta:)

De acordo com o principio subjacente da presente
invencao, qualgquer agente medicamentoso ou ferramenta
farmacolégica que exiba as actividades agonistas do beta;
mencionadas pode ser aplicado nas composicbes, métodos e
utilizagdes tal como presentemente definido.

0O termo "agonista do receptor adrenérgico beta," ou
"agonista beta," pretende designar qualqgquer agente
medicamentoso ou ferramenta farmacoldgica de natureza

inorgédnica, orgénica e bioldgica com capacidade ©para
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estimular/activar selectivamente ou parcialmente 0s
receptores adrenérgicos beta,. Estes receptores sao o0s
receptores acoplados a proteina G, amplamente distribuidos
em animais e seres humanos e activados por catecolaminas
endégenas e que desempenham papéis importantes na regulacéo
de funcgdes cardiacas, vasculares, pulmonares e metabdlicas.

O agonista beta, ¢é preferencialmente uma molécula
organica.

Numa forma de realizacdao da invencdo, o agonista beta,
da invencdo é um parceiro de ligacgdo selectivo ou pelo
menos um parceiro de ligagao predominante para um receptor
adrenérgico beta,.

Noutra forma de realizacdo da invencao, o agonista
beta, da invencdo pode ainda ter capacidade de 1ligacado a
outras familias de receptores, tais como o0s receptores
adrenérgicos ol, o2, Bl e B3, desde que a actividade
agonista relativamente aos receptores adrenérgicos N2 seja
suficiente para obter o efeito desejado segundo a invencéao.
Deste modo, o agonista beta, pode exibir uma ligacao
inespecifica ao receptor adrenérgico beta,.

A actividade agonista beta, de um agente medicamentoso
ou ferramenta farmacoldgica relativamente aos receptores
adrenérgicos beta, ¢é facilmente confirmada por métodos
conhecidos dos especialistas na técnica. Um exemplo
consiste no teste da actividade agonista num teste de
ligacgdo utilizando um ligando qgque representa os receptores
adrenérgicos beta,;, tal como o teste de ligacdo conduzido
por MDS Pharma Services (ref? do catdlogo 204110 MDS Pharma
Services Discovery, 2004-2005). A actividade agonista ¢é
determinada pela medigdao da concentracao (nM) do agonista

beta; necessaria para produzir o efeito semi-maximo (ECsg) .
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A concentracgdo necessaria deve ser em geral inferior a
10.000 nM, conforme medido pela andlise baseada na ligacgéo,
conduzida pelos servicos da MDS Pharma ou de acordo com uma
andlise Dbaseada na ligacdo semelhante. A concentracgdo
resultante em ECsy, € de preferéncia inferior a 7000 nM, mais
preferencialmente inferior a 5000 nN, tal como inferior a
4000, 3000, 2000, 1000, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 250,
200, 150, 100, 80, 60, 40, 20 ou 10 nM.

De acordo com outra alternativa, a actividade agonista
do agonista Dbeta, da invencado pode ser determinada pela
andlise celular descrita por McCrea e Hill SJ. (McCrea e
Hill SJ. Salmeterol, a long-acting betaZ-adrenoceptor
agonist mediating cyclic AMP accumulation in a neuronal cell
line. Br J Pharmacol. 1993;110: 619-26.) Numa forma de
realizacgdo da invencdo, o agonista beta, da invencao possui
uma poténcia relativa para um agonista selectivo, tal como
formoterol ou terbutalina, entre 0,01 e 1000, de
preferéncia entre 0,1 e 500, tal como entre 1 e 200 guando
analisado com a analise celular mencionada de McCrea e Hill
SJ.

Ainda de acordo com outra alternativa, o agonista
beta, da invencdo possuili uma poténcia relativa para o
salbutamol de pelo menos 0,01 e até 1000 relativamente a
accdo como agonista beta; na andlise baseada na ligacdo ou
anadlise celular mencionada. De preferéncia, o agonista
beta, possui uma poténcia relativa para salbutamol entre
0,02 e 500, mais preferencialmente entre 0,1 e 100 gquando
aplicada a andlise celular mencionada de McCrea e Hill SJ.

Actualmente, existem varios agonistas beta;. A maioria
destes possui uma estrutura relacionada com as

catecolaminas. Por conseguinte, numa forma de realizacdo da
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invengcdo, o agonista beta, ¢é seleccionado do grupo dos
agonistas beta, que inclui, enquanto parte da sua estrutura

nuclear, a seguinte férmula estrutural I:

Pretende-se que 0s termos 7, Y e X designem
substituintes dos anéis fenilo da férmula estrutural I de
forma a definir anéis fenilo insubstituidos,
monossubstituidos, dissubstituidos ou trissubstituidos, em
que Z, Y e X podem ser iguais ou diferentes.

De acordo com a invencao, os termos Z, X e Y podem
designar 1independentemente residuos seleccionados de
entre hidreto (H), algquilo-Ci_g, cicloalgquilo—-Cys_g,
alcenilo—-Cy_ g, alcinilo—-C,_ ¢, alcoxilo—-Ci_g, fenilo,
alcarilo-Cy.q14, alquilo-Cy_.i4~heterociclilo, acilo, (OOR"),
ciano (CN), ureia (NH-CO-NH,) , formamida (NH-CO),
tri-halogéneometilo opcionalmente substituido, halogénio
(Br, Cl, F, I), hidroxilo (OH), derivado de hidroxilo
(OR'), amino primario (NH;), amino secundario (NHR'),
amino tercidrio (NR’'R"), carboxilo (CO), derivado de
carboxilo (CO-R"), sulfonilo (HSO3), derivado de
sulfonilo (R"=S0,") e sulfonamida (NH-SO,-R’). Além
disso, dois dos grupos seleccionados de 7, X e Y podem
formar em conjunto um anel de carbono de 5 ou 6 membros

ou um anel de carbono com um &dtomo de azoto (N) no anel,
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por exemplo onde Z e X, Y e X ou Y e Z foram em conjunto
um anel de carbono de 5 ou 6 membros ou um anel de
carbono com um adtomo de azoto no anel (um anel hetero).

Os termos "R'"™ e "R’" referem-se a substituintes do
dtomo amino que sdo ligados ao a&tomo de carbono 2 (C;) da
férmula estrutural I. R e R? podem designar
independentemente um residuo seleccionado de de entre
hidreto (H), alguilo-Ci_4, cicloalquilo-C4,_4, alcenilo-C,_
6r alcinilo-C, ¢, alcoxilo-Cy ¢, alcarilo—-Cy_1y4,
alquilo-Cy_14~heterociclilo e R'! e R? podem conjuntamente
formar um anel de carbono de 5 ou 6 membros ou um anel
de carbono com um atomo de azoto (N) no anel.

O termo "R’" representa um radical seleccionado de
entre hidreto (H), halogénio (Br, Cl, F1l, I), alguilo-Ci_
sr Ccicloalquilo-Cs.4, alcenilo-Cy; ¢4 e alcinilo-Cy,_¢.

Os termos R' e R'' definem independentemente um
residuo seleccionado de entre alquilo-C -4, cicloalquilo-
C4-4, alcenilo-C,.4, alcinilo—-C,.¢, alcoxilo-C;_4, alcarilo-
Ci-14, alguilo-Cs_1s~heterociclilo, de preferéncia alquilo-
Ci-g, cicloalquilo-Cy_g, alcenilo—-Cs,_g, alcinilo—-Cs,_¢,
alcoxilo-Ci 5.

Pretende-se que o termo "alquilo-C;_¢" defina um
radical algquilo de cadeia linear ou ramificada,
saturado, contendo entre 1 e 6 &tomos de carbono, por
exemplo todos os radicails alquilo desde o metilo até ao
hexilo, incluindo todos o0s respectivos isdémeros, por
exemplo iso-butenilo.

O termo "alcenilo-C,_-4" define radicais alquileno de
cadeia linear ou ramificada, saturados, contendo 2 a 6

dtomos de carbono, por exemplo l-propenilo, 2-propenilo,
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l-butenilo, 2-butenilo ou 3-butenilo e semelhantes e
respectivos isdmeros.

O termo "alcinilo-C; 4" define radicais alcinilo de
cadeia linear ou ramificada, saturados, contendo 2 a 6
dtomos de carbono, por exemplo etinilo, 1l-propinilo ou
l-propinilo, l-butinilo, 2-butinilo ou 3-butinilo e
semelhantes e respectivos isdémeros.

O termo M"alcoxilo-Ci_¢4" significa radicais alcoxilo
contendo até 6 e de preferéncia até 4 adtomos de carbono,
por exemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc.

O termo "cicloalquilo-C, 7" significa um cicloalcano
com 4 a 7 &tomos de carbono, tais como ciclobutano,
ciclopentano e ciclo—-hexano.

O termo "alcarilo-Cs-14" engloba ©radicais alquilo
substituidos por arilo, tais como difenilmetilo, fenetilo e
difenetilo com 7 a 14 &tomos de carbono.

O termo "alquilo-C;_is~heterociclico" designa um grupo
heterociclico substituido por algquilo com entre 7 e 14
dtomos de carbono para além de um ou mais heterodtomos N,
S, P ou O (por exemplo, 3-furanilmetilo, 2-furanilmetilo,
3-tetra-hidrofuranilmetilo ou 2 tetra-hidrofuranilmetilo)
Constituem exemplos ndo limitativos de heterociclicos o
pirrolidinilo, tetra-hidrofurilo, tetra-hidrofuranilo,
piranilo, purinilo, tetra-hidropiranilo, ©piperazinilo,
piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, tetra-hidropiranilo,
imidazolilo, pirolinilo, pirazolinilo, indolinilo,
dioxolanilo ou 1,4- dioxanil aziridinilo, furilo, furanilo,
piridilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo.

Os grupos alguilo-Ci;4, cicloalgquilo—-Cs 4, alcenilo-C, g,
alcinilo—-Cy,_¢, alcoxilo—-Ci-6, alcarilo—-Cq_q4, alquilo—-Cq-14—

heterociclilo podem opcionalmente ser monossubstituidos ou
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dissubstituidos por amino primario (NH,), amino secundario
(NHR'"), amino terciario (NR'R'"'"), OH, <ciano, nitro e
halogénio, sendo R' e R'' tal como presentemente definidos.

O termo "halogénio" significa bromo, cloro, fluor e
iodo.

O termo "hidrido" designa um uUnico atomo de hidrogénio
(H) .

Numa forma de realizacdo, os termos Z, X e Y podem
designar independentemente radicais seleccionados de entre
hidrido (H), alquilo-Ci_¢, cicloalguilo-C4_s, alcenilo-C,_g,
alcinilo-Cy4, alcoxilo-Ci_4, fenilo, alcarilo—-Cs.q14, alquilo-
C7.14—heterociclilo, acilo, (OOR’), ciano (CN), ureia (NH-
CO-NH,), formamida (NH-CO), tri-halogéneometilo
opcionalmente substituido, halogénio (Br, cl, F, I),
hidroxilo (OH), derivado de hidroxilo (OR'), amino priméario
(NH;), amino secundadrio (NHR’), amino terciadrio (NR’R"),
carboxilo (CO), derivado de carboxilo (CO-R’"), sulfonilo
(HSO;), derivado de sulfonilo (R’"-S0,') e sulfonamida (NH-
S0,-R’), em que R' e R'' designam de preferéncia alquilo-Ci-
6, alcenilo-Cy_4, alcinilo-C, ¢ e alcoxilo-Ci_4.

Numa outra forma de realizagdo preferida, o anel
fenilo da fdérmula estrutural I define anel fenilo
insubstituido, monossubstituido ou dissubstituido, em que Z
e Y podem ser iguais ou diferentes e X € hidrido (H).

Além disso, ainda noutra forma de realizagdo, 0s
grupos alquilo—-Ci_g, cicloalquilo—Cgy-g, alcenilo—-Cj,_g,
alcinilo—-C,_g, alcoxilo—-Ci_¢, alcarilo—Cy_14, algquilo—-Cq_14—
heterociclilo podem opcionalmente ser monossubstituidos por
amino primario (NH;), amino seuncdario (NHR'), OH, ciano,
nitro e halogénio, sendo R' e R'' tal como presentemente

definidos, tal como preferencialmente em qgque R' e R''
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designam preferencialmente alquilo-Ci_4, cicloalquilo-Cy_g,
alcenilo-Cy .4, alcinilo-C, 4, alcoxilo—-Ci_5.

Os compostos da presente invencdo contém um ou mais
dtomos de carbono assimétricos. Por conseguinte, a presente
invencdo pode ainda incluir diasteredmeros e enantidmeros
individuais, que podem ser preparados ou isolados segundo
métodos conhecidos dos perito na especialidade. O a&tomo de
carbono designado C; representa um &tomo de <carbono
assimétrico e compostos da férmula estrutural I séo
apresentados na forma "R" enantiomericamente pura ou
enantiomericamente enriquecida.

