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RESUMO

"ESTER DE DIOL COM ACIDO GORDO POLI-INSATURADO A TITULO DE

AGENTE CONTRA A ACNE"

OH

A invencdo presente diz respeito a compostos com
a formula (I) acima, na qual n representa um numero inteiro
compreendido entre 1 e 5, m representa 0, 1, 2 ou 3, e R
representa a cadeia hidrocarboneto de um 4dcido gordo poli-
insaturado seleccionado de entre os dmega 3 e os dmega 6,
bem como a composicgdes farmacéuticas ou cosméticas que os
contenham, ao processo para a Ssua preparagdo e para a sua
utilizacéo, nomeadamente no tratamento da acne e da

dermatite seborreica.
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DESCRICAO

"ESTER DE DIOL COM ACIDO GORDO POLI-INSATURADO A TITULO DE

AGENTE CONTRA A ACNE"

A invencdo presente diz respeito a ésteres de
alcanodiol com acido gordo poli-insaturado, mais especifi-
camente a &cidos gordos démega 3 e dbmega 6, bem como as
composicdes farmacéuticas e cosméticas que os contenham, ao
seu processo de preparacdo e a sua utilizacdo, nomeadamente

no tratamento da acne ou da dermatite seborreica.

Os alcanodidis sé&do compostos utilizados em nume-
rosos dominios, tais como o da cosmética ou o agroali-
mentar. Podem em especial citar-se as suas aplicacdes a
titulo de conservantes, atentas as suas propriedades
bacteriostédticas. Deste modo, os alcanodidis constituem um
meio de luta contra as colonizag¢des por parte de fungos e
de bactérias e contribuem para uma proteccdo de numerosos
produtos cosméticos ou agroalimentares (Faergemann J,
Fredriksson T. Sabouraudia: 1980; 18, 287-293). Estes didis
apresentam um largo espectro de actividade e sdo nomea-
damente eficazes contra espécies d fungos e de bactérias do
tipo Gram + (Harb NA, Toama MA. Drug Cosmet. Ind.: 1976;
118, 40). Além disto, a guase 1inexistente resisténcia
adquirida aos alcanodidis nos micro-organismos permite que

eles sejam parceiros importantes na elaboracdo das estra-
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tégias anti-resisténcia, nomeadamente contra o estafilococo
dureo (Faergemann J, Hedner T, Larsson P: 2005; 85, 203-
205; WO 2004/112.765). Por ultimo, a grande toleridncia a
estes compostos permite a sua utilizacdo frequente e a

doses que ultrapassam varios pontos percentuais.

Em especial, os alcanodidis-1,2 tém actividades
bacteriostédticas, as quais s&do largamente utilizadas a
titulo de agentes conservantes (JP-A-51.091.327) ou no
tratamento de patologias tais como a acne em cuja etiologia
a componente microbiana desempenha um papel chave (US
6.123.953). Outras aplicacdes descritas dos alcanodidis-1,2
sdo igualmente descritas como propriedades protectoras
contra odores corporais gracas aos seus efeitos antissé-
pticos (US 5.516.510; WO 2003/000.220) ou antimicdticos (WO
2003/069.994). De igual modo, as associacgdes de alcano-
didis-1,2 com outros compostos sdo descritas como apresen-
tando resultados de um efeito antimicrobiano sinérgico.
Deste modo, elas sdo reivindicadas no quadro das asso-
ciagcdes para lutar contra os micro-organismos que originam
os odores corporais (US 2005/228.032) ou gque estédo
implicados na formacdo das lesdes da acne (US 2007/265.352,

EP 1.598.064).

Quanto aos &cidos gordos poli-insaturados (AGPI),
eles repartem-se em duas categorias: os dmega-3 (w3) e os
bmega-6 (w6). Para além dos seus efeitos metabdlicos, eles
sdo capazes de modificar a expressdo dos genes que codi-

ficam para as proteinas intracelulares. Estes efeitos
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genéticos dos AGPI efectuar-se-iam por intermédio de
receptores nucleares denominados PPAR (receptor activado do
proliferador do peroxissoma). Os PPAR pertencem a familia
dos receptores hormonais nucleares de tipo esterdide. Eles
formam heterodimeros com o0s receptores RXR (Receptor
Retindico X) do acido retindico, e modulam a expressdo de
genes. Deste modo, os AGPI w3 seriam reguladores negativos
da resposta inflamatdria, inibindo a via de activacgdo NF-
kB, por intermédio da inducdo da expressdo de IxBaq,
principal inibidor da via NF-xB (Ren, J. e Chung, SH., J.
Agric. Food Chem. 2007, 55: 5073-80). Além disto, os AGPI
w3 tém uma acc¢do inibitdéria sobre a sintese do 4cido
araquidénico beneficiando a sintese dos &cidos docosa-
hexanendéicos e eicosapentaendicos (Calder, PC. Lipids:

2001; 36, 1007-24).

Na acne, o excesso de sebo no infundibulo pilar
representa um ambiente propicio para a colonizacdo pela
Propionibacterium acnes (P. acnes). Foi deste modo possivel
estabelecer uma correlacdo entre o grau de colonizacido do
canal pilo-sebiceo pela P. acnes e a aparicdo do micro-
comeddo. Além disto, foi demonstrado gue esta colonizacédo
era mais importante nos sujeitos portadores de acne em
comparacdo aos sujeitos sdos (Brown S, Shalita A. Acne

vulgaris. Lancet 1998; 351: 1871-6).

A P. acnes 1induz através dos receptores uma
imunidade inata, a producdo de citoquinas pré-inflamatdrias

dependentes de NF-xB tais como a IL-8. Estes mediadores véo
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em seguida influenciar nomeadamente a migracdo de
neutré6filos polinucleares para o local inflamatdério aonde
eles terdo como missdo matar as bactérias. Esta resposta
inflamatéria ¢ um fendmeno normal e necessédrio para a
eliminacdo do patogénico no tecido infectado. No entanto,
uma activacdo excessiva e ndo regulada leva a lesdes
inflamatdérias acneicas. Deste modo, mostrou-se gque a taxa
de IL-8 correlaciona-se com o numero de neutréfilos
mobilizados na lesdo inflamatdéria acneica (Abd E1 All HS et

al. Diagn. Pathol. 2007; 2: 4).

A colonizacdo bacteriana num paciente com acne
estd associada na maior parte das vezes ao aparecimento de
lesdes inflamatdérias acneicas: encontra-se por exemplo um
numero maior de neutrdéfilos polinucleares, mas também taxas
mais elevadas de IL-8, no interior dos canais foliculares
fortemente colonizados, em relacdo aos canais fracamente
colonizados, nos sujeitos sem acne. As taxas destes
marcadores inflamatdérios parecem correlacionar-se com a
carga Dbacteriana. Mas ainda ficam em suspenso muitas
questdes tais como a causa da colonizacdo, ou o modo de
desenvolvimento que culmina com a formacdo das lesdes. Seja
como for, o papel da colonizacdo bacteriana a titulo de

factor de progressdo da doenca é indiscutivel.

