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Titulo: TRATAMIENTO O PREVENCION DEL PRURITO

Resumen

La invencidn se refiere a métodos y medicamentos para el tratamiento de prurito

en general o prurito causado por, o asociado con, enfermedades dermatoldgicas,

incluyendo el tratamiento de la enfermedad de base, mediante la administracién

tépica en la piel o la administracion via sistémica a un sujeto de oxaprozina o un -
compuesto estrechamente relacionado o una sal de fos mismos.



WO 2006/102899 A2 PCT/DK2006/000180

TRATAMIENTO O PREVENCION DEIL PRURITO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicidén que
comprende: La invencidén proporciona métodos y medicamentos
para el tratamiento de prurito en general o prurito causado
por. o asociado con. Diversos eventos, tal como una
enfermedad dermatoldégica. El tratamiento o la prevencién del
prurito en un individuo comprende la administracién via
sistémica o tépica de oxaprozina o) un compuesto
estrechamente relacionado o© una sal de los mismos a dicho
individuo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El prurito (picazdn) es un sintoma predominante
asociado con una plétora de enfermedades cutaneas, pero
también puede deberse a causas sistémicas, tales como
ictericia obstructiva, enfermedad renal crébnica,
enfermedades endocrinas y determinadas formas malignas vy
reacciones de hipersensibilidad a drogas. El prurito se
puede definir subjetivamente como una sensacién localizada,
no adaptable y frecuentemente desagradable en la piel, que
provoca una respuesta fisioldgica, dando como resultado el
deseo de rascarse. La sensacién de picazédn varia

significativamente, desde ardor, pasando por picazén, hasta



la sensacién de insectos desplazandose sobre la piel. El
prurito persistente puede comprometer la eficacia de la piel
como barrera protectora y causar un serio perjuicio en lé
calidad de vida. Ademéds, el comportamiento de rascado es
socialmente invalidante.

Se cree que la sensacidén de picazdédn se debe a la
activacién de terminales nerviosas libres localizadas en la
unién dérmica-epidérmica debido a diferentes mediadores
inflamatoriosr tales como una estimulacién debida a 1la
liberacién localizada de histamina asi como de otros
mediadores, tales como péptidos vasoactivos, encefalinas,
sustancia P y prostaglandinas. Ademds, se cree que el SNC
juega un papel en la percepcidédn de la picazdé4n. Por lo tanto,
ambos mecanismos, periférico y central, parecen jugar un
papel en el alivio del prurito.

En consecuencia, un mecanismo farmacolégico individual
no puede explicar todas las causas del prurito. La histamina
liberada por mastocitos puede causar prurito en personas que
sufren de urticaria y otras reacciones alérgicas. La
serotonina parece ser un componente clave del prurito que se
produce con diversas enfermedades, incluyendo policitemia
vera, uremia, colestasis y linfoma, y el prurito asociado
con la morfina. Los inhibidores de serotonina tales como
ciproheptadina (Periactin), pizotifen, paroxetina (Paxil) Y

ondansetrédn (Zofran) han demostrado su eficacia en el



tratamiento de las diversas condiciones pruriticas. Los
opioides desencadenan el prurito en pacientes que reciben
inyecciones intraespinales de narcdticos. Las inyecciones
intravenosas e intradérmicas de opioides también pueden
inducir picazdédn. Los antagonistas de narcédticos han sido
utilizados con éxito para aliviar el prurito en pacientes
con colestasis. La dermatitis atdépica parece involucrar una
liberacién de citoxinas mediada por inmunidad y otros
agentes proinflamatorios,

El prurito ha sido recientemente reclasificado por
Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96; 7-26) en cuatro
diferentes clases de condiciones denominadas pruritoceptiva
(debido a condiciones dermatoldgicas de tipo exposicién a

sarna y hongos), neuropdtica (debido a lesiones de las vias

aferentes del sistema nervioso, por ejemplo, neuritis
periférica, tumores cerebrales, esclerosis multiple),
neurogénica (debido a mediadores actuando centralmente,

tales como la administracién de opioides) y psicogénica.
Actualmente no se dispone de drogas antiprurito
efectivas porque hasta el uso de esteroides fuertes no
alivian eficazmente el prurito asociado con una cantidad de
enfermedades de la piel, tales como dermatitis atépica vy
dermatitis de contacto. El dnico tratamiento efectivo
disponible del pruritd son los. antihistaminicos, 1los gque

s6élo son relevantes para pruritos alérgicos derivados de la



histamina y, ademds, poseen efectos secundarios sedantes. La
mayoria de los pacientes gque sufren de prurito tienen otra
etiologia y no responden a los antihistaminicos. Debido a
gque no existe un tratamiento efectivo para la mayoria de los
gue sufren prurito, existe uné gran necesidad insatisfecha
en esta indicacién.

Ahora se ha descubierto que la oxaprozina, reconocida

hasta el ©presente <como wuna droga anti-inflamatoria no’

esteroide (NSAID), inhibe eficazmente las enzimas proteina
tirosina quinasa Syk, proteina tirosina quinasa ZAP-70 y la
fosfodiesterasa IV (PDE-IV) a dosis farmacoldgicamente
relevantes y reduce eficazmente los sintomas y la
inflamacién en un modelo en animales de dermatitis de
contacto.

Esta aceptado en general gque el término “drogas
antiinflamatorias no esteroides” se usa c¢onvencionalmente
para describir compuestos con una férmula molecular basada

en un anillo fenol o benceno sustituido y cuyas acciones

farmacoldgicas se relacionan principalmente con la
inhibicién de 1la enzima ciclooxigenasa-1 (Cox-1) vy, en
cierta medida, también con la inhibicidn de la
ciclooxigenasa-2 (Cox-2) (ver Greaves MW. Pharmacology and

significance of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the
treatment of skin diseases. J Am Acad Dermatol 1987, abril;

16(4): 751-64). Mientras que las prostaglandinas derivadas



de cox-1 no se producen en la piel, la enzima cox-2 produce
prostaglandinas en los sitios de inflamacién, por lo que el
objetivo de la terapia antiinflamatoria farmacoldégica en el
pasado ha sido inhibir las prostaglandinas derivadas de cox-
2.

Sin embargo, segun el descubrimientovdel inventor de la
presente, la oxaprozina presenta un perfil farmacodinédmico y
de seguridad bastante diferente en comparacién con otras
NSAID conocidas.