Constituem exemplos de agonistas beta, com estrutura
nuclear de acordo com a férmula estrutural I:

Amiterol (4-Amino—-[[(l-metilpropil)amino]lmetil] -
benzenemetanol) ;

Bametano ((Butilamino)metil]-4-
hidroxibenzenemetanol);

Bitolterol (4-[2-[(1,1-Dimetiletil)amino]-1-
hidroxietil]-1,2-fenilene 4-metilbenzoate);

Butaxamina (0=1-[[(1,1-Dimetiletil)aminoletil]-2,5-
dimetoxibenzenemetanol) ;

Carbuterol ([5-[2-[(1l,1-Dimetiletil)amino]-1-
hidroxietil]-2-hidroxifenil]ureia);

Clenbuterol (4-Amino-3,5-dicloro——[[(1,1~-
Dimetiletil)amino]lmetil]-benzenometanol);

Clorprenalina (2-Cloro——[[(l-metiletil)amino]lmetil]-
benzenometanol) ;

Colterol (4-[2-[(1,1-Dimetiletil)amino]-1-
hidroxietil]-1, 2-benzenodiol);

Deterenol (4-Hidroxi——[[(l-metiletil)amino]-

metil]benzenometanol) ;
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Dioxetedrina (4-[2-(Etilamino)-1-hidroxipropil]-1,2-
benzenodiol);

Etafedrina ([l-(Etilmetilamino)etil]lbenzenometanol);

Etilnorepinefrina (2-Amino-1-(3,4-di-hidroxifenil) -
1-butanol);

Fenoterol (5-[1-Hidroxi-2-[[2-(4-hidroxifenil)-1-
metiletil]aminoletil]-1, 3-benzenodiol);

Flerobuterol (0—=[[(1,1-Dimetiletil)amino]lmetil]-2-
fluorobenzenometanol) ;

Formoterol (N-[2-Hidroxi-5-[1-hidroxi-2-[[2-(4-
metoxifenil)-1-metiletil]aminoletil]fenil]formamida);

Hexoprenalina (4,4” -[1, 6-Hexanediilbis[imino (1-
hidroxi-2,1l-etanediil) ] ]lbis-1,2-benzenodiol);

Indacaterol (5-[2-[(5,6-Dietil-2,3-di-hidro-1H-
inden-2-il)amino]-1-hidroxietil]-8-hidroxi-2 (1H) -
quinolinona) ;

Isoetarina (4-[1-Hidroxi-2-[(1-
metiletil)amino]butil]-1, 2-benzenodiol);

Isoproterenol (Isoprenalina, (4-[1-Hidroxi-2-[(1-
metiletil)amino]etil]—-1, 2-benzenodiol);

Mabuterol (4-Amino-3-cloro-
—[(dimetiletilamino)metil]-5-
(trifluorometil)benzenometanol);

Medroxalol (5-[2-[[3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-1-
metilpropil]aminolhidroxietil]-2-hidroxibenzamida);

Meluadrina (2-Cloro——[[(1l,1-dimetiletil)amino] -
metil]-4-hidroxibenzenometanol) ;

Nardeterol (a—[[[3-(1H-Benzimidazol-1-il)-1,1-
dimetilpropil]amino]lmetil]-2-fluoro-4-
hidroxibenzenometanol) ;

2—-(Metilamino)-1-fenil-1-propanol;
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Norbudrina (4-[2-(Ciclobutilamino)-1-hidroxietil] -
1,2-benzenodiol);

Norepinefrina (Arterenol, 4-(2-Amino-l1-hidroxietil)-
1,2-benzenodiol);

Orciprenalina (Metaproterenol, 5-[1-Hidroxi-2-[(1-
metiletil)amino]etil]-1, 3-benzenodiol);

Picumeterol (4-Amino-3, 5-dicloro——[[[6-[2- (2~
piridinil)etoxilhexil]amino]lmetil]-benzenometanol) ;

Pirbuterol (6—-[[(1l,1-Dimetiletil)amino]lmetil] -3~
hidroxi-2, 6-piridinodimetanol) ;

Procaterol (8-Hidroxi-5-[1-hidroxi-2-[ (1-
metiletil)aminolbutil] -2 (1H)-guinolinona) ;

Protogquilol (4—[[2—[2—(1,3—Benzodioxol—5—il)—l—
metiletil]amino]—-1-hidroxietil]-1, 2-benzenodiol);

Quinprenalina (8-Hidroxi--[[(l-metiletil)amino] -
metil]-5-quinolinametanol) ;

Reproterol (7-[3-[[2-(3,5-Di-hidroxifenil)-2-
hidroxietil]amino]propil]-3,7-di-hidro-1,3-dimetil-1H-
purine-2, 6-diona);

Rimiterol (4- (Hidroxi-2-piperidinilmetil) -1, 2-
benzenediol);

Salbutamol, (Albuterol (1-[[(1l,1-Dimetiletil)amino]-
metil]-4-hidroxi-1, 3-benzenodimetanol);

Salmefamol (4-Hidroxi-"—-[[[2- (4-metoxifenil)-1-
metiletil]amino]lmetil]-1, 3-benzenodimetanol) ;

Salmeterol (4-Hidroxi—-"—-[[[6-(4-
fenilbutoxi)hexil]amino]lmetil]-1, 3-benzenodimetanol);

Soterenol (N-[2-Hidroxi-5-[1l-hidroxi-2-[ (metiletil) -
amino]etil] fenil]-metanossulfonamida);

Sulfonterol (0= [[(1,1-Dimetiletil)amino]lmetil]—-4-

hidroxi-3-[(metilsulfonil)metil]-benzenometanol);
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Terbutalina (5-[2-[(1,1-Dimetiletil)amino]-1-
hidroxietil]-1, 3-benzenodiol);

Tulobuterol (2Z-Cloro——[(1l,dimetiletilamino) -
metil]benzenometanol);

Zilpaterol (4,5,6,7-Tetra-hidro-7-hidroxi-6-[ (1-
metiletil)amino]imidazo[4,5,1-jk][1]lbenzazepin-2(1H)-
ona) ;

Zinterol (N=-[5-[2-[(1,1-Dimetil-2-feniletil)amino] -
l-hidroxietil]-2-hidroxifenil]metanossulfonamida).

Por conseguinte, algumas formas de realizagao da
invencdo incluem um agonista beta, que é um derivado de
catecolamina, seleccionado do grupo que compreende
Amiterol; Bametano; Bitolterol; Butaxamina, Carbuterol;
Cimaterol; Colterol; Clenbuterol; Clorprenalina; Colterol;
Deterenol; Dioxetedrina; Etafedrina; Etilnorepinefrina;
Fenoterol; Flerobuterol; Formoterol; Hexoprenalina;
Indacaterol; Isoetarina; Isoproterenol (Isoprenalina);
Mabuterol; Medroxalol; Meluadrina; Nardeterol; Norbudrina;

Norepinefrina (Arterenol); Orciprenalina (Metaproterenol);

Picumeterol; Pirbuterol; Procaterol; Protogquilol;
Quinprenalina; Reproterol; Rimiterol; Salbutamol
(Albuterol); Salmefamol; Salmeterol; Soterenol;

Sulfonterol; Terbutalina; Tulobuterol; Zilpaterol; Zinterol
um respectivo estereoisdmero desde gue o adtomo de carbono
designado C; da fdérmula estrutural I designe um atomo de
carbono assimétrico com configuracdo R, um respectivo
derivado fisiologicamente aceitavel, um respectivo sal
farmaceuticamente aceitdvel e misturas destes.

Em formas de realizacdo interessantes da invencao, o
agonista beta, possui um valor logP e um tamanho molecular

que sdo muito adequados e adaptaveis a aplicacgdo todpica
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cuténea. Por conseguinte, o agonista beta, da presente
invengdo preferivel possui um valor logP entre -4 e 4, de
preferéncia entre -3,5 e 3,5, ainda mais preferivel
entre -3 e 3. A um nivel déptimo, o valor logP oscila
entre -3,5 e 3, tal como entre -3,5 e 2,5, tal como entre
-3,5 e 2. Além disso, o peso molecular de um agonista beta,
da presente invencdo deve ser inferior a 800 Dalton, de
preferéncia inferior a 700, 600 e 500 Dalton. Ainda mais
preferencialmente inferior a 450 Dalton, tal como menos de
400 Dalton. E, formas de realizacdo mais preferidas, o peso
molecular é inferior a 300 Dalton, tal como entre 136 e
cerca de 500, desde 136 a 450 Dalton, 136 a 400 Dalton. Em
formas de realizacdo ainda mais preferidas, o agonista
beta, possuli um peso molecular entre 136 e cerca de 350
Dalton, tal como a partir de 136 a 300 Dalton.

Por conseguinte, em formas de realizagdo mais
preferidas, o agonista beta, que é um derivado de
catecolamina, seleccionado do grupo que compreende
Amiterol; Bametano; Butaxamina, Carbuterol; Cimaterol;
Colterol; Clenbuterol; Clorprenalina; Colterol; Deterenol;

Dioxetedrina; Etafedrina; Etilnorepinefrina; Isoetarina;

Isoproterenol (Isoprenalina); Mabuterol; Medroxalol;
Meluadrina; Norbudrina; Norepinefrina (Arterenol);
Orciprenalina (Metaproterenol) ; Procaterol; Rimiterol;
Salbutamol (Albuterol); Salmefamol; Salmeterol; Soterenol;
Sulfonterol; Terbutalina; Tulobuterol; um respectivo

estereoisdmero, um respectivo enantidmero, um respectivo
derivado fisiologicamente aceitavel e/ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacao actualmente interessante da

invencdo, o agonista beta; é salbutamol ou um respectivo
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derivado fisiologicamente aceitdvel e/ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitédvel, por exemplo o sulfato ou
cloridrato de salbutamol ou um sal de aminocadcido de
salbutamol, tal como um sal de salbutamol e um aminoacido.

Como mencionado, 0s agonistas beta, podem ser
apresentados como o seu estereoisdmero desde que o atomo de
carbono designado C; da férmula estrutural I designe um
dtomo de carbono assimétrico com a configuracdo R, o
respectivo enantidémero, 0 respectivo derivado
fisiologicamente aceitavel e/ou 0s respectivos sais
farmaceuticamente aceitédveis.

Serd evidente para os peritos na especialidade que
alista anteriormente enunciada de agonistas beta, pode ser
modificada em qualquer um dos grupos funcionais dos
compostos para Pproporcionar os respectivos derivados
fisiologicamente aceitaveis. Reveste-se de particular
interesse os derivados formados por modificacdo dos grupos
hidroxilo ou dos grupos amino. Serd evidente para os
peritos na especialidade que os derivados fisiologicamente

aceitaveis podem ser derivatizados em mais do gue uma

posicéo.
0 termo “respectivos derivados fisiologicamente
aceitéveis” designa qualquer éster fisiologicamente

aceitdvel ou sal desse éster de um agonista beta;, da
invencdo que quando administrado a um ser humano ou animal
€& capaz de proporcionar (directa ou indirectamente) um
agonista beta; da invencdao ou um respectivo metabolito
activo ou residuo. Quer dizer dque se pretende gue o

respectivo derivado fisiologicamente aceitédvel defina um

préo-farmaco do agonista beta,. Constituem exemplos tipicos
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de ésteres adequados o formato, o acetato, o proprionato e
bezoilato.

O termo “sails farmaceuticamente aceitaveis” ou designa
sais do agonista beta; que sido derivados de &acidos e bases
fisiologicamente aceitaveis, inorgénicos e organicos.

Exemplos de &acidos adequados incluem os &cidos cloridrico,

bromidrico, sulfarico, nitrico, perclérico, fumérico,
maleico, fosférico, glicdlico, lactico salicilico, ©p-
toluenossulfénico, tartéarico, acético, citrico,

metanossulfdénico, fdérmico, benzdico, maldnico, naftaleno-2-
sulfénico e benzenossulfdédnico. Além disso, o0s sais podem
ser derivados de aminodcidos naturais, tal como de um
aminoacido essencial.

O agonista beta, pode ser fornecido sob a forma de um
sal farmaceuticamente activo, um pré-farmaco, um isdmero,
um tautdmero ou em qualquer outra forma guimica ou
respectiva combinacdo que, em condigbes fisioldgicas,
proporcione ainda actividade agonista relativamente ao
receptor adrenérgico beta,. A presente invengdo 1inclui
todos os diasteredmeros e enantidmeros possiveis, bem como
as respectivas formas resolvidas, enantiomericamente puras,
desde que o adtomo de carbono C; designe um &tomo de carbono
assimétrico com a configuracgdo R.