O tratamento actual para uma acne menor a
moderada ou inflamatdria corresponde a uma aplicacdo tdpica
de activos anti-bacterianos agindo contra a colonizacéo,

nomeadamente pela P. acnes, em associacdo com anti-
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inflamatdérios (Shalita A., J. Eur. Acad. Dermatol.

Venereol. 2001; 15: 43).

Os tratamentos sdo iniciados em geral depois de
aparecer um determinado numero de lesdes inflamatédrias

acneicas.

Um dos principais problemas da terapia anti-acne
reside em se encontrar um tratamento adaptado, isto ¢é
proporcional a gravidade da acne, e iniciado assim que
possivel, isto é 1logo a partir da colonizacdo inicial,

contra o desenvolvimento das lesdes inflamatdérias da acne.

Os inventores verificaram assim de um modo
surpreendente que o0s ésteres de alcanodidis com acidos
gordos poli-insaturados, e mais especificamente &cidos
bmega-3 ou démega-6, permitia desenvolver uma actividade
antibacteriana e anti-inflamatdéria logo a partir da
colonizacdo inicial por P. acnes no canal folicular, sendo

esta actividade alids proporcional a colonizacédo.

Com efeito, wverificou-se que os ésteres de
alcanodidis com AGPI s&o reconhecidos e especificamente
clivados pela lipase bacteriana (P. acnes), permitindo
deste modo, por clivagem da ligacdo éster, a libertacdo de
dois activos com actividades complementares, a saber o diol
antibacteriano, capaz de lutar contra a colonizacdo pela P.
acnes, e o AGPI anti-inflamatodrio, que blogueia o

recrutamento dos neutrdéfilos e deste modo a cascata
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inflamatdéria caracteristica da acne. A liberacdo destes
dois activos induz portanto uma resposta adaptada, isto é
proporcional a colonizacdo pela P. acnes, logo a partir do
inicio da colonizacdo, e deste modo bloqueia a evolucéo
desta patologia, a qual conduz ao aparecimento de lesdes
inflamatdérias acneicas. Por outro lado, estando a bactéria
P. acnes presente em sujeitos qgque ndo apresentam lesdes
acneicas, estes ésteres permitiriam igualmente evitar o
agravamento da lesdo acneica agindo-se logo desde a
formacdo do comeddo e inibindo a cascata inflamatdria

caracteristica da acne.

J& foram descritos na literatura ésteres deste
tipo (WO 98/18.751; Sugiura et al., J. Biol. Chem. 1999,
274 (5), 2794-2801), mas ndo atentas as suas propriedades

bioldbégicas.

Deste modo, a invencdo presente tem como objecto

um composto com a fédrmula geral (I) seguinte:

na qual:

B n represente um numero inteiro compreendido
entre 1 e 15, de preferéncia entre 1 e 10,
B m represente 0, 1, 2 ou 3, e

B R represente a cadeia hidrocarboneto de um
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dcido gordo ©poli-insaturado selecionado de

entre os dmega-3 e o0s dmega-o6.

Por «&cido gordo poli-insaturado», entende-se, no
sentido da invencdo presente, um adcido carboxilico (R1CO,H)
linear contendo entre 10 e 28, de preferéncia entre 16 e
24, e ainda mais preferivelmente 18 a 22, &4tomos de carbono
(incluindo o &tomo de carbono da funcdo &cido carboxilico)
e contendo pelo menos dois, de preferéncia 2 a 6, ligacdes
duplas C=C, apresentando estas ligacdes duplas de prefe-

réncia uma configuracédo cis.

Por «cadeia hidrocarboneto de um &cido gordo
poli-insaturado», entende-se, no sentido da invencéo
presente, a cadeia hidrocarboneto (R1) 1ligada a funcéo
dcido do é&cido gordo poli-insaturado (R1COzH). R1 repre-
senta portanto uma cadeia hidrocarboneto linear contendo
entre 9 e 27, de preferéncia entre 15 e 23, e ainda mais
preferivelmente entre 17 e 21, atomos de carbono, incluindo
pelo menos duas, e de preferéncia 2 a 6, ligacdes duplas
C=C, apresentando estas ligacdes duplas de preferéncia uma
configuracdo cis. Deste modo, no caso do acido linoleico,

com a férmula seguinte:

HoJL\/“\/”\«/\v/:z\w/cz\\/“\/A\

3

a cadeia hidrocarboneto considerada ¢ a cadeia

seguinte:
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Por «débmega-3», entende-se, no sentido da invencéio
presente, um acido gordo poli-insaturado, tal como definido
acima neste documento, para o qual a primeira ligacdo dupla
da cadeia corresponde a terceira ligacdo carbono-carbono, a
partir da extremidade oposta a da fungdo acido carboxilico,
ilustrando-se deste modo para o caso do acido ao-linolénico

adiante:

HO

Os dmega-3 podem ser especificamente o &acido o-
linolénico, o &cido esteariddédnico, o &cido eicosatriendico,
o é&cido eicosatetraendico, o 4&cido eicosapentaendico, o
dcido docosapentaendico, o &cido docosa-hexaendico, o acido
tetracosapentaendéico e o 4acido tetracosa-hexaendico, e de
preferéncia trata-se do é&acido «o-linolénico ou do A&cido

esteariddénico, que possuem propriedades anti-inflamatdrias.

Por «bmega-6», entende-se no sentido da invencédo
presente, um &cido gordo poli-insaturado, tal como se
definiu acima neste documento, para o qual a primeira
ligacdo dupla na cadeia corresponda a sexta ligacéo
carbono-carbono, contando a partir da extremidade oposta a
funcdo &cido carboxilico, tal como se encontra ilustrado no

caso do 4cido linoleico adiante neste documento:
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HO

Os Omega-6 podem ser em especial o 4cido
linoleico, o acido gama-linolénico, o acido eicosadiendico,
o é&acido dihomo-gama-linolénico, o &cido araquiddénico, o
dcido docosatetraendico, o acido docosapentaendico, o acido
adrénico e o &cido caléndico, e de preferéncia tratar-se-a
do é4cido 1linoleico, gque possui propriedades seborregula-

doras.

Em especial seréd possivel representar 1, 2, 3, 4
ou 5, e de preferéncia 5. de forma vantajosa, n = 3 e de

preferéncia n 2 5.

De um modo vantajoso, m vale 0 ou 1.

De uma forma vantajosa, n + m =2 3, e de pre-

feréncia n + m 2 5.

De uma forma wvantajosa, a cadeia de hidrocarbo-
neto provém de um acido gordo poli-insaturado seleccionado
de entre o é&cido o-linolénico, o &cido esteariddnico, o
dcido eicosatriendico, o &acido eicosatetraedndico, o &acido
eicosapentaendico, o acido docosapentaendico, o Acido
docosa-hexaendico, o é&acido tetracosapentaendico, o &cido
tetracosa-hexaendico, o acido linoleico, o &4cido gama-lino-

lénico, o é&cido eicosadiendico, o é&cido dihomo-gama-lino-
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lénico, o &cido araquiddnico, o &cido docosatetraendico, o
4dcido docosapentaendico, o 4cido adrénico e o &acido calén-
dico. De preferéncia, o &cido gordo poli-insaturado sera
selecionado de entre o acido o-linolénico, o &acido estea-
ridénico e o &cido linoleico, e preferivelmente de entre o

dcido a-linolénico e o &cido linoleico.