La activacién enzimdtica de cada una de las enzimas
proteina tirosina quinasa SYK, pgoteina tirosina quinasa
ZAP-T70 y fosfodiesterasa IV (PDE-IV) es un paso crucial en
el proceso inflamatorio y opera en niveles de jerarquia
mucho més elevados que la via de 1la ciclooxigenasa. Por
ello, la oxaprozina interfiere con multiples vias cruciales
en la cascada inflamatoria, lo que hace que esta droga sea
mucho mas promisoria como un candidato anti-inflamatorio, en
particular con respecto al tratamiento de enfermedades
dermatoldgicas inflamatorias, tal como eczemas, que lo
esperado previamente.

Las proteina tirosina quinasas SYK y ZAP-70 son una
clase de enzimas que catalizan la transferencia de un grupo
fosfato del ATP a un residuo tirosina localizado en un
sustrate proteico. Median la primera respuesta de sefal

detectable del proceso inflamatorio con la activacidén de

VD



mastocitos, células T y células B, que llevan a multiples
cascadas de reacciones proinflamatorias. La proteina
tirosina quinasa SYK participa en las respuestas celulares a
la desgranulacién, sintesis de mediador lipidico y
produccidén de citoquinas en las células inflamatorias, y se
supone que la proteina tirosina quinasa SYK participa en
reacciones alérgicas o] inflamatorias controlando las
funciones de mastocitos, basdéfilos y eosindfilos. La
proteina tirosina quinasa ZAP-70 es necesaria para el
desarrollo de las células T y para la funcién de receptor de

antigeno de las células T.

Las enzimas PDE-IV pertenecen a la familia de 1las
fosfodiesterasas (PDEs) , que son  responsables de la
hidrélisis del adenosin y el guanosin monofosfato ciclico
intracelular (AMPc y GMPc, respectivamente) . La
fosfodiesterasa de tipo IV es una enzima especifica de AMPc
localizada en las células de la musculatura lisa de las vias
aéreas asi como en las células inmunes e inflamatorias. La

enzima tipo IV es una enzima clave en la hidrélisis de AMPc

en mastocitos, baséfilos, eosinéfilos, monocitos \%
linfocitos.
Asimismo, ademéas de los sistemas enzimaticos

reconocidos por el inventor de la presente, la oxaprozina

inhibe la anandamida hidrolasa (una amida hidrolasa de los



acidos grascs) en neuronas y la activacidén del NF-kappaB en
células inflamatorias. La oxaprozina también induce 1la
apoptosis de los monocitos activos en forma dependiente de
la dosis. (Dallegri, Franco. A review of the emerging
profile of the anti-inflammatory drug oxaprozin. (Expert
Opin Pharmacother 2005, mayo; 6(5): 777-85).

Evidentemente, el inventor de la presente ha reconocido
el enorme potencial farmacoldgico de la oxaprozina, al menos
con respecto al tratamiento de enfermedades dermatoldgicas,
al ser un compuesto uUnico capaz de modificar varias de las
principales vias clave de la respuesta inmunoldégica en vivo,
modificacidén que habitualmente requiere administrar varios

compuestos para obtener ese mismo efecto.

En tanto la oxaprozina y los NSAID se vienen usando
hace largo tilempo en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias sistémicas, como la osteocartritis vy 1la
artritis reumatoide, hasta ahora no se habia destacado ni
demostrado la utilidad de la oxaprozina en el tratamiento de
enfermedades dermatoldgicas inflamatorias, tal como eczemas.

Se han sugerido y desarrollado algunas NSAID para el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas especificas.
Entre ellas se pueden mencionar el A&cido acetilsalicilico,
indometacina y parfenac (comercializado como bufexamac®) que

se han usado durante mucho tiempo en el tratamiento de



enfermedades dermatoldgicas. El acido acetilsalicilico se ha
usado en el tratamiento del prurito en el eczema atépico; la
indometacina se ha usado en el tratamiento de quemaduras
solares, y el parfenac se ha usado en el tratamiento del
eczema, la dermatitis y el prurito perianal (Greaves MW,
Pharmacology and significance of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in the treatment of skin diseases, J Am
Acad Dermatol 1987, abril,; 16(4): 751-64).

El &cido salicilico se ha usado en el tratamiento de la
psoriasis (Going SM, Guyer BM, Jarvie DR, Hunter JA.
Salicylic acid gel for scalp psoriasis. Clin Exp Dermatol
1986, mayo, 11(3):260-2) y en el tratamiento del prurito
(Thomsen JS, Simonsen L, Benfeldt E, Jensen SB, Serup J. The
effect of topically applied salicylic compounds on
serotonin-induced scratching behaviour in hairless rats. Exp
Dermatol 2002, agosto,; 11(4):370-5).

La indometacina aplicada en forma tépica demostrd
respuesta en un modelo animal de dermatitis de contacto
(Lowe NJ, Virgadamo F, Stoughton RB. Anti-inflammatory
properties of a prostaglandin antagonist, a corticosteroid
and indomethacin 1in experimental contact dermatitis. Br J
Dermatol 1977, abril; 96(4):433-8) y el tratamiento tépico
con flubiprofeno reduce la inflamacidén en la piel humana

(Black AK, Hensby CN, Greaves MW. The effect of topical



flurbiprofen on human skin inflammation [proceedings]. Br J
Clin Pharmacol 1980, enero; 9(1):125P).

Sin embargo algunos NSAID no han podido demostrar
suficiente capacidad para tratar la inflamacién en ciertas
enfermedades de la piel. Por ejemplo, un estudio demuestra
que la aplicacién tépica de indometacina tiene escaso efecto
para el alivio del eritema y edema en 1la inflamacién
moderada a severa que sigue a un tratamiento con
crioterapia. En comparacién, la aplicacidén toépica del
corticoide <clobetasol propionato demostrd tener efecto
(Humphreys F, Spiro J. The effects of topical indomethacin
and clobetasol propionate on post-cryotherapy inflammation.
Br J Dermatol 1995 mayo; 132(5):762-5). Green y Shuster
demuestran que la indometacina al 1% toépica no tuvo efecto
sobre la psoriasis en placas estable crénica en estudios con
seres humanos (Green CA, Shuster S. Lack of effect of
topical indomethacin on psoriasis. Br J Clin Pharmacol 1987,

septiembre; 24(3):381-4).