Deste modo, o agonista beta; de acordo com a invencéao
pode ser enantiomericamente puro ou pode ser misturas
estereoisoméricas ou diastereoméricas.

0 termo "respectivos estereoisdémeros” engloba
quaisquer isdmeros que possuam constituicdo idéntica, mas
que diferem quanto a disposicdo dos seus adtomos no espago,
tal como enantidmeros, enantidmeros e isdmeros cis-trans.

Em formas de realizacgdo interessantes da invencgdo, o
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agonista beta, ¢é fornecido sob forma enantiomericamente
pura ou enantiomericamente enriquecida. O termo "forma
enantiomericamente enriquecida" engloba misturas de
enantiémeros R e S, nas guais o enantidmero R encontra-se
presente em termos qgquantitativos em excesso relativamente
ao enantidémero S. No caso dos diasteredmeros, designa-se
deastereosselectividade e é expressa em termos
gquantitativos pelo excesso diastereoisomérico. A forma
enantiomericamente enriquecida engloba misturas de dois
enantidémeros, em que a proporcdo de enantidédmero R para
enantiémero S oscila entre 70:30 a 100:0, tal como nos caso
em que pelo menos 70% da mistura se encontra sob a forma do
enantidémero R, tal como pelo menos 75%, 80%, 85% ou 90% ou
95% se encontra presente sob a forma do enantidmero R.

E bem conhecido na técnica que os enantidémeros R e S
possuem frequentemente actividades bioldgicas distintas. Por
conseguinte, em formas de realizacdo 1interessantes da
invencdo, nas dquais o agonista beta, é um derivado de
catecolamina com um atomo de carbono assimétrico no C; da
férmula estrutural I, o agonista beta, € apresentado na
forma R-enantiomérica por que o inventor demonstrou que a
aplicacdo tépica deste enantidmero nado causa reacgdes
adversas, tal como as descritas para a mistura racémica
correspondente. Além disso, o 1inventor demonstrou também
que este enantidmero ¢é eficaz no tratamento tépico de
doencas do tecido conjuntivo.

Por conseguinte, em formas de realizacgcdo presentemente
preferidas da invencdo, o agonista beta; € apresentado como
0 enantidmero, que é farmaceuticamente activo no tratamento
de doencas do tecido conjuntivo e que também ndo provoca

sensibilizacdo da pele apds a aplicacdo tépica cuténea. De
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acordo com a presente invencado, estas formas de realizacao
incluem pelo menos o enantidémero R enantiomericamente puro
ou enantiomericamente enriquecido de agonistas beta,,
compreendendo na sua estrutura a configuracdo espacial R em
C, da férmula estrutural I, como anteriormente descrito.

As formas de realizacdao da invencdo compreendem um
agonista beta, de acordo com a férmula I, no qual o atomo
de carbono C; da fdérmula estrutural I designa um &tomo de
carbono assimétrico com substituintes a formar a
configuracdo R.

Assim, um agonista beta2 da presente invencao pode ser
apresentado na forma enantiomérica que possuil a
configuragdo espacial R em Cl da fdrmula estrutural I. Este
agonista beta2 pode ser o enantidmero R enantiomericamente
puro ou enantiomericamente enriquecido do agonista betaZ?
seleccionado do grupo que compreende Amiterol; Bametano;
Bitolterol; Butaxamina, Carbuterol; Cimaterol; Colterol;
Clenbuterol; Clorprenalina; Colterol; Deterenol;
Dioxetedrina; Etafedrina; Etilnorepinefrina; Fenoterol;
Indacaterol; Isoproterenol (Isoprenalina); Mabuterol;
Meluadrina; Nardeterol; Norbudrina; Norepinefrina

(Arterenol); Orciprenalina (Metaproterenol); Picumeterol;

Pirbuterol; Quinprenaline; Reproterol; Salbutamol
(Albuterol); Salmefamol; Salmeterol; Soterenol;
Sulfonterol; Terbutalina; Tulobuterol; Zinterol um

respectivo derivado fisiologicamente aceitdvel e/ou um
respectivo sal farmaceuticamente aceitavel. In such
embodiments R3 of structural formula I designate hydrido
only.

Noutras formas de realizacgdo, nas quais R® designa um

radical seleccionado do grupo constituido por halogénio,
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alguilo-Cqi_¢, cicloalquilo—-C4s, alcenilo-Cy4, alcinilo-Cy_g,
0 agonista beta, é apresentado em duas formas
diastereoméricas, possuindo ambas a configuragdo espacial R
em Cq, tal como o} diasteredmero RR ou RS de
Etilnorepinefrina, Flerobuterol, Formoterol, Hexoprenalina,
Isoetarina, Medroxalol, 2-(Metilamino)-1-fenil-l-propanol,
Procaterol, Protoquilol, Rimiterol, Salmefamol e Zilpaterol
um respectivo derivado fisiologicamente aceitéavel e/ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel, em que R em RS refere-se
ao carbono assimétrico C; da férmula estrutural I. Deve
ficar claro que estes diasteredmeros podem ser apresentados
como © 1sdmero RS ou RR diastereomericamente puro ou o
isémero RS ou RR diastereomericamente enriquecido.

Por conseguinte, o termo "enantidmeros R do agonista
beta," pretende incluir quaisquer agonistas beta,
compreendendo na sua estrutura a configuracéao do
enantiémero R da férmula estrutural I apesar deterem um
centro quiral adicional. Assim, um enantidémero R de um
agonista beta, engloba os enantidmeros RR e RS, nos gquais o
primeiro R mencionado designa o centro quiral do &tomo de
carbono C, da férmula estrutural I, tal Ccomo
Etilnorepinefrina, Flerobuterol, Formoterol, Hexoprenalina,
Isoetarina, Medroxalol, 2-(metilamino)-1-fenil-l-propanol,
Procaterol, Protoquilol, Rimiterol, Salmefamol, Zilpaterol
e/ou sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa forma de realizacao actualmente interessante da
invengdo, o agonista beta; ¢ R salbutamol ou um respectivo
derivado fisiologicamente aceitédvel e/ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, por exemplo o sulfato ou

cloridrato de R salbutamol ou um sal de aminodcido de

salbutamol, tal como um sal de salbutamol e um aminodcido.
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R salbutamol ¢ também conhecido como levo-salbutamol, R-
albuterol ou levalbuterol.
Outros agonistas beta, preferidos sdo R-terbutalina e

RR-formoterol.

Forma de administracdo e doses

Um agonista beta, da invencao pode ser administrado a
um individuo através de administracdo tépica.

Pretende-se que a frase "presenca local do agonista na
pele ou mucosa" inclua a administracdo tépica dos agonistas
beta, na pele ou mucosa, tal como a mucosa do olho,
cavidade Dbucal, cavidade nasal ou tracto intestinal
assumindo-se que a toma sistémica do agonista beta, €
limitada ou nula. Assim, pretende-se gue menos de 15% em
peso, tal como menos de 10%, 8%, 5% e 3% em peso do agonista
administrado topicamente de acordo com a invencado pode
penetrar na corrente sanguinea ou ser recuperada na urina e
fezes.

O agonista beta, destina-se ao tratamento da pele e
deve ser administrado topicamente na pele de um individuo.
O tratamento ¢é conseguido mediante a aplicacdo tdépica do
agonista beta, tal como presentemente definido, nas A&areas
de pele afectadas para o tratamento local da pele. Nestas
formas de realizacdo ,a absorcdo sistémica na sequéncia da
aplicacdo tépica deve ser limitada ou nula.

A poténcia dos agonistas adrenérgicos Dbeta; varia
significativamente, razdo pela qual a dose clinicamente
relevante a ser aplicada, bem como o regime de dosagem
necessario a ser aplicado pode variar significativamente.

No caso da administracdo tépica, a dose didria do

agonista adrenérgico beta, ¢ definida de acordo com a
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concentracdo do mesmo na composicdo administréavel tdpica. A
concentracao do agonista adrenérgico beta, situa-se
tipicamente entre 00,0001 e 50,0 % (p/p), dependendo da
duracdo do tratamento, do tipo de formulagdo e numero de
vezes que a composigao tdépica deve ser aplicada
diariamente.

Como mencionado numa forma de realizagcdo interessante
actual da invencdo, o agonista beta, é R-salbutamol ou um
respectivo sal farmaceuticamente aceitdvel. Relativamente a
R-salbutamol administrdvel topicamente ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitéavel, a concentracado preferida,
relativamente ao R-salbutamol situa-se entre 0,01 e 10,0 %
(p/p), de preferéncia entre 0,05 e 5,0 % (p/p).

Considerando a administracdo de um agonista beta, como
o enantidémero R topicamente na pele, uma composicao de
administragdo tdépica deve incluir de preferéncia o agonista
beta; numa quantidade entre 0,01 e 10% em peso, de
preferéncia entre 0,05 e 7% em peso, tal como entre 0,05 e
6% em peso, 0,05 e 5,5% em peso, 0,05 e 5% em peso, 0,05 e
4,5% em peso, 0,05 e 4% em peso, 0,05 e 3,5% em peso, tal
como 0,05 e 3% em peso. Em formas de realizagdo mais
preferidas da invencdo, a formulacdo dermatoldgica deve
incluir um agonista beta; numa quantidade entre 0,2 e 7% em
peso, de preferéncia entre 0,2 e 6,5% em peso, tal como
entre 0,2 e 6% em peso, 0,2 e 5,5% em peso, 0,2 e 5% em
peso, 0,2 e 4,5% em peso, 0,2 e 4% em peso, 0,2 e 3,5% em
peso, tal como 0,05 e 3% em peso. Noutras formas de
realizacéo preferiveis da invencao, a formulacéo
dermatoldégica deve compreender um agonista beta; numa
quantidade entre 0,2 e 2,5% em peso, tal como cerca de

0,5%, 1, 1,5 e 2% em peso.
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Composigbes de administracgcdo topica

Como mencionado, a administracdo segura de um agonista
beta, pode implicar a administracdo de um enantidmero ou um
diasteredmero gque nédo provoca sensibilizacdo da pele e
possui ainda actividade agonista do receptor adrenérgico
beta,. Por conseguinte, ainda outro aspecto da invencao
refere-se a uma composicdo farmacéutica de administracéo
dermatoldgica/tépica, compreendendo um enantidmero R de um
agonista beta, derivado de catecolamina, seja fornecido sob
a forma de um enantidmero enantiomericamente puro como de
um enantidémero enriquecido, composicdo essa que inclui
ainda um ou mais excipientes ou veiculos dermatologicamente
aceitaveis.

O termo "gue ndo provoca sensibilizacao" pretende
definir gue um enantidémero do agonista beta, ndo produz
sensibilizacdo de contacto da pele ou inchag¢o do ouvido
quando aplicado numa concentracao correspondente a
concentracao terapeuticamente eficaz, tipicamente entre
0,5% e 5% p/p no teste de sensibilizacgdo por contacto ou
desafio de inchaco do ouvido descrito por Kalish R et al
(Kalish R et al. Sensitization of mice to topically applied
drugs: albuterol, chlorpheniramine, clonidine and nadolol.
Contact Dermatitis 1996 Agosto; 35(2) : 76—-82) . Em
alternativa, o ensaio de sensibilizacd&o cuté&nea pode ser
efectuado de acordo com o método de Magnusson e Kligman (J.
Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-276) e de acordo com a
directiva O.E.C.D. N° 406 de 17 de Julho de 1992e o método de

ensaio B.6 da directiva CEE 96/54.
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A frase "composicdo farmacéutica de administracéo
tdépica"™ engloba composicdo formuladas para aplicacao
cutdnea e qgue estdo prontas a ser aplicadas directamente
ser serem sujeitas a mais diluig¢do ou sdo o resultado da
diluicdédo de um concentrado de agonista beta, num wveiculo
fisiologicamente aceitdvel antes da aplicacgdo cuténea.

Por conseguinte, a invencao proporciona uma composicao
farmacéutica de administracdo tdépica, compreendendo como
ingrediente terapeuticamente activo um enantidmero R
enantiomericamente puro ou enantiomericamente enriquecido
do agonista beta, ou um respectivo derivado
fisiologicamente aceitavel ou um respectivo sal
farmaceuticamente aceitavel, em que o agonista beta, ¢é

definido de acordo com a fédrmula estrutura II;

Y,
X
1 4q0H.
¢ 2
e
R,
Ry

em que os termos Z, Y, X, R;, R?, RB, R’”, R" sao tal
como anteriormente definido relativamente a férmula
estrutural I e em que a composicdo inclui ainda um ou varios
excipientes ou veiculos dermatologicamente aceitaveis.