Em especial, os compostos da invencdo podem ser

selecionados de entre as seguintes moléculas:

OH @)
o A~Aeaae—me— =
0
2 \/\(\OJ\/\/\/\/:\/=\/=-\/
on OH 0]
3 W - - -
o
4NN —
OH
0
5 \/Y\OJ\/\/\/\/=\/=\/\‘/\
OH

A invencdo presente tem igualmente como objecto
um composto com a fédrmula (I) tal como se definiu acima
neste documento, para a sua utilizacdo a titulo de
medicamento, nomeadamente destinado ao tratamento da acne

ou da dermatite seborreica.

A invencdo presente diz igualmente respeito a
utilizacdo de um composto com a fédrmula (I) tal como se

definiu acima neste documento, para o fabrico de um



PE2379484 - 11 -

medicamento, destinado nomeadamente ao tratamento da acne

ou da dermatite seborreica.

A invencdo presente também diz respeito a um
método de tratamento da acne ou da dermatite seborreica que
inclua a administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto com a fédrmula (I), tal como se definiu acima neste

documento, a uma pessoa que dela necessite.

A invencdo presente tem igualmente como objecto
uma composicdo farmacéutica ou cosmética incluindo pelo
menos um composto com a fédrmula (I) tal como se definiu
acima neste documento, em associacdo com pelo menos um
excipiente aceitédvel do ponto de vista farmacéutico ou cos-
mético, adaptado nomeadamente a uma administracdo per-

cuténea.

Na invencdo presente, entende-se designar por
«aceitavel do ponto de vista farmacéutico ou cosmético»
tudo aquilo que seja Util na preparacdo de uma composicéo
farmacéutica ou cosmética, gque seja em geral seguro, néao
t6éxico e nem biologicamente nem sob outro ponto de vista
indesejavel, e que seja aceitédvel para uma utilizacéo
terapéutica ou cosmética, nomeadamente por aplicacéo

tépica.

As composicdes farmacéuticas ou cosméticas de
acordo com a invencdo poderdo apresentar-se sob as formas

que sdo habitualmente conhecidas para uma administracédo
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tépica, ou seja nomeadamente locgdes, espumas, geles,
dispersdes, emulsdes, champds, aspersdes, soros, mascaras,
leites corporais ou cremes, com excipientes que permitam
nomeadamente uma penetracdo cutdnea para melhorar as
propriedades e a acessibilidade do principio activo. De

forma vantajosa, tratar-se-4 de um creme.

Estas composicdes contém em geral, para além do
ou dos compostos de acordo com a invencdo presente, um meio
aceitdvel do ponto de vista fisioldgico, em geral com base
em Adgua ou num solvente, por exemplo um &lcool, um éter ou
um glicol. Elas podem igualmente conter agentes tensio-
activos, agentes complexantes, conservantes, agentes esta-
bilizadores, emulsionantes, espessantes, agentes gelifican-
tes, humectantes, emolientes, oligoelementos, &leos essen-
ciais, perfumes, corantes, agentes de tipo esteira, filtros
quimicos ou minerais, agentes hidratantes ou &guas termais,

etc.

Estas composicdes podem além disto conter outros
principios activos 1levando a um efeito complementar ou

eventualmente sinérgico.

De um modo vantajoso, as composicdes de acordo
com a 1invencdo presente incluirdo entre 0,01 e 10 %, em
peso, de preferéncia entre 0, 1 % e 1 %, em peso, do ou dos
compostos com a fédrmula (I), em relacdo ao peso total da

composicéo.
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Estas composic¢des sdo mais especificamente desti-

nadas ao tratamento da acne ou da dermatite seborreica.

A invencdo presente tem igualmente como objecto
um método de tratamento cosmético da acne ou da dermatite
seborreica que inclui aplicacdo sobre a pele de uma com-
posicdo cosmética tal como a definida acima neste docu-

mento.

A invencdo presente tem igualmente como objecto
um processo de preparacdo de um composto com a férmula (I)
tal como definida acima neste documento, por acoplamento de
um acido gordo poli-insaturado seleccionado de entre os
bmega-3 e os dmega-6, cuja funcdo A&cido carboxilico se
encontre sob forma livre ou activada, e de um diol com a

férmula (II) seguinte:
OH

H
(D,

para o qual n represente um numero inteiro
compreendido entre 1 e 15, e de preferéncia entre 1 e 10, e

m represente 0, 1, 2 ou 3.
Em especial, n poderd representar 1, 2, 3, 4 ou
5, e de preferéncia 5. De forma vantajosa, n 2 3 e de

preferéncia n 2 5.

De um modo vantajoso, m vale 0 ou 1.
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De um modo vantajoso, n + m 2 3 e de preferéncia

Por «forma 1livre», entende-se, no sentido da
invencdo presente, que a funcdo &cido carboxilico do AGPI
ndo estd protegida e representa portanto um grupo COxH. O
AGPI assume portanto uma forma RICO;H tal como definida

acima.

Por «forma activada», entende-se, no sentido da
invencdo presente, uma funcdo &cido carboxilico modificada
de modo a torna-la mais activa em relacdo aos nucledfilos.
Estas formas activas sdo bem conhecidas dos especialistas
da técnica e podem ser em especial um cloreto de acilo
(COCl). O AGPI activado sob a forma de um cloreto de acilo

corresponde entdo a fédrmula RICOCL.

De acordo com um primeiro modo de concretizacéo
especifica da invencdo, o &cido gordo poli-insaturado ¢é
utilizado sob a sua forma de &cido livre. Neste caso, a
reaccdo de acoplamento serd levada a cabo na presenca de um
agente de acoplamento, tal como a di-isopropilcarbodi-imida
(DIC), a diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), o cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (EDC), o car-
bonildi-imidazole (CDI), o hexafluorofosfato de 2-H-ben-
zotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurdénio (HBTU), o tetra-
fluoroborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrame-

tilurdénio (TBTU) ou o hexafluorofosfato de O-(7-azobenzo-
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triazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilurdénio (HATU), eventualmen-
te associado a um auxiliar de acoplamento, tal como a N-
hidroxi-succinimida (NHS), o N-hidroxibenzotriazole (HOBt),
0o 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazole (HOOBt),
o l-hidroxi-7-azabenzotriazole (HOAt), a dimetilaminopiri-
dina (DMAP) ou a N-hidroxi-sulfo-succinimida (sulfo-NHS).
De um modo vantajoso, o acoplamento serd realizado em pre-
senca de uma carbodi-imida (nomeadamente DIC, DCC ou EDC) e
de dimetilaminopiridina. De preferéncia, o acoplamento seréa
levado a cabo em presenca de cloridrato de 1-(3-dimetil-
aminopropil)-3-etilcarbodi-imida ou de di-isopropilcarbodi-

imida e de dimetilaminopiridina.