Desafortunadamente, el uso tdpico de las diversas NSAID
estéa asociado con efectos secundarios cutaneos
significativos. Por ejemplo, el bufexamac se comercializa
para el tratamiento del prurito y la alergia de contacto,
pero se ha informado que el compuesto en si provoca alergia

de contacto. Ademéds, se reporta que la aspirina vy 1la

X



indometacina pueden inducir reacciones de urticaria,
mientras que el ©piroxicam puede llevar a dermatitis
fototdéxicas o fotoalérgicas. Los compuestos Ketoprofeno vy
Bufexamac son considerados como los principales alergenos de
contacto (Gebhardt M y Wollina U. Cutaneous side-effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) en Z Rheumatol
1995, noviembre; 54(6):405-12). Diclofenac es otro NSAID gue
se asocia con efectos secundarios cutéaneos cuando se 1lo
aplica en forma tépica, vya gque se puede desarrollar una
dermatitis de contacto de tipo irritativo (Rivers JK y
McLean DI. An open study to assess the efficacy and safety
of topical 3% diclofenac in a 2.5% hyaluronic acid gel for
the treatment of actinic keratoses. Arch Dermatol 1997,

octubre, 133(10):1239-42) .

Por consiguiente, los hallazgos del inventor de la
presente son bastante sorpresivas porque a diferencia de las
otras NSAID usadas, se ha encontrado que la oxaprozina es
muy eficaz y seguro en el tratamiento de enfermedades
dermatoldégicas. Al considerar la presente invencién y el
tratamiento de tejidos inflamados de la piel, la oxaprozina
no debe considerarse ya como un NSAID tipico, ya que sus
principales propiedades farmacodinamicas, en lo que a la
piel inflamada respecta, no incluyen la inhibicién de 1la

ciclooxigenasa (Cox-1/Cox-2). De hecho, la oxaprozina es uno



de los NSAID que menos inhibe la actividad de Cox-2 y menos
selectividad tiene en la inhibicién de la Cox-2 (Kawai S.
Cyclooxygenase selectivity and the risk of gastrointestinal
complications of various non-steroidal anti-inflammatory
drugs. A clinical consideration. En Inflamma. Res.
Suplemento 2 (1998) S102-5106) . Por consiguiente, el
inventor de la presente cree que la oxaprozina ya no
pertenecebal grupo de inhibidores de Cox-2.

Las solicitudes de patente, US2005014729 y W005009342
(ambas de Pharmacia Corporation) se relacionan con métodos
para tratar enfermedades dermatoldgicas, preferentemente
acné, mediante la administracién de un inhibidor de Cox-2.
La descripcidén técnica que se ofrece en la presente se
relaciona con el tratamiento de enfermedades de la piel
mediante administracidén de wun inhibidor de Cox-2. Se
describe ademas que se puede utilizar cualquier compuesto
que presenta inhibicidén de Cox-2 y que dichos compuestos
preferentemente son inhibidores selectivos de Cox-2, pero
que también se pueden emplear NSAID. En las publicaciones US
2005014729 y WO 05009342 se menciona una lista exhaustiva de
NSAID e incluye oxaproziné. Sin embargo, las revelaciones de
las US 2005104729 y WO 05009342 no son claras y son de
naturaleza ambigua y las solicitudes fallan en ensefiar la
utilidad especifica de la oxaprozina en el tratamiento de

enfermedades de la piel. Asimismo, la invencién definida en



Us2005014729 y WO05009342 es demasiado general vy més
conceptual que sustancial, ya que se afirma que todas las
sustancias con accién inhibidora de la cox-2 son eficaces en
el tratamiento de todas las enfermedades de la piel, a pesar
del hecho de que algunas de ellas ya se comercializan para
el tratamiento de una enfermedad dermatoldégica y que otras
nc han podido demostrar efecto en el tratamiento de
enfermedades dermatoldgicas.

Asimismo, la invencién definida en las solicitudes de
patente US2005014729 y W0O05009342 es demasiado general y mas
conceptual gque sustancial, ya que se afirma que todas las
sustancias con accién inhibidora de la Cox-2 son eficaces en
el tratamiento de todas las enfermedades de la piel, a pesar
del hecho de que algunas de ellas ya se comercializan para
el tratamiento de una enfermedad dermatoldgica y que otras

no han podido demostrar efecto en el tratamiento de prurito.

Las siguientes solicitudes de patentes también se
relacionan con el tratamiento de enfermedades dermatolégicas
mediante 1la administracién de diversos NSAID, pero en
ninguna se describe en forma directa y sin ambigiiedades el

usc de oxaprozina para el tratamiento de prurito.

La solicitud de patente JP7316075A2 (POLA CHEM IND INC)

revela formulaciones dermatoldégicas que contienen una droga



sedante antiflogistica y 10-20% de un agente de retencién
del agua. Las formulaciones estdn destinadas al tratamiento
de la piel seca o al tratamiento de 1la piel seca asociada
con una enfermedad de la piel, como la dermatitis atépica.
Como drogas antiflogisticas sedantes se sugieren NSAID en
general, 1incluida oxaprozina, y con énfasis en parfenac
(bufexamac), indometacina, ibuprofeno y tenoxicam;
corticoides, como dexametasona, clobetasona, prednisolona e
hidrocortisona; y derivados de 1la vitamina A, como el
tocorretinato. Es decir, de acuerdo con la invencién de 1la
JP7316075A2 se sugiere un grupo sumamente numeroso de drogas
antiflogisticas sedantes, a pesar de que sus propiedades
farmacoldégicas son muy diferentes y no tienen relacién en
cuanto a su naturaleza. La solicitud no dirige claramente al
experto hacia la utilizacién de oxaprozina para el
tratamiento de la inflamacidén en una enfermedad de la piel.
La US2005232957A1 de Katz K (publicada el 20-10-2005)
se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento
de la piel seca, por ejemplo en un sujeto afectado por
dermatitis atdépica y dermatitis de contacto. Las
composiciones comprenden inhibidores de la Cox especificos
{como rofecoxib) o inespecificos (se menciona una lista
exhaustiva de inhibidores de la Cox que incluye oxaprozina).
El principio farmacoldégico de 1la invencién se basa en la

hipétesis de que los inhibidores de 1la Cox aumentan la



concentracién de cloruro de sodio en el sudor y/o la
capacidad de ligadura al agua de la gqueratina en la
epidermis, humectando la piel a través de estos mecanismos.