Especificamente, uma composicgao de administracao
tépica destas compreende como ingrediente terapeuticamente
activo um agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo
com a fédrmula IT ou um respectivo derivado fisiologicamente

aceitdvel ou um respectivo sal farmaceuticamente aceitével,
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em gque o atomo de carbono C; designa um carbono assimétrico
com configuracdo R e em que os termos 2, Y, X, R', R?, R7,
R’”, R" sdo tal como anteriormente definido.

Este enantidmero R (desde que enantiomericamente puro
ou enantiomericamente enriquecido) ¢ preferencialmente
seleccionado do grupo constituido por enantidmeros R
enantiomericamente puros ou enantiomericamente enriquecidos

de Amiterol, Bametano, Bitolterol, Butaxamina, Carbuterol,

Cimaterol, Colterol, Clenbuterol, Clorprenalina, Colterol,

Deterenol, Dioxetedrina, Etafedrina, Etilnorepinefrina,
Fenoterol, Indacaterol, Isoproterenol, Mabuterol,
Meluadrina, Nardeterol, Norbudrina, Norepinefrina,
Orciprenalina, Picumeterol, Pirbuterol, Quinprenalina,

Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Soterenol, Sulfonterol,
Terbutalina, Tulobuterol, Zinterol respectivos derivados
fisiologicamente aceitaveis ou um respectivos sais
farmaceuticamente aceitaveis.

Quando o agonista beta, da fdérmula estrutural II
possui mais do gue um carbono assimétrico, tal como dois
dtomos de carbono simétricos, o agonista beta, pode ser
apresentado Ccomo 0 diasteredmero quando o) carbono
assimétrico em C; da férmula estrutural II possul a
configuracao R. Estes agonistas beta; podem ser
seleccionados de Flerobuterol, Formoterol, Hexoprenalina,
Isoetarina, Medroxalol, Procaterol, Protoquilol, Rimiterol,
Salmefamol, Zilpaterol respectivos derivados
fisiologicamente aceitaveis e respectivos sais
farmaceuticamente aceitédveis.

Ainda noutras formas de realizacdo, a composicao de
administracdo tépica compreende como agonista beta; as

formas diastereoméricas RR ou RS dos agonistas beta;
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seleccionados de Flerobuterol, Formoterol, Hexoprenalina,
Isoetarina, Medroxalol, Procaterol, Protoquilol, Rimiterol,
Salmefamol, Zilpaterol um derivado fisiologicamente
aceitdvel e um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Como mencionado, 0 autor da presente invencao
demonstrou que o enantidmero R de Salbutamol nao provoca
sensibilizacdo cuténea na sequéncia de uma aplicacéo
tépica. Por conseguinte, numa forma de realizacgao
actualmente interessante da invencédo, a composicdo tépica
compreende R-salbutamol ou outro agonista beta, préximo que
também possua a configuracdo R no atomo de carbono C; da
férmula estrutural I.

Numa forma de realizacao actualmente interessante, a

composicdo de administracdo tdépica compreende:

i) R-salbutamol, um respectivo derivado
fisiologicamente aceitavel ou um respectivo sal

farmaceuticamente aceitavel e

i) um ou mais excipientes ou veiculos

dermatologicamente aceitédveis.

O sal encontra-se de preferéncia sob a forma do
sulfato ou cloridrato de R-salbutamcl ou um sal de
aminodcido de salbutamol, tal como um sal de salbutamol com
um aminodcido essencial.

Serd evidente para um perito que as composicdes de
administracdo tdépica da invencdo podem encontrar-se em
qualgquer forma adequada para aplicacdo tdépica cutdnea e com

intencdo de evitar ou pelo menos minimizar a absorcgéo

sistémica do agonista beta,.
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Assim, a composicao pode encontrar-se no forma de uma
emulsdo, tal como um Ccreme ou uma log¢ao, um gel, uma
solugéo, um linimento, uma pomada, pasta, um spray, um
aerossol, uma espuma, um liquido ou um pd, de preferéncia
formulado de forma a limitar a absorgdo sistémica, por
exemplo menos de 15% em peso, tal como menos de 10%, 8%, 5%
e 3% em peso do agonista administrado topicamente de acordo
com a 1invencdo pode penetrar na corrente sanguinea na
sequéncia da administracdo tdpica na pele ou ser recuperada
na urina e fezes.

Noutras formas de realizagdo da invencédo €& toleravel
uma absorcdo sistémica. Por conseguinte, as formulacdes
transdérmicas referem-se igualmente a uma composicao
dermatoldgica da invencéo.

A concentracéao do agonista beta, pode variar
significativamente conforme a sua poténcia. A concentracgio
nas composicdes situa-se entre 0,05 e 2,5% em peso. Em
formas de realizacdo ainda mais preferiveis da invencéo, a
formulacdo dermatoldgica deve compreender um agonista beta;
numa quantidade entre 0,2 e 2,5% em peso, tal como cerca de
0,5%, 1, 1,5 e 2% em peso.

Quando a composicdo de administracdo tdpica compreende
R-salbutamol ou um respectivo derivado fisiologicamente
aceitdvel ou um respectivo sal farmaceuticamente aceitéavel,
a concentragao preferida, relativamente ao R-salbutamol
situa-se entre 0,05 e 2,0 % (p/p).

As composicdes farmacéuticas da invencgdo podem ser
formuladas em forma sdélida, semi-sdélida ou fluida adequada
a administracdo tdépica de acordo com a pratica farmacéutica
convencional, vide por exemplo, "Remington: The science

and practice of pharmacy" 202 ed. Mack Publishing, Easton
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PA, 2000 ISBN 0-912734-04-3 e "Encyclopaedia of
Pharmaceutical Technology", editado por Swarbrick, J. &
J. C. Boylan, Marcel Dekker, Inc., Nova Iorque, 1988 ISBN
0-8247-2800-9.

De modo geral, as composigdes dermatoldgicas podem ser
apresentadas de varias formas, tal como sob a forma de uma
emulsdao (incluindo uma microemulsdo e uma formulacao de
lipossomas), gel, solucgéo, linimento, pomada, espuma,
spray, aerossol, microesponja, penso ou pod.

Numa forma de realizacgdo a composigdo de administracgéao
tdépica é um creme. 0Os cremes sdo tipicamente emulsdes dleo-
em-agua que contém mais de 30% de fase hidréfila, tal como
tampdes agua ou aquosos.

Uma formulacdo dermatoldgica tipica para utilizagdo na
presente invencdo pode ser apresentada sob a forma de uma
emulsdo, tal como uma emulsdo dleo-em-agua constituida por:
um enantidémero R do agonista beta, de acordo com a presente
invencado, numa quantidade entre 0,01% e 20% em peso e 0sS
seguintes 1ingredientes dermatologicamente aceitaveis: um
componente gordo numa quantidade entre 2 e 30% em peso da
composicdo, um componente oleoso numa gquantidade entre 2 e
30% em peso da composicgdo; &agua numa quantidade entre 30% e
90% em peso da composicao, um emulsionante numa quantidade
entre 0,2 e 10% em peso da composigdao, um emoliente numa
quantidade entre 1 e 20% em peso da composicéao,
opcionalmente um solvente lipdfilo numa quantidade entre 1
e 20% em peso da composigcadao, opcionalmente um solvente
lipdéfilo numa guantidade entre 1 e 20% em peso da
composicao, opcionalmente um espessante numa quantidade
entre 0,2 e 10% em peso da composicao, opcionalmente um co-

emulsionante numa qgquantidade entre 0,2 e 10% em peso da
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composicgdao; opcionalmente um conservante numa quantidade
entre 0,05 e 3% em peso da composicgdo, opcinalmente um
antioxidante numa quantidade entre 0,05 e 3% em peso da
composicgao, opcionalmente um agente para ajuste do pH numa
quantidade entre 0,05 e 3% em peso da composicao,
opcionalmente um agente quelante numa quantidade entre 0,05
e 3% em peso da composicéao, desde que todos 0s
constituintes perfacam 100% em peso da composicéao.

De acordo com outra forma de realizacdo, a composicao
¢ formulada como uma pomada. As pomadas sdo tipicamente
emulsdes dgua-em-d6leo que contém até 70%, mas de
preferéncia entre aproximadamente 20% e aproximadamente 50%
de agua ou fases aquosas. Os hidrocarbonetos sao
especialmente adequados como fase gorda, por exemplo
vaselina, 6leo de parafina e/ou parafinas duras, que contém
de preferéncia compostos hidroxilo adequados, tal como
dlcoois gordos ou respectivos ésteres, por exemplo alcool
cetilico ou 4&lcool lanolinico ou lanolina a fim de
aperfeicoar a sua capacidade de ligar a &gua. Emulsionantes
sao substéncias lipdéfilas correspondentes, tais como
ésteres de 4&cido gordo sorbitano (spans), por exemplo
oleato de sorbitano e/ou isoestearato de sorbitano. Os
aditivos da fase aquosa sao, entre outros, agentes de
retencdo da humidade, tais como polidlcoois, por exemplo
glicerol, propilenoglicol, sorbitol e/ou polietilenoglicol
e conservantes, perfumes, etc.

De acordo com outra forma de realizacgcdo, a composicéo
¢ formulada como pomada gorda, as quais sdo anidras e
contém especialmente como material de base hidrocarbonetos,
por exemplo parafina, vaselina e/ou parafinas ligquidas e

gorduras naturais ou parcialmente sintéticas, por exemplo
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triglicérido de &acido gordo de coco ou de preferéncia 6leos
endurecidos, por exemplo &leo de amendoim ou de ricino
hidrogenados e ésteres parciais de 4acidos gordos de
glicerol, por exemplo monoestearato ou diestearato de
glicerol e ainda, por exemplo os Aalcoois gordos que
aumentas a capacidade de absorcao de agua e 0s
emulsionantes e/ou aditivos mencionados no contexto das
pomadas.

De acordo com outra forma de realizacdo, a composicao
¢ formulada como uma pasta, gque é um creme e pomada com
constituintes em pdé absorventes de secregdes, tal como
6xidos metédlicos, por exemplo é6éxido de titdnio ou d6xido de
zinco, também talco e/ou silicatos de aluminio, cuja funcgéo
consiste em ligar qualquer humidade ou secrecdes presentes.

De acordo com outra forma de realizacgcdo, a composicao
¢ formulada como um gel. No caso dos géis, ¢é feita uma
distingcdo entre os géis aquosos e anidros ou de baixo teor
de &gua, gue consistem em materiais expansiveis, formadores
de gel. Sao especialmente utilizados hidrogéis
transparentes &a Dbase de macromoléculas inorgdnicas ou
orgénicas. Componentes inorgénicos de elevado peso
molecular, com propriedades de formacdo de gel sao
predominantemente silicatos contendo agua, tal Como
silicatos de aluminio, por exemplo bentonite,
aluminiossilicato de magnésio, por exemplo veegum ou silica
coloidal, por exemplo aerosil. Como substéncia orgénica de
elevado peso molecular sao utilizadas, por exemplo
macromoléculas semi-sintéticas ou sintéticas. Polimeros
naturais e semi-sintéticos sdo derivados de, por exemplo
polissacaridos com varios componentes hidrato de carbono,

tal como celuloses, amidos, goma de tragacanta, goma
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ardbica, agar-agar, gelatina, &cido alginico e respectivos
sais, por exemplo alginato de sédio e respectivos
derivados, tais como alguilceluloses inferiores, por
exemplo, metilceluloses ou etilceluloses e
carboxialquilceluloses ou hidroxialguilceluloses
inferiores, carboximetilceluloses ou hidroxietilceluloses.
Os componentes de macromoléculas de formagdo de gel
sintéticas sao, por exemplo compostos alifaticos
insaturados substituidos, tal como adlcool vinilico,
vinilpirrolidina, é&cido acrilico ou é&cido metacrilico.
Constituem exemplos destes polimeros os derivados de &alcool
polivinilico, tal como poliviol, polivinilpirrolidinas, tal
como colidina, poliacrilatos e polimetacrilatos, tal como
Rohagit S ou Eudispert. Os aditivos habituais, tais como
conservantes ou perfumes podem ser adicionados aos géis.

De acordo com outra forma de realizacgdo, a composicao
¢ formulada como uma espuma. As espumas sdo administradas,
por exemplo a partir de recipientes pressurizados e sao
emulsdes O6leo—-em—-agua em forma de aerossol, utilizando-se
como propelente hidrocarbonetos halogenados, tais como
clorofluoro-alcanos de alcanos inferiores, por exemplo,
diclorofluorometano ou diclorofluorcetano. Sao utilizados
como fase oleosa por exemplo hidrocarbonetos, tais como
6leo de parafina, 4lcoois gordos, por exemplo &lcool
cetilico, ésteres de &cidos gordos, tais como miristato de
isopropilo e/ou outras ceras. As seguintes misturas séo
utilizadas como emulsionantes: por exemplo misturas de
emulsionantes com propriedades predominantemente
hidréfilas, tal como ésteres de &cido gordo polioxietileno
sorbitano (Tweens) e o0s qgque possuem predominantemente

propriedades lipdfilas, tal como os ésteres de acido gordo
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sorbitano (Spans). S&o adicionados os aditivos habituais,
tais como conservantes, etc.