De acordo com um segundo modo de concretizacédo
especifico da invencdo, o é&cido gordo poli-insaturado é
utilizado sob a sua forma activada, e mais especificamente
sob a forma de um cloreto de acilo. Neste caso, a reaccgéao
de acoplamento sera vantajosamente levada a cabo em

presenca de piridina e de dimetilaminopiridina.

A invencdo presente serd mais bem entendida a luz

dos exemplos ndo limitativos que se seguem.

DESCRIGCAO DAS FIGURAS:

Figura 1: Comprovacdo da lipase de P. acnes (33
kDa) nas lesdes inflamatdrias da acne (M cor-
responde a marcadores de dimensdo; A corres-—
ponde as lesbes inflamatdrias da acne; B cor-

responde aos comeddes sem ser da inflamacéo).
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Figura 2: Estudo da hidrélise dos ésteres da

invencdo pela lipase recombinante da P. acnes,

apdés uma incubacdo de 2 h.

A coluna em cinzento claro representa oS
resultados obtidos com o alfa-linolenato de 3-
hidroxibutilo, a coluna em cinzento-escuro
representa os resultados obtidos com o alfa-
linolenato de 2-hidroxipentilo, a coluna a
negro representa os resultados obtidos com o
alfa-linolenato de 2-hidroxioctilo, a coluna
branca representa os resultados obtidos com o
alfa-linolenato de 3-hidroxinonilo e a coluna
com riscas obliquas representa os resultados

obtidos com o trilinolenato de glicerilo.

Figura 3: Actividade dos AGPI sobre a liber-

tacdo de interleuquina 8 pelos qgueratindcitos
humanos HaCaT estimulados por PMA/A23187

(agentes pré-inflamatdrios).

Figuras 4A, 4B e 4C: Efeitos dos AGPI sobre a

producdo de eicosandides (metabolitos ciclo-
oxigenados (CYCLO); metabolitos lipoxigenados
(LIPOX); &cido araquiddédnico (AA)) no decurso de
uma reaccao inflamatdria induzida por

PMA/A23187.
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As colunas brancas representam o testemunho (isto
¢ uma mistura reaccional sem AGPI); as colunas a cinzento-
claro correspondem a actividade do AGPI a 2,3 npg/mL; as
colunas a cinzento-escuro correspondem a actividade do AGPI
a 11,5 pg/mL e as colunas a negro correspondem & actividade

do AGPI a 23 pg/mL.
A Figura 4A corresponde ao acido ao-linolénico, a
Figura 4B corresponde ao acido esteariddédnico e a Figura 4C

corresponde ao acido linoleico.

AREVIATURAS UTILIZADAS:

APCI Ionizacdo Quimica a Pressdo Atmosférica

CMI Concentracdo Inibitdéria Minima

DPM Desintegracdes por Minuto

EST Ionizacdo por Electroasperséio

HPLC Cromatografia Ligquida de Elevado Desempenho
RMN Ressonadncia Magnética Nuclear

Rf Em relacdo a frente de solvente

MS Espectro de Massa

UFC Unidade Formadora de Coldnia

EXEMPLO 1: Sintese dos compostos da invengéo

1.1. Processo geral A: a partir do &cido gordo

insaturado

Dissolve-se o &acido gordo insaturado em 20 mL de
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CH,Cl, anidro em corrente de N,. Em seguida adicionam-se
directamente uma carbodi-imida (agente de acoplamento) (1,1
eg.) e a dimetilaminopiridina (0,5 eqg.). Depois de se
agitar a mistura reaccional a temperatura ambiente durante
5-10 minutos, adiciona-se o diol (5 eqg.). Agita-se
vigorosamente a mistura reaccional durante 18 horas, sob
N,, ao abrigo da luz. Extrai-se entdo a fase orgdnica com
CHy,Cl, e em seguida lava-se com uma solugdo saturada de

NaCl, seca-se sobre MgSO,, filtra-se e concentra-se.

O produto em Dbruto ¢ um ¢leo amarelo que se
purifica por cromatografia aberta, sobre silicagel (@:

22x3,5 cm), acondicionamento com CHCls.
Prepararam-se oS trés produtos seguintes segundo
o processo A, utilizando a di-isopropilcarbodi-imida como

agente de acoplamento.

(9Z2,12Z2,15Z) -Octadeca-9,12,15-triencato de 3-hi-

droxibutilo (C,2H3303) (a-linolenato de 3-hidroxibutilo)

HO, H,C=—0 ‘ HC=——CH
\ /¥ \\ iy
/CH—CH2 iy 0 /CH
[T
H3C Hzc i HZC R
R4 e
Ha H e
/C i) i [GH //C
H,C ic: H,C===CH, HC=—CH
/ g
Hc—CH

H,C=—CH,

iad (Lt o4 i

Condicdes de purificacédo: eluicéo com um
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gradiente de: CHCl3/AcOEt: a 95/5 e depois CHCl3/AcOEt: a

9/1

Oleo transltcido (rendimento: 69 %)

Rf (CHCl;/AcOEt: a 9/1) = 0,5

RMN ('H, CDCls) & (ppm): 0,98 (t, 3H, CHsw)); 1,22
(d, 3H, CHsw); 1,31 (m, 8H, CHy (o, n, n, 1):1,6 (m, 2H, CH,
w): 1,8 (m, 2H, CHy (,); 2,1 (m, 4H, CH, (,u»): 2,3 (t, 2H,
CHy; (p): 2,8 (m, 4H, CHy; @, &); 3,85 (m, 1H, CH (,); 4,1-4,3

(m, 2H, CHy ()7 5,4 (m, 6H, CH (c,4,¢,9,1,9)) -

RMN (%3c, €DCls) & (ppm): 14,24 (CHs; (4); 20,46
(CHy )): 23,42 (CHs (v)); 25,01 (CHy (5): 25,5 (CHy ();
25,59 (CHy () 27,16 (CHy (9): 29,06 (CHy (o, ny, 29,07 (CH;
@), 29,53 (CHy (1)), 34,3 (CHy (), 38,1 (CHy (v,), 61,51 (CH;
)), 64,89 (CH (), 127,08 (CH (), 127,6 (CH (,), 128,22
(CH (5), 128,26 (CH (), 130,22 (CH @), 131,93 (CH (),

174,2 (C=0 ().