La WO9735573A2 (THE BOOTS COMPANY PLC) se refiere al
tratamiento del prurito mediante la administracién de uno o
mas NSAID, seleccionados entre Dbendazac, benzidamina,
diclofenac, fenbufeno, indometacina, ketoprofeno, naproxeno,
piroxicam y sulindac.

La WO9511017A1 (THE BOOTS COMPANY PLC) se refiere al
tratamiento del ©prurito mediante la administracidén de
ibuprofeno o flurbiprofeno.

La publicacién WO 02074290 (AGIS INDUSTRIES (1983) LTD)
se relaciona con un método para el tratamiento de la
enfermedad de la piel, rosédcea, mediante la administracién
tépica de una droga antiinflamatoria no esteroide (NSAID).

Por consiguiente, la presente 1invencidén provee un
tratamiento eficaz y seguro del prurito en general o del
prurito causado por, o) asociado con, enfermedades
dermatolodgicas inflamatorias o alérgicas, incluyendo el
tratamiento de la enfermedad de base causante del prurito.
Esto resulta algo sorpresivo porque a lo largo del tiempo se
ha intentado en varias oportunidades aplicar las NSAID en el
tratamiento de enfermedades dermatolégicas y prurito, pero
con éxito limitado hasta el momento debido al poco efecto vy

una significativa irritacién de la piel.

)



RESUMEN DE LA INVENCION

Sorpresivamente, el inventor de 1la presente encontrd
gue la oxaprozina posee un fuerte potencial terapéutico en
el manejo general del prurito, asi como en el tratamiento de
algunas de las enfermedades de base causantes de prurito.
Los datos clinicos incluidos en la presente demuestran
claramente el alivio significativo inmediato y completo del
prurito en pacientes afectados por dermatitis de contacto,
dermatitis atoépica, psoriasis e inflamacién por mordeduras
dé insectos. Ademds, el eritema y la descamacién de la piel
también mejoraron durante las primeras 1-2 semanas de
tratamiento de la dermatitis de contacto, dermatitis atépica
y psoriasis, indicativo de un efecto terapéutico sobre la
enfermedad de base causante del prurito. La oxaprozina
presentdé wun efecto 1inhibidor significativamente fuerte,
comparable al de la Dbetametasona 17-valerato a dosis
clinicamente relevantes.

El inventor de la presente plantea la hipdtesis de que
el convincente efecto antiprurito observado con la
oxaprozina se relaciona con otros efectos farmacodinamicos
distintos a su efecto inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas.

El inventor de la presente plantea la hipétesis de que

el convincente efecto observado con oxaprozina esta asociado



con las excelentes propiedades farmacolbégicas de la
oxaprozina, es decir, la inhibicién, en concentraciones
micromolares de una o mas de las enzimas proteina tirosina
quinasa SYK, proteina tirosina quinasa 2ZAP-70 y PDE-IV. Se
prevé que dichas concentraciones micromolares de oxaprozina
estaran preséntes en la piel con la administracién topica,
pero también se prevé gue después de la administracién
sistémica también esté presente en dosis con accién
farmacolégica.

A diferencia de 1los agentes terapéuticos existentes
usados para tratar enfermedades dermatoldgicas
inflamatorias, como los eczemas, los tratamientos de acuerdo
con la presente invencién tienen la ventaja de no tener
probabilidades de asociarse con ningun efecto secundario
serio, ya que se ha demostrado que la oxaprozina es segura y
bien tolerada por el organismo en dosis con relevancia
farmacéutica. Por ejemplo, la oxaprozina (en la forma de su
sal de monoetanolamina) no produce ningun efecto secundario
cutaneo en la forma de sensibilizacién, reaccidén fototédxica
0 irritacién dérmica aguda.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencidn
proporciqna un método para el tratamiento o la prevencién
del prurito en la piel, que comprehde la administracidén por
via sistémica o tépica en la piel de una cantidad eficaz de

oxaprozina, de un compuesto estrechamente relacionado o de



una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos a un
sujeto que lo necesita.

En un segundo aspecto, la invencidén se refiere al uso
de oxaprozina, de un compuesto estrechamente relacionado o
de una sal aceptable para uso férmacéutiéo de los mismos en
la preparacién de un medicamento formulado para su
aplicacidén tépica en la piel o para la administracién por
via sistémica en el tratamiento o la prevencién del prurito
en la piel.

En diversos aspectos de la invencidn, el prurito esta
asociado con:

. una enfermedad dermatoldgica tal como una

enfermedad dermatoldgica inflamatoria o alérgica,

. reaccidén de hipersensibilidad,

. reaccidén alérgica tipo IV en la piel,

. reaccién alérgica tipo I en la piel,

. inflamacidén por mordeduras de insectos,

pénfigo bulloso, linfoma cuténeo de células T,
dermatitis herpetiforme, foliculitis, 1liquen plano,
liguen simple bcrénico, pediculosis, prurigo nodular,
sarna, quemaduras solares y urticaria,

. eczema asteasobdtico, prurito senil, dermatitis
por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica y
seborrea,

. medicaciones sistémicas,



. exposicién al agua, o
. enfermedad sistémica o falla de érganos

En otros aspectos adicionales, la invencidén proporciona
un método para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad dermatolédégica en la que el prurito es un sintoma
en la piel, que comprende la administracién tépica o via
sistémica de oxaprozina, un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo.

En otros aspectos adicionales, la invencién proporciona
el uso de oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado
0 una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en
la preparacién de un medicamento formulado ©para su
aplicacién toépica en la piel o la administracién sistémica
para el tratamiento o la prevencidén de una enfermedad
dermatoldgica en la que el prurito es un sintoma en la piel.

En varios aspectos de ella, el tratamiento o la
prevencién se refiere al tratamiento o la prevencién de uno
0 mas sintomas seleccionados del grupo formado por prurito,
eritema, edema y descamacidén en un sujeto que presenta una

enfermedad dermatoldgica.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencidén se refiere al tratamiento o la prevencién
de prurito en general o de prurito asociado con una
enfermedad.

Un aspecto de la invencién se refiere a un método para
el tratamiento del prurito en la piel. El método comprende
la administracidén de una cantidad eficaz de oxaproziné, un
compuesto estrechamente relacionado o una sal aceptable para
uso farmacéutico de los mismos a un sujeto que lo necesita.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
aceptable para wuso farmacéutico de los mismos en la
preparacién de un medicamento formulado para su aplicacién
tépica en la piel o la administracioén por via sistémica para
el tratamiento o la prevencidén del prurito en piel.