Normalmente, um ingrediente dermatologicamente
aceitavel, a ser utilizado nas varias formulagdes, pode ser

seleccionado a partir dos ingredientes que se seguem:

® Componentes o0leosos, 0s gquais sdo constituintes da

fase hidrofébica das varias formas de composicdes
dermatoldégicas e o0s quais podem ser constituidos
por um dos seguintes ingredientes
dermatologicamente aceitdveis ou uma mistura de
dois ou mais desses ingredientes: 6leo de améndoas,
6leo de ricino, manteiga de cacau, &6leo de coco,
6leo de milho, ¢leo de semente de algodado, 6leo de
linhaga, azeite, &éleo de palma, &éleo de amendoim,
6leo de semente de papoila, éleo de semente de
colza, 6leo de sésamo, O6leo de soja, O6leo de
girassol e 6leo de semente de chéd, ¢leos minerais,
6leos gordos, parafina liquida, 6leo mineral,
miristato de isopropilo, cera de abelha, 6leo de
semente de algodao, dlcool de <cetoestearilico
(incluindo misturas de 4&lcool cetoestearilico e
lauril sulfato de sdédio), lanolina, parafina branca
mole, parafina amarela mole, déleo de canola, &lcool
cetilico (cetanol), 6leo de amendoim, &acido oleico,
palmitato de isopropilo, &leo de ricino, &lcool
estearilico, &6leo de Jojoba, &cido estedrico e

6leos de silicone.

® 0Os componentes gordos, 0Ss quais sao constituintes

da fase hidrofdbica das varias formas de
composicgdes dermatoldégicas e que podem ser

utilizados em combinagadao com, ou em vez da fase
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oleosa incluem, normalmente, um ou mais
ingredientes seleccionados a partir de cera de
abelha, parafina, petrolato, triglicéridos,
palmitato de cetilo, &leos vegetais, ésteres de
sorbitano de acidos gordos (Span), macrogdis
sélidos (polietilenoglicol) e produtos de
condensagcdo entre ésteres de sorbitano de 4acidos
gordos e 6xido de etileno, por exemplo, monooleato
de polioxietileno sorbitano (Tween). Os componentes
gordos tipicos podem ser seleccionados a partir do
grupo que inclui petrolato, parafinas, 6leos
vegetais, gorduras animais, glicéridos sintéticos,
ceras, lanolina e polialquil siloxanos liquidos. Os
componentes gordos tipicos s&o, embora nido se
limitando a, macrogdis sdélidos (polietilenoglicol).

A fase aquosa, a qual constitui a fase hidrdéfila e

a qual compreende principalmente A&gua, solventes
hidréfilos, surfactantes, emulsionantes,
conservantes, ajustadores de ©pH, aromas, cores e

outros ingredientes hidrdéfilos.

Os solventes hidrdéfilos, 0s qualis podem ser

adicionados a fase aquosa, tais como, solventes
polares sob a forma de Aagua, propilenoglicol,
glicerol, sorbitol, etanol, alcool desnaturado
industrial, polietilenoglicol, propilenoglicol,

carbonato de propileno, e triacetina.

Os solventes lipdfilos, tais como, solventes néao

polares sob a forma de 4&lcool isopropilico e
triglicéridos de cadeia média (MCT), os quais podem

ser adicionados a fase lipdfila.
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e Os emolientes, tais como monoglicéridos,

diglicéridos ou triglicéridos de 4&cidos gordos e
ésteres de Acidos gordos, dodecano, esqualano,
colesterol, iso-hexadecano, isononanoato de
isononilo, éteres de PPG, petrolato, lanolina, &leo
de acafrdo, &éleo de ricino, 6leo de coco, déleo de
semente de algodado, ¢leo de palmiste, 6leo de
palma, &éleo de amendoim, &leo de soja, ésteres
poliol de &acidos carboxilicos, derivados dos mesmos

e misturas dos mesmos.

®* FEmulsionantes (agentes emulsionantes), o0s quais

podem ser adicionados tanto a fase aquosa como a
fase oleosa: As composicbes da presente invencgéao
podem incluir um ou mais emulsionantes para
emulsionar a composicdo. Tal como presentemente
utilizado, o termo “emulsionante” designa uma
molécula anfifilica gque possui regides polares e
nao polares, as dquais sao covalentemente ligadas e
capazes de reduzir a tensdo de superficie de &gua e
a tensdo interfacial existente entre 4&adgua e um
liguido imiscivel. Pretende-se que o termo inclua
sabdes, detergentes, emulsionantes, agentes
tensioactivos e semelhantes. O emulsionante pode
ser catidnico, anidénico, nado-idénico ou anforético.
Este inclui uma grande variedade de emulsionantes
convencionais;

Emulsionantes nédo-idénicos. Exemplos de emulsionantes
ndo—-idénicos incluem, mas ndo se limitam a, ésteres de
poliol incluindo glicdis (por exemplo, etilenoglicol,
dietilenoglicol, estearato de glicol e monoésteres de

propilenoglicol de acidos gordos (estearato de
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propilenoglicol, oleato de propilenoglicol ou
palmitoestearato de propilenoglicol) e ésteres de glicerol
(por exemplo, estearato de glicerilo, monoleato de
glicerilo, glicerilmonolaurato, ricinolato de glicerilo,
monocaprilato de glicerilo);

Os derivados de sorbitano, que consistem em ésteres de
anidridos ciclicos de sorbitol com um acido gordo (Ci2—Cig) .
Os derivados de sorbitano s&o divididos em dois grupos 1)
ésteres de sorbitano de Aacidos gordos (por exemplo,
monolaurato de sorbitano, monoleato de sorbitano,
monoestearato de sorbitano (SPAN 60™), monopalmitato de
sorbitano, sesquiolato de sorbitano, trioleato de sorbitano
ou tristearato de sorbitano) e 1i) ésteres de sorbitano

polioxietileno (por exemplo, monoestearato de sorbitano

polioxietileno (TWEEN 60 ™), +tristearato de sorbitano
polioxietileno (TWEEN c5m™) , monoleato de sorbitano
polioxietileno (TWEEN  80m); ésteres de polioxietileno

(também denominados ésteres macrogol) sdo misturas de
ésteres de monoadcidos ou didcidos gordos (de Ci, a Cig) de
polioxietilenoglicol (PEG) , por exemplo, ésteres de
estearato de PEG (PEG-40, PEG-50 e PEG-55), ésteres de
laurato, oleato e miristato de PEG; Eteres de
polioxietileno sdo éteres de macogol e alcodis gordos, tais
como, éteres dos alcodis: estearilico (emulsionantes
steareth), cetosterarilico (incluindo misturas de &alcool
cetoesterarilico e laurilsulfato de sdédio, emulsionantes
ceteareth) e oleilico (emulsionantes oleth);

Poloxémeros que sdo derivados de ©polioxietileno-
polioxipropileno com grupos de polioxietileno (por exemplo,

poloxédmeros-188),
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Eteres de nonilfenilo (nonoxindis) que sdo nonilfendis
etoxilados;

Diacetato de propilenoglicol;

Alcool polivinilico;

As alcanolamidas preparadas a partir da reaccdo de
4dcidos gordos com mono ou dietanolamina;

Alcoois gordos (por exemplo, &lcool cetilico e &lcool
estearilico); glucosideos de alquilo;

Poliglucosideos de alquilo; polihidroxiamidas de acidos
gordos;

Esteres de sacarose;

Alcanolamidas de &cido gordo;

Acidos gordos etoxilados;

Acidos alifédticos etoxilados;

Alcoois gordos etoxilados (por exemplo, octilfenoxi
polietoxietanocal disponivel com o nome comercial TRITON X-
100 e nonilfenoxi poli(etileneoxi)etanol disponivel com o
nome comercial NONIDET P-40, ambos da Sigma, St. Louis,
MO) ;

Alcoois alifaticos etoxilados e/ou propoxilados;

Glicéridos etoxilados;

Copolimeros em bloco etoxilados propoxilados tais como
surfatantes PLURONIC e TETRONIC disponiveis pela BASF.

Emulsionantes catidénicos. Exemplos de emulsionantes
catidénicos incluem, mas ndo se limitam a: sais de aminas

gordas primadrios, secundadrias e tercidrias que podem

opcionalmente ser sails de aménio guaterndrio
polioxialquilenados, tais como tetraalquilaménio,
alguilamidoalquiltrialguilaménio, trialquilbenzilaménio,

trialquilhidroxialgquiaménio, ou haletos de algquilpiridina

(preferencialmente cloretos ou brometos) assim como outros
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contra-ides anidnicos, tails como, mas ndo limitados a,
sulfatos de algquilo, tais como, mas nao limitados a,
metossulfato e etossulfato; derivados da imidazolina;
6xidos de amino de natureza catidnica (por exemplo, a um pH
adcido) . Exemplos de emulsionadores amindéxido incluem
aqueles que sao 6xido laurildimetilamina, 6xido
laurilamido-propildimetilamina e 6xido cetil amino.

Emulsionantes anidnicos. Exemplos de emulsionantes
anidénicos i1incluem, mas ndo se limitam a, sarcosinatos,
glutamatos, sulfatos de alquilo, alquiléter sulfatos de
sédio ou de potédssio, algquiléter sulfatos de aménio,
lauriléter—-n-sulfatos de amdnio, lauriléter—-n-sulfatos,
isetionatos, sulfonatos de gliceril-éter, sulfossucinatos,
sulfonato de alquilgliceril-éter, fosfatos de alquilo,
fosfatos de aralquilo, algquilfosfonatos e
aralquilfosfonatos. Estes emulsionantes anidénicos podem ter
um contra-id&o de metal ou de aménio organico.

Emulsionantes anforéticos. 0Os emulsionantes do tipo
anforético incluem emulsionantes qgue possuem grupos de
amino tercidrios, os quais podem ser protonados assim como
amina quaterndria que contém emulsionantes zwiteridnicos.
Exemplos de emulsionantes anfotéricos incluem, mas ndo se
limitam a: Determinadas betainas como cocobetaina e betaina
cocamidopropilo; monoacetatos, tais como, alurocanfoacetato
de sdédio; diacetatos, tais como, lauroanfoacetato de
dissdédio; amino- e alquilaminopropionatos, tais como, &cido
lauraminopropidénico. Anfotéricos de Sulfonato de Amdnio
Esta classe de emulsionantes anfotéricos refere-se a

“sultainas” ou “sulfobetainas”, tais como

cocamidopropilhidroxisultaina.
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Emulsionantes preferidos sao aqueles que possuem um HLB
(isto é, equilibrio hidrdéfilo a lipédéfilo) de, pelo menos, e
mais preferencialmente de, pelo menos, 6. 0Os emulsionantes
ainda mais preferidos s&o emulsionantes hidréfilos que
possuem um HLB na proporgcao entre 8 e 20, tal como na
proporgdo entre 10 e 20. Os emulsionantes mais preferidos
possuem um HLB de, pelo menos, 12, tal como, pelo menos 15.
Um ou mais emulsionantes pode ser utilizado nas composicodes
da presente invencédo a um nivel adequado para produzir o
resultado desejado. Numa realizacgao preferida, um ou mais
emulsionantes encontram-se presentes numa quantidade total
de, pelo menos, 0,1% em peso, mais preferencialmente, pelo
menos, 0,5% em peso e ainda mais preferencialmente, pelo
menos, 1.0% em peso, com base no peso total da composicéao
pronta a ser utilizada. De modo a evitar irritacdo causada
por um emulsionante, numa realizacao preferida, o
emulsionante encontra-se presente numa quantidade total nao
superior a 10% em peso, mais preferencialmente nao superior
a 5% em peso, ainda mails preferencialmente nao superior a
3% em peso e ainda mais preferencialmente ndo superior a 2%
em peso, com base no peso total da composigcao pronta a ser

utilizada.

*0s espessantes poliméricos, 0s qualis podem ser

adicionados a fase hidrdéfila; por exemplo, gomas,
tais como goma de acécia, alginatos, carrageninas,
quitosano, colagénio, goma de tragacanta e goma de
Xxantano; celuloses, tais como, carboximetilcelulose
de sédio, hidroximetilcelulose de sdédio,
hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose,

dcido acrilico, tails como acidos carboxivinilico e
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policarbéfilo; sdlidos coloidais, tais como, silica,
celulose de argila e microcristalina, hidrogéis,
tais como, dalcool polivinilico e
polivinilpirrolidona; polimeros termorreversiveis,

tais como poloxé&meros.