MS: ESI+ [M+H]"™ = 351,2 (100 %); [M+Na]® = 373,3

(48

o
—

APCI+ [M+H]' = 351,2 (M calculada = 350,2)

(92,1272 ,15Z) -Octadeca-9,12,15-trienocato de 2-

hidroxipentilo (C23H4003) (a-linolenato de 2-hidroxipentilo)




PE2379484 - 20 -

(%} v}

H,C——CH, OH
C—CH H3C
- N
N
HZC = Hzc/a

H \H:f‘-

Hz(:‘i*} H,C=—CH, Hzc—CH~
/ \ / [E

HpyC==CH, HC™CH
o} RY i

Condicgdes de purificacdo: CHCls/AcOEt: a 98/2
Oleo translucido (rendimento: 45 %)
Rf (CHCls/AcOEt: a 97/3) = 0,58

RMN ('H, CDCls) & (ppm): 1 (m, 6H, CHsu, 2): 1,25
(m, 10H, CHs (o, n, m, 1, v»): 1,5 (m, 4H, CHy (p,u); 1,65 (m,
4H, CHy ,0): 2,1 (m, 2H, CHy (); 2,4 (t, 2H, CH, (); 2,8
(m, 2H, CH; @m); 3,9 (m, 1H, CH (,); 4,1-4,3 (m, 2H, CH,

(y)s 5,4 (m, 6H, CH (¢,4,5,q,1,9)) -

RMN ('°C, CDCl3) & (ppm): 14,2 (CHy (s, w); 18,6
(CHz (v, »)s 25,5 (CHy (n»p)7 25,5 (CHy () 27,16 (CHy (¢))7
28,9 (CHy ) 29,1 (CHy () , 29,4 (CHy (o,)), 29,5 (CHy (),
34,17 (CHz (q), 35,41 (CHy ), 68,53 (CH (), 69,76 (CH,
), 128,22 (CH (o), 129,58 (CH (), 130,22 (CH (+)CH (),

130,81 (CH (), 131,93 (CH (), 174,05 (C=0 ().

MS: APCI+ [M+H] ™ = 365,1 (M calculada = 364,3)
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(92,12Z,15Z) -Octadeca-9,12,15-trienocato de 3-

hidroxinonilo (Cy7H;303) (a-linolenato de 3-hidroxinonilo)

Hj
HO H,C=—0, H C—CH ;
\CH c/2 v Fo 2 \\c‘
=—CH, {h H
H c/ N H,C, H c/
2C S 24\
U\CH \CH’ \CH &
L 2 i
My c/ - c/ Hé: C;H H(C c/{
2 HoCle ,C——CH, 26—
\ \ / (2
CHy H,C=——CH, HC==CH
/ i) )
;-,;;;HzC
\
CHs
{un}

Condicdes de purificacdo: CHCl;/AcOEt: a 96/4

Oleo translucido (rendimento 73 %)

Rf (CHCl;/AcOEt: a 97/3) = 0,64

RMN ('H, CDCls) & (ppm): 0,95 (m, 3H, CHsn.) 1
(m, 3H, CHs): 1,4 (m, 16H, CHy (o, o, m, 1, w, x, y, 20)+1,5 (m,
2H, CHy ); 1,6-1,8 (m, 4H, CHy 4, u): 2 (m, 4H, CHy (,u);
2,3 (t, 2H, CHy (¢); 2,8 (m, 4H, CHy @m,e): 3,7 (m, 1H,

CH (u)); 4,1 - 4,3 (m, ZH, CH2 (S)),' 5,4 (m, 6H, CH(C,d,f,g,i,j)).

RMN (*°C, CDCls) & (ppm): 14 (CHs (s; 2s)); 20,4 (CH
m): 22,5 (CHz (»): 25,09 (CHy (ny); 25,26 (CH, (n); 25,58
(CHy (e,my): 27,17 ( CHy () 29,06-29,3 (CHy (%, o, n,,m,1y), 31,7
(CH, o)), 34,5 (CH; (), 37,45 (CH, (t,), 37,58 (CH, o), 61,59
(CHz (), ©8,72 (CH (y), 127,08 (CH (o), 127,71 (CH (),
128,21 (CH (), 128,26 (CH (), 130,22 (CH (1), 131,94 (CH
@), 174,9 (C=0 ().
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MS: ESI+ [M+H] ™ = 421,1 (100 %); [M+Na]l ™ = 443,1
(92

o\
—

Preparou-se 0 produto seguinte seguindo 0
processo A, utilizando o) cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida como agente de

acoplamento.

9Z,127Z2,15Z) -Octadeca-9,12,15-triencato de 2-hi-

droxioctilo (Cze¢H4603) (a-linolenato de 2-hidroxioctilo)

iNy
H,C—CH,
o) oY v}
H,C—CH; OH
/
HpC——CH H3C,
""" : \ \ fhay i
HC =0 HC —C{
;>==o \Cﬁ
H,C i} HzC(
(¢ 4
\CH‘ \CH :
/ : iy { //
HzC\\a H,C=—CH> H,C—CH
/ ig:
H,C _C!"iz HC*===CH

Condicgdes de purificacdo: CHCls/AcOEt: a 98/2
Oleo translucido (rendimento 37 %)

Rf (CHCl;/AcOEt: a 98/2) = 0,72

RMN ('H, CDCls) & (ppm): 0,88 (m, 3H, CHs(y,)) ,

0,97 (t, 3H, CH3(a)); 1,31 (m, 16H, CH (o, n, m, 1, v, w, X, y));

1,47 (m, 2H, CHy w); 1,65 (m, 2H, CHy ); 2,02 (m, 4H, CH,
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(b,k)); 214 (tl 2HI CH2 (q)); 218 (ml 4HI CH2 (e,h)); 319 (mllHl

CH (t)) H 4[ 1_4I 3 (ml 2I_II CH2 (S)) 7 5’ 4 (m’ 6H’ CH(Cldlflglilj)) M

RMN (*3c, cDCl3) & (ppm): 14,2 (CHs @, w); 18,6
(CH (v, »y)i 22,7 (CHy ), 25,5 (CHy ()); 25,5 (CHy (5)); 27,16
(CHz ()); 28,9 ( CHy m); 29,1 (CHy 9), 29,4 (CHs (0,m)), 29,5
(CHy ), 29,9 (CHy ), 31,7 (CHy ), 34,17 (CH, (), 35,41
(CHy (), 68,53 (CH (), 69,76 (CHy (o)), 128,22 (CH (o),
129,58 (CH (), 130,22 (CH (), CH (), 130,81 (CH (),
131,93 (CH (q), 174,05 (C=0 (n).

MS: APCI+ [M+H]" = 407,3 (M calculado = 406, 34)

1.2. Processo geral B: a partir de um cloreto de

acido gordo poli-insaturado

Adiciona-se o cloreto de linoleilo (6,7.107° mol)
e a dimetilaminopiridina (DMAP) (0,1 eg.), em corrente de
azoto, a uma solucdo de diol (5 eqg.) em piridina (20 mL).
Depois de se agitar vigorosamente durante 18 horas sob Ny,
a temperatura ambiente e ao abrigo da luz, evapora-se a

mistura reaccional a secura.

Em seguida extrai-se a fase organica com AcOEt e
depois lava-se com H,O e com NH,;Cl”, seca-se sobre MgSO,,

filtra-se e concentra-se.

O produto em bruto é um &éleo castanho que se
purifica por cromatografia aberta, sobre silicagel (d:

22x3,5 cm), acondicionada com CHls.
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Prepara-se o produto que se segue seguindo o

processo B, recorrendo ao pentilenoglicol a titulo de diol.