En el contexto de la presente invencién, el término
“prurito” es intercambiable con el término ‘“picazén” vy
define un estado sensorial bien conocido y asociado con el
deseo de rascarse. La sensacién asociada con el prurito es
diferente del dolor, si bien el prurito y el dolor pueden
ser provocados por una variedad de estimulos quimicos,
mecanicos, térmicos o eléctricos. El prurito y el dolor se
diferencian en que (1) el prurito, a diferencia del dolor,

solo puede ser evocado desde las capas superficiales de la



piel, mucosas y conjuntiva, y (2) habitualmente prurito vy
dolor no aparecen simultdneamente en la misma regidn de la
piel. Por ejemplo, la aplicacidén de histamina a 1la piel
produce prurito, pero no produce dolor. Asimismo, el prurito
y el dolor se tratan mediante principios farmacoldégicamente
diferentes, vya que el prurito parece ser insensible al
tratamiento con opidceos vy drogas antiinflamatorias no
esteroides (NSAID), en tanto gque ambos tratamientos son
eficaces para el dolor. Por ultimo, el prurito aparece
unicamente en la piel; el dolor proviene también de
estructuras mas profundas. El prurito puede estar localizado
en diversas areas bien definidas de la piel, como la piel
del tobillo, mufieca, labios, manos, térax y zonas similares,
© bien puede ser un prurito generalizado gque no esta
localizado en ninguna regién en particular de la piel.

Se prevé gue la oxaprozina o el compuesto estrechamente
relacionado puede ser eficaz en el tratamiento del prurito
causado por una plétora de cuadros, por ejemplo, que
corresponden a los multiples tipos de prurito segun la
clasificacidén de Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96:7-
26), es decir, pruritoceptivo (cutaneos, por ejemplo,
escabiosis), neuropdtico (por lesiones de las vias aferentes
del sistema nervioso, por ejemplo, neuritis periférica,

tumores cerebrales), neurogénico (por mediadores de accidn



central que no lesionan el sistema nervioso central, por
ejemplo, péptidos opioides de la colestasis) y psicdgeno.

En particular, se anticipa que la oxaprozina o© un
compuesto estrechamente relacionado es eficaz en el
tratamiento_ del prurito asociado <con vy/o causado por
enfermedades dermatoldgicas, trastornos sistémicos, falla de
bérganos o el uso de diversas drogas.

En un aspecto particular, el prurito estd asociado con
una enfermedad dermatoldgica inflamatoria o una enfermedad
dermatoldgica alérgica.

En la presente se usan las siguientes definiciones:

La frase "compuesto estrechamente relacionado" se usa
para definir compuestos que se asemejan a la oxaprozina en
su estructura molecular, donde dichos compuestos se definen
en detalle mas adelante.

En el contexto de la presente invencién, el término
“tratamiento de prurito asociado <con vy/o causado por
enfermedades dermatoldgicas” = define el tratamiento de
prurito en una enfermedad dermatoldégica, donde al menos una
de las enzimas seleccionadas del grupo formado por proteina
tirosina quinasa Syk, proteina tirosina quinasa ZAP-70 vy
enzima PDE-IV Jjuega un papel en la mediacién de 1la
enfermedad dermatolégica.

La frase “donde al menos una de las enzimas

seleccionadas del grupo que consiste en proteina tirosina

A



guinasa SYK, proteina tirosina gquinasa ZAP-70 y enzima PDE-
IV Jjuegan un papel en la mediacidén de la enfermedad
dermatoldgica” se usa para definir diversas enfermedades
dermatoldgicas en las cuales juega un papel la
sobreexpresién o la cantidad excesiva de estas enzimas. Las
siguientes enfermedades dermatoldégicas se ofrecen como
ejemplos no limitativos de dichas enfermedades: acne
vulgaris, eczema del adulto, alopecia, dermatitis de
contacto alérgica, dermatitis alérgica, eczema de contacto
alérgico, eczema asteatdsico, eczema atdpico, eczema de las
manos, dermatitis atépica, carcinomas, eczema infantil,
dermatitis crénica de manos o pies, dermatitis de contacto,
eczema de contacto, eczema discoide, reacciones cutdneas
inducidas por drogas, dermatitis herpetiforme, lupus
eritematoso discoide, eczema, epidermolisis ampollosa,
eritrodermia, eritema nudoso, eritema multiforme, eczema de
las manos, dermatitis de manos y pies, ictiosis vulgar,
eczema del lactante, gueratocono, gqueratosis pilar, liquen
simple crénico, liquen plano, dermatitis numular, melanomas,
dermatitis por sobretratamiento, pénfigo, penfigoide,
fotodermatosis, pitiriasis rosea, pioderma gangrenoso,
pomfolix, psoriasis, prurigo nodular, rosacea, escabiosis,
dermatitis seborreica, seborrea, escleroderma, enfermedad de

Sjogren, dermatitis por estasis, lupus eritematoso cuténeo



subagudo, quemadura solar, lupus eritematoso sistémico
cutédneo, vitiligo y urticaria.

El término “células de la piel” abarca las células
presentes en el estrato cbérneo, dermis vy epidermis. Al
considerar enfermedades dermatoldgicas inflamatorias, dichas
células pueden incluir células que constituyen la
inflamacidén en la piel, . como Células T, macrdfagos,
mastocitos, células de Langerhans y neutréfilos.

El término “piel” comprende la piel de todo el cuerpo,
incluido el cuero cabelludo, la frente, la cabeza, brazos,
piernas, pechos, etcétera. El término “piel” también incluye
diversas capas de la piel, como el estratoc cdérneo, la
epidermis y la dermis.