0 ajustador de pH (agente tampdo) que pode ser

adicionado a fase hidrdéfila, tal como dietanolamina,
acido lactico, monoetanolamina, trietanolamina,
hidréxido de célcio, fosfato de sédio, acido
citrico, acido acético, dcido tartéarico, acido

hidrogenofosférico , sais fosfatos e dietilamina.

®0s intensificadores de permeacdo, o0s quals podem ser

adicionados né&o sé a fase hidrdéfila como também a
fase 1lipdfila de modo a aumentar a penetracido de

oxaprozina no stratum corneum.

®*0Os conservantes, tais como agentes anti-microbianos

como cloreto de Dbenzalcdnio, adlcool Dbenzilico,
cloroexidina, ureia imidazolinidila, fenol, sorbato
de potéassio, &acido benzdico, bronopol, clorocresol,
ésteres de parabenos, fenoxietanol e &cido sérbico e

misturas dos mesmos.

*0Os humectantes podem ser seleccionados a partir da

glicerina, propilenoglicol, sorbitol, &cido léactico,

ureia e misturas dos mesmos.

eAgentes quelantes, tais como &cido citrico e acido

edético.
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®*0s antioxidantes, tais como, alfa-tocoferol, &acido

ascoérbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisolo
butilado, hidroxitolueno butilado, ascorbato de

cisteina de sdédio, metabissulfureto de sdédio

*0s agentes de suspensadao gque podem ser seleccionados a

partir do grupo que inclui celuloses e derivados de

celulose, tais como, por exemplo,
carboximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,

carragenina, goma de acacia, goma-arabica, goma de

tragacanta e misturas dos mesmos.

s Agentes de formacdo de gel (espessantes). As bases de

gel adequadas e componentes que aumentam a
viscosidade (espessantes) podem ser seleccionados a
partir do grupo que inclui parafina liquida,
polietileno, 6leos gordos, silica coloidal ou
aluminio, sabdo de zinco, glicerol, propilenoglicol,
goma de tragacanta, Carbopol®, polimeros hidréfilos,
tais como, por exemplo, amido ou derivados da
celulose tais como, por exemplo,
carboxilmetilcelulose, hidroxietilcelulose e outros
derivados da celulose, hidrocoldides de agua
expansiveis, carrageninas, hialuronatos (por
exemplo, hialuronato de gel, opcionalmente, contendo
cloreto de sédio), e os alginatos, incluindo
alginato de propilenoglicol. Outros exemplos incluem
gomas polissacarideas de peso molecular elevado, tal

como a goma de xantana.
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Deste modo, em composicdes topicamente administraveis
da invencdo, o agonista beta, serd normalmente distribuido
num sistema de veiculo liquido tal como &gua ou gqualgquer
solugdo aquosa qgue contenha materiais organicos ou
inorganicos. Adicionalmente, as composicdes podem conter um
ou mais ingredientes para modificar ou intensificar a
respectiva textura, aparéncia, desempenho aromdtico ou
estabilidade. Os aditivos ilustrativos para as composicgdes
incluem: Componentes oleosos, componentes gordos, bases de
pomadas, solventes hidrdéfilos, solventes lipdéfilos,
emolientes, &gua, agentes tampdo, agentes de ajuste de pH,
conservantes, humectantes, agentes quelantes,
antioxidantes, estabilizadores, agentes emulsionantes,
agentes de suspensao, agentes de formacdo de gel, perfumes,
agentes protectores da pele, fragréncias, anti-sépticos e
conservantes.

As composicgbes tdpicas administraveis da invengdo séo
fisica e guimicamente estaveis. Quando a fase-separacao da
fase lipdéfila e hidréfila se apresentam como um problema, é
importante seleccionar um emulsionante dque seja menos
sensivel aos electrdélitos. Por conseguinte, em determinadas
realizacdes preferidas da invencgao, deverao ser
seleccionados emulsionantes ndo-idénicos como o
emulsionante. Emulsionantes ndo-idnicos exemplares incluem,
mas ndo se limitam a, ésteres de poliol incluindo ésteres
de glicol e glicerol; derivados de sorbitano incluindo
ésteres de sorbitano de 4Acidos gordos e ésteres de
sorbitano de polioxietileno; ésteres de polioxietileno;

poloxémeros; éteres de nonilfenilo. Os emulsionantes
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preferidos s&o ésteres de sorbitano de &cidos gordos e
ésteres de sorbitano polioxietileno.

A estabilidade fisica pode ser reconhecida ao se
observar a tendéncia da fase de separacdo da emulsdo apds
desafiar a emulsdo a pressdo fisica. Por exemplo, a emulséo
pode ser exposta a ciclos repetidos de "congelamento e
descongelamento", por exemplo, 6 vezes, seguidos de
centrifugacdo. Alternativamente, a fase de separacao pode
ser observada apds armazenamento prolongado da emulsdo a
25°C, 40°C, ou 60°C durante 1 més, 3 meses, 6 meses, 12
meses, opcionalmente apds centrifugacdo da composicgéo
dermatoldgica.

Em determinadas realizag¢des da invencgdo, a composicgéao
dermatoldégica é uma emulsdo &éleo em &gua, por exemplo,
apresentada como um creme ou linimento. A variagdo entre a
fase hidrdéfila e a fase lipdéfila pode ser adaptada numa
forma de modo a modificar a difusédo/solubilidade do
agonista beta, no stratum corneum.

As preparacdes farmacéuticas de administracao
dermatoldégica sdo preparadas numa forma conhecida per se
misturando-se com auxiliares farmacéuticos comuns para este
efeito, por exemplo, dissolvendo-se ou suspendendo-se O
ingrediente activo na matéria base ou numa porc¢do da mesma,
se necessario. Para se preparar emulsdes, nas quais o
ingrediente activo é dissolvido numa das fases liquidas, o
ingrediente activo €, como uma regra, ai dissolvido antes
da emulsificacdo; de forma a preparar suspensdes nas quais
o ingrediente activo é suspenso na emulsdo, o ingrediente
activo é misturado com uma porcdo da matéria base apds
emulsificacdo e depois adicionado ao remanescente da

formulacao.
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Outros ingredientes

Outros ingredientes, sejam estes ingredientes
terapeuticamente activos ou ingredientes dermatologicamente
aceitaveis, podem ser administrados em conjunto com o
agonista beta, ou adicionados a um medicamento ou a uma
composicdo dermatoldégica da invencdo de modo a fortalecer,
melhorar, potenciar ou prolongar a acgdo terapéutica aqui
demonstrada ou a facultar uma abordagem ao tratamento menos
tdéxica, mais segura, mais conveniente, melhor tolerada e
menos dispendiosa.

Por conseguinte, em algumas realizagdes da invengao, o
medicamento, métodos, utilizacbdes e composicdes incluem
ainda um ou mais ingredientes adicionais terapeuticamente
activos. Por exemplo, 0s 1ingredientes terapeuticamente
activos normalmente aplicados no tratamento de doencas do
tecido conjuntivo da pele, tal como NSAID’s e agentes
imuno-supressores.

No entanto, em realizacdes preferidas da invencdo, o
agonista beta, pode ser o) unico ingrediente
terapeuticamente activo ou o principal/primeiro ingrediente
terapeuticamente activo administrado ou presente num
medicamento por motivos de seguranca. Do mesmo modo, as
composicdes dermatoldgicas da invencao incluem
preferencialmente, como uUnico ingrediente terapeuticamente
activo, ou como ingrediente primdrio terapeuticamente
activo, um agonista beta,; tal como presentemente definido.

Quando se pretende adicionar ingredientes adicionais
terapeuticamente activos, um ou mais dos seguintes agentes
podem ser excluidos de ou ndo aplicados em gquantidades

substanciais nas utilizacdes, métodos, medicamentos e
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composicdes dermatoldgicas da invencdo, por questdes de

seguranca:

¢ Um anti-histaminico ou um andlogo do mesmo, por
exemplo, aqueles divulgados no pedido de patente
Us2005192261.

¢ Um corticosterdide, por exemplo, tal como
divulgado no pedido de patente US2005192261.

+ O TIbudilast e compostos relacionados tal

como definido pela férmula estrutural

I no pedido de patente WO005051293.

(Co—administracéao com um

corticosterdide ou um modulador

receptor de glucocorticdide)

¢ Tnibidores selectivos da reabsorcdo de serotonina
(SSRI), por exemplo, como aqueles divulgados no

pedido de patente US2004220153.

¢ Tmunossupressores nao esterdides dependentes de
imunofilina (NsIDI) ou um intensificador NsIDI
(NsIDIE), por exemplo, tal como divulgado no

pedido de patente US2004224876.

¢ Um esterdide, por exemplo, um esterdide tal como
divulgado no pedido de patente W02003092617.

Deste modo, numa realizagdo da invengao, um medicamento
ou uma composicdo topicamente administrada da invencdo nao
contém quantidades substanciais de um esterdéide, tal como
um corticosterdide. Ainda em outras realizacgdes, a
composicdo ndo inclui Ibudilast ou um composto relacionado;

um inibidor selectivo da reabsorcdo de serotonina (SSRI);
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um imunosssupressor nao esterdidal dependente de
imunofilina (NsIDI) e/ou um agucar aminado.

Numa outra realizacgdo da invencdao, um medicamento ou
uma composigdo topicamente administrdveis da invencgdo nao
contém quantidades substanciais de um anti-histaminico;
Ibudilast ou de um composto relacionado; um inibidor
selectivo da reabsorcgéao de serotonina (SSRI); um
imunossupressor dependente de imunofilina (NsIDI) e/ ou
acucar aminado. Semelhantemente, estes métodos de
tratamento excluem a co-administracdao de qguantidades
substanciais de um ou mais ou todos os seguintes agentes
medicamentosos: um esterdide, Ibudilast ou de um composto
relacionado; um inibidor selectivo da reabsorcdo de
serotonina (SSRI); um imunossupressor dependente de
imunofilina (NsIDI) e um acguUcar aminado; ou excluem a co-
administracdo de um anti-histaminico; Ibudilast ou de um
composto relacionado; um inibidor selectivo da reabsorcéo
de serotonina (SSRI); um imunossupressor dependente de
imunofilina (NsIDI) ou acgucar aminado.

O termo “ndo contém uma quantidade substancial”
pretende-se definir que a quantidade nao apresenta qualquer
contribuicéao

Para o tratamento de uma doenca de pele conjuntiva de
acordo com esta 1invencédo. Tipicamente, estas gquantidades
sdo inferiores a 5%, como inferiores a 1% ou ainda mais
preferivelmente inferiores a 0,1% em peso. Em realizacgdes
ainda mais preferiveis, a quantidade ¢ considerada nula, o
que significa que o©os compostos acima mencionados sao
excluidos das composigdes, métodos e wutilizagdes aqui

descritas.
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Pretende-se que 0 termo “esterdide” ou
“corticosterdide” defina qualgquer composto sintético ou que
ocorra naturalmente caracterizado por um sistema de anel
ciclopentanoperhidrofenantreno hidrogenado. Os
corticosterdides qgue ocorrem naturalmente sdo normalmente
produzidos pelo cértex adrenal. Corticosterdides sintéticos
podem ser halogenados. Exemplos de corticosterdides séo
prednisolona, cortisona, dexametasona, hidrocortisona,
metilprednisolona, fluticasona, prednisona, triamcinolona e
diflorasona.

Pretende-se que o termo “Ibudilast ou um composto
relacionado” defina Ibudilast ou um derivado de uma
pirazolopiridina tal como definido no pedido de patente WO
2005/051293:

Pretende-se que o termo "inibidor selectivo da
reabsorcdo de serotonina (SSRI)” defina qualguer membro da
classe de compostos que (i) iniba a absorc¢ado de serotonina
pelos neurdnios do sistema nervoso central, (ii) possua um
inibidor constante (Ki) de 10 nM ou menos, e (iii) uma
selectividade para a serotonina sobre a norepinefrina (isto
é, a proporcao de Ki (norepinefrina) sobre Ki (serotonina))
superior a 100. Normalmente, os SSRIs sao administrados em
dosagens superiores a 10 mg por dia quando utilizados como
antidepressivos. Exemplos de SSRIs para utilizagdao na
invencao sao fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, citalopram e venlafaxina.

O termo “imunossupressor dependente de imunofilina ou
(NsIDI)” inclui qualguer agente ndo esterdidal que reduza a
producdo ou secregdo de citocina pré-inflamatdria, que
ligue uma imunofilina ou gue cause uma subregulacgao da

reacgdo pré-inflamatdria. NsIDIs incluem inibidores da
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calcineurina, tais como ciclosporina, tacrolimus,
ascomicina, pimecrolimus, assim como outros agentes
(peptideos, fragmentos peptidicos, peptideos quimicamente
modificados ou miméticos de ©peptideos) que inibem a
actividade da fosfatase de calcineurina. Os NsIDIs incluem
também rapamicina (sirolimus) e everolimus, que se liga a
uma proteina de ligagdo FK506, FKBP-12 e blogqueia a
proliferagdo induzida pelo antigénio de células brancas do
sangue e a secrecgao da citocina.