(9Z2,12Z) -Octadeca-9,12-diencato de 2-hidroxipen-

tilo (C,3H4203) (linoleato de 2-hidroxipentilo)

HyC=——CH, OH

HC——CH HaC,
TRt by e
H,C—0 HyC——CH,
%o CH,

H,C it HaC e

Hq His
! ik iy /f

HC—CHz  HC——CH
/ \N__7/ @

H,C—CH,  HC=—CH
B i) H

o

Condicgdes de purificacdo: CHCls3/AcOEt: a 98/2
Oleo transltcido
Rf (CHCl3/AcOEt: a 98/2) = 0,54

RMN ('H, CDCl3) & (ppm): 0,9 (m, 6H, CHsw; w) 1,3
(m, 16H, CHz (o, n, mr 1, b, ¢, 4, w)s 1,45 (m, 2H, CHz @y); 1,65
(m, 2H, CHy (»); 2 (m, 4H, CHy (x,e); 2,3 (t, 2H, CHyp): 2,8
(m, 2H, CH, ); 3,8 (m, 1H, CH (); 4,1 - 4,3 (m, 2H, CH,

(s))r’ 5,4 (m, 4H, CH (f,g,i,j))°

RMN (*c, ¢DCl;) & (ppm): 14,2 (CHs; (1, w); 18,6
(CHy y)7 22,6 (CHy @y)), 25 (CHy (v)), 25,6 (CHy y), 27,2 (CHy
e,m) s 29 (CHz (o»): 29,1 (CHy (y); 29,3 (CHz (@)); 29,4 (CHy
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m)s 29,6 (CHz (), 31,4 (CHy (¢»), 34,1 (CHy (¢), 36,2 (CH
w)s 69 (CHz (9y), 70 (CH (), 127,78 (CH (), 127,91 (CH
), 129,94 (CH (), 130,22 (CH (55), 174,05 (C=0 ().

MS: ESI+ [M+H] ™ = 367,3 (100 %); [M+Na]' = 389,3

EXEMPLO 2: Composigdo de acordo com a invengdo

Uma formulacdo de acordo com a invencédo, sSob a
forma de um creme, tem a seguinte composicéo (as
quantidades s&do apresentadas em percentagens em massa, em

relacdo a massa total da composicédo):

Quantidade |Designacsio Funcéio

3 Glicerina Humectante

0,1 EDTA" disddico Agente complexante

0,35 Fenoxietanol Conservante

1 Poliacrilato-13; Poli-iscbuteno; Polissorbato 20; Agente gelificante e
dgua (mistura comercializada sob a designacio estabilizador

Sepiplus® 400 pela SEPPIC)

4 Estearato de glicerilo; estearato de PEG-100 (mistura|Emulsionante

comercializada scb a designacdo Simmlsol® 165 pela

SEPPIC)
1 Alcool cetilico Factor de consisténcia
5 Ciclopentassiloxano Emoliente
3 Tri-2—-etil-hexancato de glicerilo Emoliente
2 Carbonato de dicaprililo Emoliente
1 Ester de diol com o AGPI consoante a invencdo Agente anti-acne
0,27 Clorfenesina Conservante
2 Poli (metacrilato de metilo) BS cnstituinte ce esteira
0,1 Perfume Perfume

" EDTA = &cido etileno-diamino-tetra-acético
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EXEMPLO 3: Resultados dos testes biolégicos

3.1. Estudo da acc¢édo da lipase de P. acnes sobre

os compostos da invencéo

Demonstrou-se em primeiro lugar, por
transferéncia Western, que a lipase da P. acnes se encontra
fortemente induzida nas lesdes inflamatdérias de sujeitos
com acne, em comparacdo com amosStras obtidas de sujeitos

sdos (veja-se a Figura 1).

Em segundo lugar, levou-se a cabo o estudo da
accdo da lipase recombinante da P. acnes sobre 0s compostos

da invencdo, tal como se descreve adiante neste documento.

Levou-se a cabo a reaccdo enzimética incubando o
substrato, a concentracdo pretendida (neste caso, 500 pM)
em tampdo TRIS (que havia permanecido durante 1 h a
temperatura ambiente antes do inicio dos ensaios),
iniciando-se por adicdo do enzima e incubando-se a 37°C. Os
ensaios sdo levados a cabo em tubos em vidro admbar, com 2
mL. Prepara-se um controlo sem enzima, para se seguir uma
eventual hidrdélise espontdnea do substrato no tampdo. Em
cada momento que se pretende, ao longo da cinética da
reacgdo, retira-se uma amostra de 10 pL e congela-se para
parar a reaccdo. Derivatiza-se entdo o &cido linolénico
libertado com Antri-Idiazometano (ADAM), que forma um

complexo fluorescente com o acido gordo. separa-se entdo o
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produto formado por HPLC e depois quantifica-se recorrendo
a padrdes feitos a partir de &cido 1linolénico comercial

derivatizado nas mesmas condicdes.

Tal como se pode ver na Figura 2, foi possivel
demonstrar que os compostos da invencdo d&do origem a uma
reaccdo de hidrdélise na presenca da P. acnes, uma vez Jue

se observa a formacdo de &cido linolénico.

Deste modo, a hidrélise dos compostos da invencéo
pela P. acnes permite libertar o diol, por um lado, e o
AGPI, por outro lado. A expressdo da lipase é portanto uma
condicdo necessaria para se observar a clivagem dos
compostos da invencdo e portanto para se obter um efeito
terapéutico. Por outro lado, estando a lipase de P. acnes
essencialmente presente nos sujeitos com acne como o mostra
a Figura 1, os compostos da invencdo deveriam permitir uma

resposta adaptada para cada pessoa.

3.2. Estudo da actividade antibacteriana dos

didis obtidos apdés hidrdlise dos compostos da invencgéo

Estes didis s&do representados pela fé4rmula geral

(IT) seguinte:
OH

H
(I,

na qual n representa um numero inteiro compre-

endido entre 0 e 15 e m representa 0, 1, 2 ou 3.
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Foram levados a cabo testes utilizando 8 estirpes
microbianas o método de diluicdo descrito adiante neste

documento.

Determinam-se os CMI por um micrométodo em meio
ligquido. As diluicdes sucessivas a ¥» dos produtos testados
no caldo de cultura (Trypcase Soja) sdo levadas a cabo em
microplacas com 96 pocos, num volume final de 0,1 mL.
Semeiam-se os pog¢os com 0,01 mL das suspensdes bacterianas
tituladas a cerca de 10’ UFC/mL. As microplacas s&o
incubadas em condic¢des dptimas de crescimento e 1é-se a CMI

visualmente.

A tabela 1 que se segue apresenta os resultados
obtidos para os diferentes didis. As colunas «STASE»
representam a actividade bacteriostdtica e as colunas
«CIDIE» representam a actividade bactericida dos didis (1 %

corresponde a uma concentracdo de 10 mg/mL).