El término “sujeto” a los fines del tratamiento incluye
a cualquier sujeto, pero preferiblemente es un sujeto que
necesita el tratamiento de wuna enfermedad dermatolégica
inflamatoria. A los fines de la prevencién, el sujeto es
cualquier sujeto, y preferiblemente es un sujeto que estd en
riesgo o que estd predispuesto al desarrollo de wuna
enfermedad dermatoldgica inflamatoria. El sujeto es
tipicamente un animal vy, mas tipicamente atin, es un
mamifero. "Mamifero", como se usa en la presente, se refiere
a cualquier animal clasificado como un mamifero, incluyendo
seres humanos, animales domesticados y de granja, de

zooldgico, para deportes o mascotas domésticas, tales como



perros, caballos, gatos, ganado, etc. Preferiblemente, el
mamifero es un ser humano. Tipicamente, un sujeto es un
humano diagnosticado o© que padece diversas formas de
eczemas, tales como dermatitis de <contacto, dermatitis
atdépica y eczemas de las manos. En realizaciones preferida§
el sujeto es un ser humano, un perro, un gato o un caballo.

Los términos "tratar", "que trata" y "tratamiento",
como se usan en la presente, incluyen aliviar o suprimir una
enfermedad dermatoldgica inflamatoria o sus sintomas
concomitantes y aliviar o erradicar la causa en si de la
enfermedad.

Los términos "prevenir", "que previene" y 'prevencién",
como se usan en la presente, se refieren a un método para
retardar o impedir el desencadenamiento de sintomas de una
enfermedad dermatoldgica inflamatoria, por ejemplo, prevenir
la reaparicién de inflamacidén o prurito.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se
refiere a la cantidad de oxaprozina o de un compuesto
relacionado que despertard una respuesta bioldégica o médica
en un tejido, sistema, animal o humano buscado por el
investigador, el veterinario, el médico clinico u otro
médico. El término "cantidad terapéuticamente eficaz"
incluya la cantidad de wun compuesto que, cuando es
administrado, resulta suficiente para prevenir el desarrollo

o aliviar en alguna media el prurito que se busca tratar. La



cantidad terapéuticamente eficaz podra variar de acuerdo con
el compuesto, la enfermedad y su grado de severidad, y la
edad, peso, etc., del mamifero a tratar. Con respecto a la
administracién tépica de una cantidad eficaz de oxaprozina o
de un compuesto estrechamente relacionado o de una sal de
los mismos en la piel, se contempla aplicar un formulacién
dermatoldégica que comprende entre el 0,1% y el 10% en peso
de oxaprozina o de un compuesto estrechamente relacionado o
de una sal de los mismos a las 4reas afectadas de la piel 1
a 4 veces diarias. En métodos o usos de la invencién donde
la oxaprozina o un derivado de la misma se administra por
via sistémica, se aplica una dosis diaria de 1-200 mg/kg de
peso, de acuerdo con la duracién del tratamiento, el cuadro
a tratar, 1la formulacidén y la biodisponibilidad. En una
realizacidén preferente de la invencién, la dosis diaria es
de 5-100 mg/kg de peso. En una realizacién aln més preferida
de la invencién, la dosis diaria es de 10-50 mg/kg de peso.
La frase “formulada para una administracién toépica
sobre la piel” vy administracién tépica se refieren a
términos intercambiables que abarcan la formulacién del
ingrediente activo de esta invencién (oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado) en una forma de
dosificacidén que se pueda aplicar sobre la piel de un sujeto
y que da como resultado la presencia local del ingrediente

activo en la piel. La frase “presencia local del ingrediente



activo en la piel” pretende incluir la administracién tépica
del ingrediente activo a la piel con el supuesto' que la
absorcidén sistémica del ingrediente activo es limitada o
nula. Por consiguiente, se pretende que menos que un 25% en

peso, tal como menos que un 20% en peso, tal como menos que

o\e

un 15% en peso, tal como menos que un 10%, 8%, 5% y 3% en
peso, del ingrediente activo administrado tépicamente
ingrese en el torrente sanguineo o se recupere en orina vy
heces. las formas de dosificacidén para la aplicacién tépica
a la piel abarca tipicamente emulsiones (cremas), ungientos,
geles, linimentos, polvos y soluciones.

La frase “formulado para una administracién sistémica”
se utiliza para definir la formulacién del ingrediente
a;tivo de esta invenciédn (oxaprozina o un compuesto
estrechamente relacionado) en una forma de dosificacién que,
cuando es administrada a un sujeto da como resultado la
absorcidn sistémica del ingrediente agtivo en la sangre. La
frase “absorcidén sistémica del ingrediente activo” o
“administracidén sistémica” son intercambiables y pretenden
incluir cualquier forma de administracién del ingrediente
activo que resulte en el ingreso del ingrediente activo en
el torrente sanguineo. Por ello, el ingrediente activo puede
ser administrado por via peroral, transdérmica, transmucosa

0 parenteral, con preferencia, por la via oral.



En términos generales, el prurito puede estar asociado
a una plétora de enfermedades dermatoldgicas, de manera
independiente de su naturaleza o del grado en que la
inflamacién o las reacciones de hipersensibilidad formen
parte de la patologia. Los ejemplos no limitativos de dichas
enfermedades dermatoldgicas son: acné vulgaris, alopecia,
eczema asteatdsico, melanomas, inflamacién por mordedura de
insectos, reacciones de la piel 1inducidas por drogas,
dermatitis herpetiforme, lupus eritematoso discoide,
epldermolisis bullosa, eritrodermia, eritema nudoso, eritema
multiforme, liquen simple croénico, liquen plano, pénfigo,
penfigoide, fotodermatosis, pitiriasis, rosea, pioderma
gangrenoso, pomfolix, psoriasis, prurigo nodular, rosacea,
escablosis, dermatitis seborreica, seborrea, escleroderma,
enfermedad de S$jogren, dermatitis por estasis, lupus
eritematoso cutéaneo subagudo, quemadura ‘ solar,
manifestaciones cutdneas de 1lupus eritematoso sistémico,
vitiligo y urticaria.

Otros ejemplos son aquellos asociados con la dermatitis
atépica, incluyendo diversas formas de la misma, V%
dermatitis de contacto, incluyendo diversas formas de la
misma.

Las causas dermatoldgicas del prurito a menudo se
relaciona con las reacciones de hipersensibilidad en la piel

0 ccn reacciones alérgicas, tales como las reacciones de



alergia de tipo I o de tipo IV en la piel. Por consiguiente,

el prurito se puede asociar con la dermatitis atdpica y los

diversos tipos de la misma (dermatitis atdépica, eczema de
las manos, eczema infantil, eczema de la infancia, eczema de
adultos, queratosis pilaris, ictiosis vulgar, dermatitis de
manos y pies, queratocono, pomfolix, eczema discoide, eczema
numular) y las reacciones alérgicas de contacto, tales como
con la dermatitis de contacto y los diversos tipos de 1la
misma (dermatitis de <contacto alérgica, dermatitis de
contacto irritante y dermatitis por sobretratamiento).
Tipicamente, el prurito es un sintoma desagradable de

mordeduras y picaduras de insectos, penfigoide ampollosa,

linfoma de <células T cuténea, dermatitis herpetiforme,
foliculitis, liquen plano, liquen simple crbénico,
pediculosis (infestacién por piojos), prurigo nodular,

psoriasis, escabiosis, quemaduras de sol, urticaria y eczema
xerdtico.