0O termo “anti-histaminico” define um composto que
blogueia a acc¢do da histamina. As <classes de anti-
histaminicos incluem, mas nado se limitam a, etanolaminas,
etilenediamina, fenotiazina, algquilaminas, piperazinas e
piperidinas. Exemplos de anti-histaminicos sao
bromodifenhidramina, clemizole, ciproheptadina,
desloratadina, loratadina, maleato de tietilperazina e
prometazina.

Para além disso, um ou mais dos seguintes agentes podem
ser excluidos da co-administragdo com o agonista beta, ou
podem ser incluidos num medicamento ou numa composigédo

dermatoldgica da invencgao:

¢ 1,3-bis-(fenil-substituido)-2-propen-1l-onas tal
como divulgado no pedido de patente US2003236298,
por exemplo, 1,3-bis-(fenil-substituido)-2-propen-
l-onas que possui, pelo menos, um substituinte de
fenilo que é um arilo, heterocarilo ou uma fraccéao

heterociclica.

¢ Um acgucar aminado, tal como divulgado nos pedidos
de patentes US2005130935 ou WO 2003097073, tal

como um acgucar aminado seleccionado a partir do
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grupo que consiste de glucosamina, galactosamina,
manosamina, derivados e sals dos mesmos, pPor
exemplo, nNno caso em que o acgucar aminado ¢é N-
acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina ou N-
acetilmanosamina ¢é excluido das utilizacgobes,

métodos e composigdes da invencéo.

¢ derivados da piridazina tal como descrito nos
documentos US20050176714 ou wW02003104204.

0O termo “1,3-bis-(fenil-substituido)-2-propen-l-onas”
refere-se aqueles compostos definidos pela fédrmula geral
(I), no pedido de patente US2003236298, por exemplo, 1,3-
bis- (fenil-substituido)-2-propen-1-onas que possui, pelo
menos, um substituinte de fenilo que €& um arilo,
heteroarilo ou uma fraccgdo heterociclica.

Pretende-se que o termo “acgucar aminado” inclua aqueles
definidos nos pedidos de patentes UsS2005130935 e
W02003097073, de modo a incluir um ou mais derivados de
amino de um monossacarideo (aldoses e cetoses) e seus
alcodis de aclcar correspondentes (alditdis) tais como
trioses, tetroses, pentoses, hexoses, heptoses e octoses. A
aldose, cetose ou alditol possuem um ou mais grupos
hidroxilo substituidos por qualgquer grupo amino em qualquer
posicdo incluindo a posicdo anomérica. Um acucar aminado &,
assim, um derivado do deoxiamino de uma aldose, cetose ou
alditol. Pretende-se igualmente que o termo inclua acgucares
de poliamino, em que mais do que um grupo hidroxilo &
substituido por um grupo amino (por exemplo, derivados do
dideoxidiamino e trideoxitriamino). Mais ainda, pretende-se
ainda que o termo “acguUcar aminado” signifique derivados do
amino de dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos

que incluam, pelo menos, um dos referidos monossacarideos.
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Consequentemente, no caso de dissacarideos,
oligossacarideos e polissacarideos, o grupo amino pode ser
a posicao da glicosilacéao.

Pretende-se que o termo “derivado de piridazina” inclua
aqueles compostos descritos pela fédrmula (1) nos documentos
UsS20050176714 ou W02003104204. Estes derivados da
piridazina sdo inibidores da fosfodiesterase IV.

Para além disso, um ou mais dos agentes que se seguem
ndo sdo desejados nas composigdes dermatoldgicas: Um
irritante da pele, um canabindide ou agonista receptor de
canabinéide (tal como divulgado no pedido de patente
W005102296), um antigénio (tal como divulgado e definido no
documento WO03088997), um agente de exfoliante (tal como o0s
definidos no pedido de patente JP7304647), um composto da
planta da familia da pimenta (por exemplo, Piper nigrum L,
Piper longum L, Piper angustifolium), (tal como o©s
compostos definidos e divulgados no pedido de patente
JP9110674), um agente assistente de dissolugao (tal como
aqueles definidos e divulgados em JP 61-154201), um sal
inorgdnico ou um &cido orgénico (tal como aqueles
divulgados e definidos no pedido de patente JP 06-048497),
um agente hipoglicémico (tal como aqueles divulgados e

definidos no pedido de patente US4088756) .

EXEMPLOS

Exemplo 1.

Composicdo de administracdo tépica de um agonista do
receptor adrenérgico beta-2.

Foi preparada uma composicado farmacéutica de acordo com

a invencao dissolvendo-se sulfato de R-salbutamol na fase
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aquosa anterior a mistura da fase oleosa e fase aquosa da
seguinte composicdo (p/p):
Fase hidrofdébica:
petrolato 5,0 %
Oleo de parafina 10,0%
Cetilano (mistura de 9 partes de &lcool cetoestearilico
e 1 parte de laurilsulfato de sédio) 5,0%
Monoestearato de glicerilo 6,0 %
Monooleato de sorbitano polioxietileno (Tween 80) 0,5%
Fase hidréfila:

Sulfato de R-salbutamol 0,5%

Propilenoglicol 5,0%
Alcool benzilico 0, 5%

Agua: Ad 100%

A emulsdo foili preparada dissolvendo—-se primeiro o
sulfato de R-salbutamol na fase aquosa, aquecendo as duas
fases até 70°C e depois misturando as duas fases e
finalmente deixando arrefecer a mistura por meio de
agitacao.

Exemplos 2 ao 5 referem-se ao tratamento de
manifestacdo cuténea em doentes que sofrem de lupus
eritematoso discdide ou lupus eritematoso subagudo com a
composicgédo tépica do Exemplo 1 sob o controlo de um médico
doutorado do Bispebjerg Hospital, Dinamarca. A composicao
foi aplicada nas &areas afectadas uma ou duas vezes ao dia.

Exemplo 2.

Uma senhora de 50 anos sofria de 1lupus Eritematoso
discdide hd 18 anos. 0Os seus bracos encontravam-se de certa
forma afectados e o0s dedos encontravam—-se gravemente

afectados com acroacianoses. Durante anos, esta senhora foi
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regularmente tratada com esterdides tdépicos fortes, mas com
efeitos limitados.

Durante o agravamento da doencga, o qual afectou
principalmente os dedos, a senhora iniciou um tratamento
com a emulsao de acordo com o exemplo 1 nos dedos. Apds 6
semanas de tratamento, a senhora experimentou uma
recuperacao quase completa e 0S sintomas do lupus
eritematoso discédide tinham virtualmente desaparecido. O
tratamento foi continuado durante mais 3 meses nédo se
registando quaisquer sintomas nos dedos.

Exemplo 3.

Uma senhora de 59 anos sofria de 1lapus Eritematoso
discdéide had 6 anos. Os sintomas tiveram inicio no queixo,
mas espalharam-se por quase toda a cara. A ssenhora tinha
sido periodicamente tratada com corticosterdides tdpicos
fortes, tacrolimus tépico e metotrexato sistémico, mas sem
se registarem melhoramentos significativos da doenca.
Durante um agravamento dos sintomas, a senhora iniciou um
tratamento duas vezes por dia com a emulsao de acordo com O
exemplo 1. Apds 4 semanas de tratamento, observou-se uma
reducdo significativa do eritema facial. As manchas mais
recentes e mais pequenas do eritema desapareceram
completamente apds 1 a 2 semanas de tratamento.

Exemplo 4

Uma senhora de 66 anos sofria de 1lupus Eritematoso
discdide hd 32 anos. A doenca apresentava-se como bastante
grave, afectando bastante os bracos e as costas e com
elementos que se espalhavam a outras partes do corpo. A
senhora tinha sido tratada com ercoquina e corticosterdides

tdépicos fortes, mas com efeitos limitados.
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Durante um agravamento dos sintomas, a senhora iniciou
um tratamento duas vezes ao dia com a emulsdo do exemplo 1.
Durante as primeiras 6 semanas de tratamento, a senhora
experimentou um melhoramento significativo dos elementos
maiores, enquanto os elementos pequenos e novos
desapareceram completamente logo apds alguns dias de ter
iniciado o tratamento.

Exemplo 5.

Uma senhora de 81 anos sofria de 1lupus Eritematoso
subagudo ha 16 anos. A senhora foi afectada em grandes
zonas do corpo com elementos nas costas, peito e face.

A senhora tinha j& sido previamente tratada com
prednisolona oral, cloroquina, talidomida e esterdides
tdépicos fortes, mas todos estes com efeito limitado ou
inexistente.

Durante um agravamento dos sintomas, a senhora iniciou
um tratamento duas vezes por dia com a emulsdo de acordo
com o exemplo 1. Apds 3 semanas de tratamento, observou-se
uma redugdo significativa de todos os elementos. Apds 7
semanas de tratamento, as costas nao apresentavam Jé
qualquer elemento.

Exemplo 6

Avaliacdo de caracteristicas sensibilizantes de R-
salbutamol. Foli desenvolvido um teste de sensibilizacdao da
pele de acordo com o método de Magnusson e Kligman (J.
Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-276) e de acordo com as
Directivas da OCDE N° 406 de 17 de Julho de 1992, e o
método de teste B.6 da Directiva 96/54 CEE.

Procedimento:
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O item do teste (R-salbutamol como o sal sulfato) foi
diluido com &gua destilada para se preparar a concentracao
de 0,5% (p/v).

Porquinhos-da-india albinos da raca Dunkin-Hartley
foram expostos a substdncia do teste apds um periodo de
aclimatacdo de, pelo menos, cinco dias

A Concentragdo Maxima Nao Necrotizante (M.N.N.C.) foi
determinada por meio de injecgdp por via intradérmica das
seguintes concentragdes da substancia do teste 0,25%,
0,125%, 0,0625%, 0,0312% e 0,0156% diluidas em solucgao
salina fisioldgica.

A Concentragdo Pré-Maxima de Concentragdo Nao Irritante
(pré-M.N.I.C.) foi determinada por aplicagdo da substéancia
do teste sob um penso oclusivo durante 24 horas, com as
seguintes concentracdes: 0,5%, 0,25%, 0,125% e 0,0625%
diluidas em solucgdo salina fisioldgica.

A Concentragdo Maxima de Né&o Irritagdao (M.N.I.C.) foi
determinada estabelecendo-se inicialmente uma fase de
inducdo por meio de injeccgdo intradérmica com uma solucgéo
salina fisioldégica e por meio de uma aplicagdo tdépica da
dgua destilada seguindo-se uma fase de repouso de 18 dias.
Na fase de desafio, em que a substéncia do teste se
encontra sob penso oclusivo durante 24 horas, a substéncia
do teste foi aplicada na pele dos porgquinhos-da-india
albinos com as seguintes concentracdes: 0,5%, 0,25%, 0,125%
e 0,0625% diluidas em solucdo salina fisioldgica. A fase de
inducdo foi desempenhada por injecc¢do intradérmica ao dia 0
da substéncia do teste a uma concentracdo de 0,5% e por
aplicacdo toépica ao dia 7 da substancia do teste a 0,5%
apds pincelar com uma solucdo de laurilsulfato de sédio.

Resultados
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N&o foram registadas quaisquer reacgdes cuténeas
macroscdpicas atribuiveis a alergia durante o exame
efectuado apds remocdo do penso oclusivo (fase de desafio)
dos animais tratados no teste. Nao foil registada qualquer
reacgcdo de intoleradncia cuténea em animais do grupo de
controlo negativo.

Exemplo 7.

A eficédcia e seguranca de um agonista Dbeta, no
tratamento de doentes com LE cutdneo podem ser determinadas
de acordo com uma prova duplamente cega controlada com
placebo do estudo do conceito.

Sdo incluidos no estudo doentes (pelo menos 30
divididos em dois grupos) com diagnéstico clinico de LES ou
LED que apresentam uma lesdo discdide recentemente
desenvolvida na pele.

Dpenas lesbes inflamatérias frescas serdo examinadas no
estudo. Os investigadores irado seleccionar uma lesao (leséao
alvo) em cada doente e examinar esta lesdo particular em
cada consulta. A 4rea tratada ndo deverd exceder 100 cm’.