Gemmes Butanodiol-1,3 | Pentanodiol-1,3| Octanodiol-1,3 | Nonanodiol-1,3

STASE ~ CIDIE STASE ~ CIDIE | STASE CIDIE | STASE CIDIE

Staphylococcus aureus 20% >20% 20% 20% 0,312% 0,312% | 0,312% 0,312%
Staphylococcus epidenmis 10% 20% 10% 10% | 0,312% 0,312%| 0,312% 0,312%
P. acnes 10% 20% 5% 205 | 0,312% 0,312% | 0,156% 0,312%
Pseudomonas aeruginosa 10% 20% 5% 10% 0,312% 0,312% | 0,625% 0,625%
Escherischia coli 10% 20% 5-10% 203 | 0,156% 0,156% | 0,156% 0,625%
Candida albicans 10% 10% 5% 5% 0,156% 0,312%| 0,156% 0,156%
Aspergillus niger 10% >20% 5% 20% | 0,156% 0,625% | 0,078% 0,625%

M. furfur 10% 20% 5% 105 | 0,156% 0,312% | 0,156% 0,312%

Tabela 1
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O efeito antibacteriano observado esta em con-
formidade com a literatura, a saber, que a actividade se
relaciona com o comprimento da cadeia do diol (Frankenfeld
JW, Mohan RR, Squibb RL. J. Agric. Food Chem. 1975; 23:
418-425). Deste modo, o nonano-diol-1,3 e o octano-diol-1,2
sédo bacteriostéaticos e bactericidas (gram+, gram-,
fingicos) numa gama de concentracdo de entre 6,25 e 0,78
mg.mLﬂ. Deve realcar-se que o derivado de nonano parece
ser aquele que apresenta a actividade mais marcada contra a
estirpe P. acnes, tendo nomeadamente um efeito bacterios-
tdtico e bactericida determinados respectivamente a 1,56

mg.nﬂfl e a 3,12 mg.mL_l.

3.3. Estudo cinético da actividade antibacteriana

do octanodiol-1,2

O estudo cinético da actividade antibacteriana do
octanodiol-1,2 foi levado a cabo avaliando a letalidade
para as bactérias ao longo do tempo por contagem das UFC
(Unidades Formadoras de Colénia) residuais, apdbds contacto

da solucdo em teste com a suspensdo de bactérias.

As estirpes bacterianas utilizadas sédo:
Staphylococcus aureus ATCC 6538 e Propionibacterium acnes
ATCC 6919. o) meio de cultura utilizado para 0
Staphylococcus aureus ATCC 6538 foi o de Gelose Trypcase

Soja, enquanto o meio de cultura utilizado para a
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Propionibacterium acnes ATCC 6919 era constituido por
gelose de Schaedler. Preparam-se logo ao principio solucdes
de origem contendo 1 % e 0,5 % de octanodiol-1,2 em 1 % de

Polissorbato 20 (g.s. de adgua PPI) ajustando-se-lhes o pH a

7 com uma solucdo de NaOH 0,1 N.

Semeia-se um volume de 5 mL de cada uma das
solugdes de origem com 50 uL de suspensdo bacteriana a

cerca de 1.10° UFC/mL.

Apdbs cada periodo de contacto (periodos de
contacto testados: 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 60
minutos), obtém-se aliquotas de 1 mL para contagem das
bactérias residuais, depois de as neutralizar com 9 mL de

Caldo Trypcase Soja e 10 % de Polissorbato 80.

Leva-se a cabo a contagem por inclusdo de 1 mL da
mistura neutralizada e de 4 diluicdes em série a 1/10 nas

geloses de cultura correspondentes.

Incubam-se as geloses a 36°C +/- 1°C em atmosfera
aerdbica para o S. aureus e anaerdbdbica para a P. acnes
(Generbag Anaer, Biomérieux) durante 72 horas, contando-se

entdo as UFC.

A tabela 2 seguinte apresenta os resultados

obtidos.
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Tabela 2

Staphylococcus aureus Log R Propionibacterium acnes Log R

Concentracdo PH |5 min |15 min |30 min |60 min |5 min |15 min [30 min |60 min
1% 7 |>5,3 >5,3  [>5,3 >5,3  |>5 >5 >5 >5

0,5 % 7 0,4 0,1 0,2 0,5 0,2 0,7 1,8 3
Testemunho negativo: 6,5|0 0 0 0,1 0 0 0,2 0,3

Excipiente Polissorbato
20al1%

- R significa «Diminuicdo». Trata-se da razdo entre o numero de bactérias inoculadas e
o nlmero de bactérias residuais apds contacto da solucdo em teste com a suspenséo

bacteriana.

Examinou-se a accdo Dbactericida do octanodiol
para duas espécies bacterianas (P. acnes, S. aureus) as
duas concentrac¢cdes seguintes 0,5 % e 1 %. Ao pH fisioldgico
e a concentracdo menor (0,5 %), observou-se uma diminuicéo

maior do que 99,9 % da populacido, nomeadamente da P. acnes,

apdés um periodo de contacto de 1 hora.

3.4. Estudo da actividade anti-inflamatdédria dos

AGPI obtidos apdés hidrdlise dos compostos da invencéo

Testou-se o potencial anti-inflamatdério dos AGPI
sobre queratindécitos humanos (HACAT) estimulados por
PMA/A23187. Os resultados obtidos sdo apresentados nas

Figuras 3, 4A, 4B e 4C.

As alteracg®es induzidas ©por estes AGPI sé&o

avaliadas em relacdo & producdo de eicosandides e de uma
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citoquina inflamatdéria, a Interleuquina 8, no decurso de um

processo inflamatério despoletado por PMA/A23187.

Estudo da secrecdo de IL8 (Figura 3):

Incubam-se as células HaCaT em placas de 96 pocos
durante 24 h em presenca dos AGPI, enxagua-se e depois
estimulam-se com PMA/A23187; recuperam-se oS sobrenadantes
ao fim de 6 horas de estimulacdo e quantifica-se a IL8 com
um estojo de ELISA OptEIA™ comercializado pela BD

Pharmingen.

Estudo do metabolismo do &dcido araquidénico (AA)

(Figuras 4A, 4B, 4C):

Incubam-se o0s queratindécitos HaCaT em placas de
24 pocos na presenca de 1 pCi de [°H]AA durante 18 horas
sob uma atmosfera com 5 % de CO,. Para se testar a
capacidade dos AGPI para modular a resposta inflamatdria
dos queratindécitos, tratam-se previamente as células HaCaT
[°H] marcadas com o AGPI durante 24 horas, enxaguam-se e
depois estimulam-se com PMA 500 nM e A23187 1 uM durante 5
horas. Extrai-se o [‘H]AA e os metabolitos exportados pelas
HaCat para o meio de cultura utilizando cromatografia em
coluna. Evapora-se o eluido sob N,. Retoma-se o residuo
seco com metanol e deposita-se sobre placas de silicagel em
camada fina previamente activadas a 100°C durante 1 h. O

solvente para a migracdo é a fase orgénica da mistura de

acetato de etilo/4gua/isso-octano/acido acético (a
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110:100:50:20, em volume). Identificam-se o BAA[°H] e os
metabolitos (6-ceto-ProstaGlandina Fi,, ©6k-PGF.4; Prosta-
Glandina (PG) FoE2D,, Tromboxano (TX) B,, Leucotrienos (LT)

By, Cs4, Dg) com um dispositivo de varrimento BERTHOLD TLC.

deste modo, a Figura 3 mostra a actividade de
determinados AGPI sobre a libertacdo de interleuquina 8
(IL-8) pelos queratindcitos humanos HaCaT estimulados por
PMA/A23187. Um efeito inibidor da secrecdo de IL-8 por
parte dos queratindécitos fica claramente demonstrado para o

dcido y-linolénico e em especial para o &cido ao-linolénico.