En tanto el tratamiento de prurito en eczemas es uno de
los objetos de otra solicitud de patente del mismo inventor,
una realizacidén preferida de esta invencién se refiere al
tratamiento del prurito no asociado directamente con
eczemas, sinc con el tratamiento del prurito asociado con
otras enfermedades dermatoldgicas tales como las mencionadas

mas adelante.



Por ello, en una realizacién preferida de la invencién,
el tratamiento de prurito en la piel estd asociado con o es
causado por mordeduras de insecto (tal como una inflamacién
por una mordedura de insecto), picaduras de insecto,
penfigoide ampollosa, linfoma de células T cutéanea,
dermatitis herpetiforme, foliculitis, 1liquen plano, liguen
simple crénico, pediculosis (infestacién por piojos),
prurigo nodular, escabiosis, quemaduras de sol y urticaria.

La inflamacién por mordeduras de insectos se refiere a
la inflamacidén y/o reaccidén alérgica causada por la picadura
en la piel por insectos, por ejemplo, mosquitos, moscas,
pulgas y semejantes.

El pénfigo buloide es una enfermedad dermatoldgica que
presenta inicialmente lesiones urticantes pruriticas. Luego
de la urticaria se producen ampollas tensas.

El linfoma cutédneo de células T (micosis fungoides) es
una enfermedad dermatoldgica que presenta parches
eczematosos ovalados en la piel no expuesta al sol (por
ejemplo, en las nalgas). Es posible la presentacién de
nuevas dermatitis eczematosas en adultos ancianos. Posible
presentacidén como eritroderma (dermatitis exfoliativa).

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad
dermatoldgica que afecta la espina lumbosacra, codos o

rodillas.



La foliculitis es wuna enfermedad dermatoldgica que
presenta un prurito desproporcionado con la aparicién de
dermatitis.

El liquen plano es una enfermedad dermatolégica que
presenta lesiones localizadas, frecuentemente en las mufiecas
flexoras.

El liquen simple crénico es el eczema que se produce
por reaccién al rascado o frotado repetido de la piel en un
sitio. El hébito del rascado nervioso puede llevar a la piel
engrosada, decolorada en la murieca, tobillo, pubis o nuca.
El rascado de la piel puede producir pequerias papulas del
mismo tipo de exantema que se denomina prurigo nodular.

La pediculosis (infestacién por piojos) es una
enfermedad dermatoldgica causada por piojos.

El prurigo nodular se refiere a una condicién de 1la
piel en la cual se forman nudosidades duras tipo costra en
la piel, las gue pican intensamente, algunas veces
constantemente y mayormente de noche.

La sarna es una enfermedad dermatoldédgica que presenta
picaduras en el tejido de manos, axilas y genitales, placas
hiperqueratédticas, péapulas pruriticas o escamas.

La guemadura solar es una posible enfermedad
dermatoldgica causada por fotosensibilizacién (por ejemplo,

a drogas antiinflamatorias no esteroides y cosméticos).



Aun otras realizaciones se refieren al tratamiento o la
prevencién de eczemas y dermatitis gque no comprenden
tipicamente una reaccidédn de hipersensibilidad, tal como
eczema asteatdsico incluyendo prurito senil, dermatitis por
estasis, psoriasis, dermatitis seborreica y seborrea.

El eczema asteatdsico (eczema xerdtico) denomina al
eczema que seca la piel, causandole finas grietas y que
usualmente afecta primero la regidén inferior de las piernas,
donde hay menos glandulas sebéaceas. Se presenta
habitualmente en los ancianos, especialmente durante los
meses de invierno gque transcurren puertas adentro en
ambientes con baja humedad. Los ancianos pueden desarrollar
un cuadro que se denomina prurito senil.

La dermatitis por estasis se refiere al eczema que
aparece en pantorrillas, tobillos y piles de personas que
tienen venas varicosas u otros cuadros con insuficiente
circulacidén sanguinea en la parte inferior de las piernas;
en este tipo de dermatitis se hinchan las piernas lo que
provoca prurito, con pequefias papulas rojas, oscurecimiento
de la piel y, en ocasiones, Ulceras de tobillo.

La psoriasis se refiere a una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel caracterizada por hiperproliferacién de
la epidermis. Esta enfermedad se manifiesta con placas rojas

(eritema) cubiertas por escamas blancuzcas (descamacién) que
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se separan de la piel; el prurito es un sintoma predominante
y molesto.

La dermatitis seborreica puede ser considerada un tipo
de eczema, si bien genera un exantema mas graso que el usual
en el eczema. Esta dermatitis descamativa aparece

habitualmente en el cuero cabelludo de los lactantes (como

costra lactea) o como caspa en los adultos. Probablemente |

sea desencadenada por el hongo de la piel Pityrosporum
ovale, y habitualmente afecta la cara o el cuello, alrededor
de la nariz y la linea de implantacién del pelo.

La seborrea es un cuadro gque se caracteriza por
excesiva grasitud de la. piel, especialmente la del cuero
cabelludo y 1la cara, pero sin el enrojecimiento ni la
descamacidn que caracterizan a la dermatitis seborreica.