Existirdo dois grupos de tratamento: Metade dos doentes
inscritos no estudo irao tratar a drea lesionada
seleccionada com o creme 0,5% do exemplo 1 e metade dos
doentes ir&o tratar a area lesionada seleccionada com creme
placebo. Os tratamentos serdo realizados duas vezes por dia
durante 8 semanas. O investigador ird avaliar sinais e
sintomas (eritema, escamacdo/ hipertrofia, despigmentacéo,
cicatrizacdo/atrofia/paniculite e endurecimento), medir a
drea lesionada e o doente avaliard prurido e dor (limitado
a lesdo alvo) numa escala andloga visual a uma base de

referéncia e apds 2, 4, 6 e 8 semanas de tratamento.
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O melhoramento geral (classificado pelo investigador) e
avaliacdo do doente do melhoramento global da lesdo tratada
serdo avaliados apds 2, 4, 6 e 8 semanas de tratamento.

A avaliacgcdo do 1investigador relativamente ao eritema
serd efectuada de acordo com a seguinte classificacdo: 0 =
ausente, 1 = rosa; eritema leve, 2 = vermelho, 3 = vermelho
escuro, roxo / violédcea / crostosa / hemorragica.

A avaliacéo do investigador relativamente a
escamacgdo/hipertrofia serd efectuada de acordo <com a
seguinte classificagdo: 0 = ausente, 1 = escama, 2 =
verrucosa/hipertréfica.

A avaliacéo do investigador relativamente a
despigmentacdo serd efectuada de acordo com a seguinte
classificacdo: 0 = ausente, 1 = despigmentacgao.

A avaliacao do investigador relativamente a

cicatrizacgdo/atrofia/paniculite serd efectuada de acordo

com a seguinte classificacao: 0 = ausente, 1 =
cicatrizacdo, 2 = cicatrizacdo severamente atrdéfica ou
paniculite.

A avaliacéo do investigador relativamente ao

endurecimento sera efectuada de acordo com a seguinte
classificacgéo: 0 = ausente, 1 = endurecimento, 2 =
endurecimento grave.

A avaliacdo do investigador relativamente melhoramento
geral da leséd&o alvo serd efectuada de acordo com a seguinte

classificacao: -1 = pior, 0 = sem alteracgdes, 1 =

melhoramento 1ligeiro, 2 = melhoramento moderado, 3
cicatrizacao completa.

Serd solicitado aos doentes que avaliem o melhoramento
global da leséao alvo de acordo com a seguinte

classificacdo: -1 = pior, 0 = sem alteracgdes, 1 =
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melhoramento ligeiro, 2 = melhoramento moderado, 3 =
cicatrizacdo completa. Os doentes irdo avaliar a dor e o
prurido na lesdo alvo utilizando uma escala anadloga visual

de 0 a 10.
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REIVINDICACOES

1. Agonista do receptor adrenérgico beta, como
ingrediente terapeuticamente activo, para utilizacéao
como medicamento dermatoldgico na administracdo tdpica
cuténea a um individuo, no tratamento local da pele de
formas cuténeas de lupus eritematoso seleccionado do
grupo constituido por lupus eritematoso cuténeo
subagudo, lupus eritematoso cutédneo croénico, lapus
eritematoso discdide, paniculite lupica e luapus
eritematoso profundo num individuo, em que o agonista
do receptor adrenérgico beta, é definido pela férmula
estrutural I, incluindo um respectivo estereoisdmero e

um seu sal farmaceuticamente aceitével,

Y
X
1 _OH
Z 2
e
R3
R2

em que o0s termos Z, X e Y designam independentemente
radicais seleccionados de entre H, alquilo—-Ci_g,
cicloalgquilo—-C4-6, alcenilo-C,-4, alcinilo-C,-¢, alcoxilo-
Ci—s, fenilo, alcarilo-Cy-14, algquilo-Cy_js—heterociclilo
substituidos; OOR’, CN, NH-CO-NH;, NH-CO,
tri-halogéniometilo, halogénio, OH, OR', NH;, NHR’,
NR’R", CO, CO-R’, HSO;, R’-50,' e NH-SO,-R’, em que dois

dos grupos seleccionados de Z, X e Y formam



conjuntamente um anel de carbono de 5 ou 6 membros ou
um anel de carbono com um &tomo de azoto (N) no anel;
os termos R' e R’ designam independentemente um radical
seleccionado do grupo constituido por H, alguilo-Ci_g,
cicloalquilo—-C4¢, alcenilo-C,4, alcinilo-C,_¢, alcoxilo-
Ci-4, alcarilo-Cy_14, alguilo-C7_i4~heterociclilo ou em
que R' e R?, conjuntamente, formam um anel de carbono
de 5 ou 6 membros ou um anel de carbono com um atomo de
azoto (N) no anel;

o termo R’ designa um radical seleccionado do grupo
constituido por H, halogénio, alquilo-Cq_g,
cicloalgquilo-C44, alcenilo-C,4 e alcinilo-Cy_g;

0s grupos alquilo-Ci_4, cicloalquilo-Csg, alcenilo-C,_g,
alcinilo-C,_4s, alcoxilo-Ci_4, alcarilo-Cy.q4, alquilo-Cq
14~heterociclilo sé&o opcionalmente monossubstituidos ou
dissubstituidos NH,, NHR', NR'R'', OH, ciano, nitro ou
halogénio e.

os termos R e R'' designam independentemente um
radical seleccionado do grupo constituido por algquilo-
Ci_¢, cicloalquilo-Cy_g, alcenilo-C, ¢, alcinilo-C,_¢,
alcoxilo—-Ci-4, alcarilo-Cy-14, alquilo-Cy-1a—heterociclilo
e em gque o atomo de carbono C; da férmula estrutural I
designa um atomo de carbono assimétrico com a

configuracao R.

. Agonista do receptor adrenérgico beta; de acordo com a
reivindicagdo 1, em gque o anel fenilo da fdérmula
estrutural I define um anel fenilo insubstituido,
monossubstituido ou dissubstituido, em que Z e Y podem
ser iguais ou diferentes e X é hidrido e em que 7Z e X

sdao tal como definidos na reivindicagao 1.



3.

4

5.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com

qualguer uma das reivindicagdes 1 a 2, em que R' e
R"' designa um radical seleccionado do grupo
constituido por alquilo-Ci_g, cicloalgquilo—-Cy4_g,

alcenilo-C, 4, alcinilo-C, ¢ e alcoxilo-C; 5.

. Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a

reivindicagcdo 1, em que o agonista do receptor
adrenérgico beta, é apresentado como o enantidémero R
enantiomericamente puro ou enantiomericamente
enriquecido do agonista do receptor adrenérgico beta,

seleccionado do grupo que compreende Amiterol;

Bametano; Bitolterol; Butaxamina, Carbuterol;
Cimaterol; Colterol; Clenbuterol; Clorprenalina;
Colterol; Deterenol; Dioxetedrina; Etafedrina;
Etilnorepinefrina; Fenoterol; Indacaterol;

Isoproterenol; Mabuterol; Meluadrina; Nardeterol;

Norbudrina; Norepinefrina; Orciprenalina; Picumeterol;

Pirbuterol; Quinprenalina; Reproterol; Salbutamol;
Salmeterol; Soterenol; Sulfonterol; Terbutalina;
Tulobuterol; Zinterol; e um respectivo sal

farmaceuticamente aceitavel.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o referido agonista do
receptor adrenérgico beta, ¢é apresentado como ©
isdémero RS ou RR diastereomericamente puro ou
diastereomericamente enriquecido do agonista do
receptor adrenérgico beta, seleccionado do grupo
constituido por Flerobuterol, Formoterol,

Hexoprenalina, Isoetarina, Procaterol, Protoquilol,



10.

11.

Rimiterol, Salmefamol e Zilpaterol e um respectivo sal

farmaceuticamente aceitavel.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicagédo 1, em gue o referido agonista do
receptor adrenérgico beta, € R-salbutamol ou um

respectivo sal farmaceuticamente aceitavel.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes anteriores, em gque o
referido agonista do receptor adrenérgico beta, €& o
principal agente terapeuticamente activo para uso na

preparagao do medicamento.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes anteriores, em que o
referido agonista do receptor adrenérgico beta, €& o
unico agente terapeuticamente activo para uso na

preparagdao do medicamento.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 8, desde que o

medicamento ndo contenha adicionalmente um esterdide.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 9, desde que o
medicamento n&o contenha adicionalmente um acgucar

aminado.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a

reivindicacédo 1, em que as formas cuténeas do lupus



12.

13.

14.

15.

le6.

17.

eritematoso consistem no lupus eritematoso cuténeo

subagudo.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que as formas cuténeas do lupus

eritematoso consistem no lupus eritematoso discdide.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o medicamento dermatoldgico
compreende o agonista do receptor adrenérgico beta,

numa quantidade entre 0,01 e 10% em peso.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o medicamento dermatoldgico
compreende o agonista do receptor adrenérgico beta,

numa quantidade entre 0,05 e 5% em peso.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o medicamento dermatoldgico
compreende o agonista do receptor adrenérgico beta,

numa quantidade entre 0,2 e 5% em peso.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o medicamento dermatoldgico
compreende o agonista do receptor adrenérgico beta;

numa quantidade entre 0,2 e 2,5% em peso.

Agonista do receptor adrenérgico beta, de acordo com a
reivindicacdo 1, em qgque o medicamento dermatoldgico
compreende o agonista do receptor adrenérgico beta;

numa quantidade entre 0,5 e 1% em peso.



18. Composigdo farmacéutica de administracgdo dermatoldgica
formulada para a aplicacdo nas areas da pele afectadas
para o tratamento local da pele, compreendendo como
ingrediente terapeuticamente activo um agonista do
receptor adrenérgico beta, de acordo com a fédrmula II
ou um respectivo sal farmaceuticamente aceitavel, em
que o A&atomo de carbono em C; designa um carbono

assimétrico com a configuracédo R,

em que o0s termos Z, Y, X, R;, R?, R3, R’, R" sao tal
como definido da reivindicacdo 1 e em dgque composicgao
inclui ainda um ou mais excipientes ou veiculos
dermatologicamente aceitédveis e contém o agonista do
receptor adrenérgico beta, numa quantidade entre 0,05 e

2,5% em peso.

19. Composigao de acordo com a reivindicagao 18, em que o
agonista do receptor adrenérgico beta, é seleccionado
de entre o enantidmero R enantiomericamente puro ou

enantiomericamente enriquecido de Amiterol, Bametano,

Bitolterol, Butaxamina, Carbuterol, Cimaterol,
Colterol, Clenbuterol, Clorprenalina, Colterol,
Deterenol, Dioxetedrina, Etafedrina,

Etilnorepinefrina, Fenoterol, Indacaterol,



20.

21.

22.

23.

Isoproterenol, Mabuterol, Meluadrina, Nardeterol,

Norbudrina, Norepinefrina, Orciprenalina, Picumeterol,

Pirbuterol, Quinprenalina, Reproterol, Salbutamol,
Salmeterol, Soterenol, Sulfonterol, Terbutalina,
Tulobuterol, Zinterol e um respectivo sal

farmaceuticamente aceitavel.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 18, em que o
agonista do receptor adrenérgico beta, seleccionado de
do isdmero RS ou RR diastereomericamente puro ou
diastereomericamente enriquecido do agonista do
receptor adrenérgico beta, seleccionado de
Flerobuterol, Formoterol, Hexoprenalina, Isoetarina,
Procaterol, Protoquilol, Rimiterol, Salmefamol,
Zilpaterol e um respectivo sal farmaceuticamente

aceitavel.

Composigcdo de acordo com a reivindicagdao 18, em que o
agonista do receptor adrenérgico beta, é R-salbutamol

ou um respectivo sal farmaceuticamente aceitdvel.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 18, em que o
agonista do receptor adrenérgico beta; se encontra

numa quantidade entre 0,2 e 2,5% em peso.

Composigcdo de acordo com a reivindicacgdao 18, em que o
agonista do receptor adrenérgico beta, se encontra
numa quantidade entre 0,5%, 1,0%, 1,5%, 2,0% ou 2,5%

em peso.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 18, em que a
composigdo se encontra sob a forma de uma emulsdo, um
creme, uma logdo, um gel, um linimento, uma pomada,

uma pasta ou uma espuma.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 18, em que a

composicédo é formulada como uma emulsao.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 18, em que a
composigdo ¢ formulada como uma emulsdo 6leo-em-agua

ou agua-em-o6leo.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 26, em que a
a emulsdo & uma emulsdo 6leo-em—-agua, contendo mais de

30% de fase hidréfila.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 18, em que a

composicdo é formulada como um gel.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 18, em que a

composicdo é formulada como uma espuma.

Composigcado de acordo com a reivindicagao 18, em que a

composicdo € formulada como um spray tdépico cuténeo.

Composicgao de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 18 a 30, desde que a composig¢cao nao
contenha adicionalmente uma quantidade substancial de

um corticosterdide.



32. Composicgao de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 18 a 31, em que o agonista do receptor

adrenérgico beta, é 0 unico ingrediente

terapeuticamente activo na composicéo.
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