De igual modo, a incubacdo prévia dos quera-
tindécitos com um AGPI, tal como o &cido o-linolénico, o
dcido esteariddénico ou o é&cido linoleico, inibe significa-
tivamente a libertacdo de acido araquiddénico e igualmente
as dos metabolitos ciclo-oxigenados e lipoxigenados da

cascata inflamatdéria (Figuras 4A, 4B e 4C).

Deste modo, o conjunto dos resultados obtidos
confirma a actividade anti-inflamatéria dos é&cidos gordos
poli-insaturados ®w-3 ou w-6, e em especial do é&cido o-

linolénico.

Os compostos de acordo com a invencdo sé&o
portanto Uteis para o tratamento da acne. Como o esquema
etioldégico da dermatite seborreica apresenta semelhancas ao
da acne, o0s compostos da invencdo tém igualmente uma

utilidade potencial para o tratamento da dermatite
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seborreica. Com efeito, o micro-organismo gque estd na
origem da reaccdo inflamatdéria no quadro desta patologia, a
Malassezia, segrega lipases (DeAngelis YM et al. J. Invest.
Dermatol. 2007; 127: 2138-46) ao nivel do coiro cabeludo,
que se podem igualmente explorar através da libertacdo dos
dois activos, o alcanodiol com propriedades anti-fungicas e
o AGPI tal como o &cido o-linolénico do propriedades anti-
inflamatérias. Além disto, determinados &cidos gordos tais
como o acido linoleico sdo activantes dos receptores
nucleares PPARx, gque desempenham um papel sebo-regulador
marcado (Downie MM et al. Br. J. Dermatol. 2004; 151: 766-
75). Deste modo, o0s conjugados diol-4cido linoleico podem
ser utilizados em especial para limitar a seborreia em
diversas indicacbes, tais como a acne e a dermatite

seborreica.

Lisboa, 30 de julho de 2013
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REIVINDICACOES

1. Composto com a fédrmula geral (I) seguinte:

na qual:

B n represente um numero inteiro compreendido entre 1
e 15,

B m represente 0, 1, 2 ou 3, e

B R represente a cadeia hidrocarboneto de um é&cido
gordo poli-insaturado selecionado de entre os d6mega-3

e os Omega-6.

2. Composto de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado por n estar compreendido entre 1 e 10.

3. Composto de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes 1 e 2, caracterizado por n representar 1, 2,

3, 4 ou b.

4. Composto de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado por m representar 0 ou

1.

5. Composto de acordo com gqualquer uma das
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reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado por o 4dcido gordo poli-
insaturado ser selecionado de entre o 4cido a-linolénico, ©
dcido esteariddénico, o &cido eicosatriendico, o &cido eico-
satetraendico, o &cido eicosapentaendico, o é&cido docosa-
pentaendico, o &cido docosa-hexaendico, o &cido tetraco-
sapentaendico, 0 acido tetracosa-hexaendico, 0 adcido
linoleico, o &4cido gama-linolénico, o &cido eicosadiendico,
o é4cido dihomo-gama-linolénico, o é&acido araquiddnico, o
acido docosatetraendico, o acido docosapentaendico, o acido
adrénico e o 4cido caléndico, e de preferéncia seja o éacido

a-linolénico, o &cido esteariddnico ou o &cido linoleico.

6. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbdes 1 a 5, caracterizado por ser selecionado de

entre as seguintes moléculas:

OH o]
: /l\/\oJ\/\/\/\/—ﬂ/=\/=\/
0o
2 W\OMVW:\A/
o OH O

3 \\/”\J/\\/l\//\o — - =

o]

4 //\\/A\v/\j/ﬁ\o — = —
OH
0
5 VY\O)J\/V\/\/:\M
OH
7. Composto com a fdérmula (I) de acordo com

qualguer uma das reivindicacbes 1 a 6, para ser utilizado a

titulo de medicamento.
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3. Composto de acordo com a reivindicacédo 7,
caracterizado por o medicamento se destinar ao tratamento

da acne ou da dermatite seborreica.

9. Composicdo farmacéutica ou cosmética in-
cluindo pelo menos um composto com a fdérmula (I) de acordo
com qualgquer uma das reivindicacb6es 1 a 6, em associacéo
com pelo menos um excipiente aceitavel do ponto de vista

farmacéutico ou cosmético.

10. Composicdo farmacéutica ou cosmética de
acordo com a reivindicacgdo 9, caracterizada por incluir
entre 0,01 e 10 % em peso, de preferéncia entre 0,1 % e 1 %
em peso, do ou dos compostos com a fédrmula (I), em relacdo

ao peso total da composicéo.

11. Método de tratamento cosmético da acne ou da
dermatite seborreica incluindo a aplicacdo sobre a pele de
uma composicdo cosmética de acordo com as reivindicacgdes 9

ou 10.

12. Processo de preparacdo de um composto com a
férmula (I) de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 6, por acoplamento de um &cido gordo poli-insaturado
selecionado de entre os 6mega-3 e os obmega-6, cuja funcéo
dcido carboxilico se encontre sob a forma livre ou

activada, e de um diol com a férmula (II) seguinte:
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H
(),

para o qual n represente um numero inteiro
compreendido entre 1 e 15, e de preferéncia entre 1 e 10, e

m represente 0, 1, 2 ou 3, e de preferéncia 0 ou 1.

13. Processo de acordo a reivindicacdo 12,
caracterizado por a reaccdo de acoplamento ser levada a
cabo a partir do é&acido gordo poli-insaturado, cuja funcéo
dcido carboxilico se encontre sob forma livre, em presenca
de um agente de acoplamento selecionado de entre o conjunto
constituido pela di-isopropilcarbodi-imida, pela diciclo-
hexilcarbodi-imida, pelo cloridrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodi-imida, pelo carbonildi-imidazole, pe-
lo hexafluorofosfato de 2-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-te-
trametilurdénio, pelo tetrafluoroborato de 2-(lH-benzotri-
azol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilurdénio ou pelo hexafluorofos-
fato de O-(7-azobenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametilurd-
nio, eventualmente associado a um auxiliar de acoplamento
selecionado de entre os elementos do conjunto constituido
por N-hidroxi-succinimida, N-hidroxi-benzotriazole, 3,4-
dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazole, l-hidroxi-"7-
azabenzotriazole, dimetilaminopiridina ou N-hidroxissulfos-

succinimida.

14. Processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 12 e 13, caracterizado por o agente de

acoplamento ser o cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodi-imida e o auxiliar de acoplamento ser a

dimetilaminopiridina.

15. Processo de acordo com a reivindicacédo 12,
caracterizado por a reaccdo de acoplamento ser levada a
cabo a partir do é&acido gordo poli-insaturado, cuja funcéo
4dcido carboxilico seja activada sob a forma de um cloreto
de acilo, nomeadamente na presenca de piridina e de

dimetilaminopiridina.

Lisboa, 30 de julho de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo
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h ®
- + WA BRBIRTEY R

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigéo
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