En otras realizaciones adicionales de la invencién, el
prurito es un sintoma de:

1) exposicidén al calor, por ejemplo la que tiene como

resultado una urticaria colinérgica (respuesta a Dbarfios

calientes, fiebre, ejercicio) y la miliaria rubra
(sudamina) ;

2) exposicidén ocupacional, como la causada por fibra de
vidrio, monotioglicolato de glicerilo, metil metacrilato
(por ejemplo, plexiglas), bicromato de potasio en cementos vy

tinturas, rosina o resinas epoxi en adhesivos y caucho;



3) medicaciones sistémicas como los agentes
antimicéticos, por ejemplo fluconazol (Diflucan),
itraconazol (Sporanox), ketoconazol (Nizoral), aspirina,
vitaminas del grupo B, incluyendo niacinamida,
hipersensibilidad mediéamentosa al rifampin (Rifadin),
vancomicina (Vancocin), nitratos (conservantes de

alimentos), quinidina y narcdéticos espinales (prurito gque
afecta cara, cuello y parte superior del térax):

4) exposicidn al agua, como la que tiene como resultado
el prurito acuagénico (asociado con policitemia vera,
picazén dentro de los 15 minutos de cualquier contacto con
el agua), wurticaria colinérgica (en respuesta al agua
caliente), policitemia vera, prurito del nadador (erupcién

de siete dias después de nadar en aguas abilertas).

Por lo tanto, en otras realizaciones relevantes de 1la
invencién, el prurito estd asociado «con medicaciones
sistémicas y la exposicidén al agua.

Ademas, el prurito puede ser causado por una enfermedad
sistémica subyacente. Existe una amplia variedad de
enfermedades sistémicas que puede causar prurito
generalizado sin lesiones de piel diagnésticas. Los ejemplos
tipicos de énfermedades sistémicas que causan prurito son:

e infecciones con bacterias, virus, hongos v

parasitos, tales como pardsitos tropicales e intestinales



(rubeola, varicela, triquinosis, oncocerciasis,
esquistosomiasis),

e enfermedades enddécrinas, tales como diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastornos de la
glandula paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedades
hepaticas, embarazo, colestasis intrahepética, ictericia
obstructiva (en el tracto biliar o extrahepatica),
cirrosis biliar primaria, colestasis inducida por drogas,

e enfermedades renales, tales como insuficiencia
renal crénica y uremia,

¢ enfermedades hematoldgicas tales como policitemia

vera, deficiencia de hierro, enfermedad de Hodgkin,
micosis fungoide, linfosarcoma, leucemia crénica,
mielomatosis, paraproteinemia, enfermedades de

mastocitos, VIH, sindrome de Sezary (linfoma de células
T), leucemia, mieloma multiple, macroglobinemia de
Waldenstrom, gamopatia benigna, mastocitosis sistémica,

e forma maligna oculta, tales como trastornos
hematoldgicos y linfoproliferativos, carcinomatosis,
adenocarcinoma y carcinoma escamoso de células de
diversos érganos, tumof cerebral,

* enfermedades neuroldgicas tales como esclerosis
miltiple, tumor cerebral,

e causas psiquidtricas/psicogénicas tales como

estrés emocional y trauma psicoldgico,



» drogas tales como alcaloides de opio,
estimulantes/depresores del SNC, niacinamida, cimetidina,
aspirina, gquinidina, cloroguina.

Los ejemplos tipicos de enfermedades sistémicas que
causan prurito y son realizaciones de la presente invencién
son: diabetes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastorno de
la glandula paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedad
hepéatica, embarazo, colestasis intrahepatica, ictericia
obstructiva (en el tracto biliar o extrahepatica), cirrosis
biliar primaria, colestasis inducida por drogas,
insuficiencia renal <crénica, uremia, policitemia vera,
déficit de hierro, enfermedad de Hodgkin, micosis fungoides,
linfosarcoma, leucemia crbénica, mielomatosis,
paraproteinemia, enfermedad de los mastocitos, VIH,
enfermedad de Sezary (linfoma de <células T), leucemia,
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrdm, micosis
fungoide, gammapatia benigna, mastocitosis sistémica,
trastornos hematoldgicos % linfoproliferativos,
carcinomatosis, adenocarcinoma 'y carcinoma de células
escamosas de diversos drganos, tumor del cerebro, esclerosis
maltiple y tumores cerebrales.

Se considera que en algunas realizaciones de 1la
invencién la oxaprozina, un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para usoc farmacéutico de los

mismos permite tratar eficazmente uno o mas sintomas de una
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enfermedad dermatoldgica, tal como el tratamiento o 1la
prevencién de uno o mads sintomas seleccionados del grupo
formado por prurito, eritema, edema y descamacidén en un
sujeto. Esto quiere decir que también es tratada la

enfermedad de base.

Por ello, otro aspecto de la invencidén se refiere al .

uso de oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o
una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en la
preparacién de un medicamento formulado para la
administracién via sistémica o tépica en la piel para el
tratamiento de una enfermedad dermatolégica en la cual el
prurito es un sintoma.

Por lo tanto, 1la invencidén se refiere también a un
método para el tratamientoc o la prevencién de una enfermedad
dermatoldgica en la cual el prurito es un sintoma, gque
comprende la administracidén via sistémica o tépica de una
cantidad eficaz de oxaprozina, un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos en un sujeto gue lo necesita.

Los ejemplos no limitativos son acne vulgaris, eczema
del adulto, alopecia, dermatitis de contacto alérgica,
dermatitis alérgica, eczema de contacto alérgico, eczema
asteatdsico, eczema atdpico, eczema de las manos, dermatitis
atdpica, carcinomas, eczema infantil, dermatitis crénica de

manos o piles, dermatitis de contacto, eczema de contacto,




seleccionados del grupo formado por prurito, eritema, edema
y descamacidén en un sujeto que presenta una enfermedad
dermatoldgica, gque comprende la administracién via sistémica
© tépica en la piel de una cantidad eficaz de oxaprozina, un
compuesto estrechamente relacionado o una sal aceptable para

uso farmacéutico de los mismos a un sujeto que lo necesita.

Oxaprozina y compuestos estrechamente relacionados

Como se menciond, en realizaciones actuales de interés
de la invencién, el inhibidor de la proteina quinasa SYK vy
de la proteina gquinasa ZAP-70 y/o de la enzima PDE-IV es la
oxaprozina o una sal de la misma.

El nombre quimico de 1la oxaprozina es Aacido 4,5-
difenil-2-oxazol-propidnico, y tiene la Siguiente estructura

gquimica:

N
l >—CH20H2cooH
0]

Queda entendido que en una realizacidén preferente de la
invencidén, la oxaprozina se aplica en forma no derivada o
como sal de la misma adecuada para uso farmacéutico, o como

éster o amida hidrolizable.
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Se anticipa que el novedoso efecto farmacodindmico de
la oxaprozina lo exhiben también los compuestos
estrechamente relacionados estructuralmente \Y% los
bioisbésteros de la oxaprozina. Varios de estos compuestos
con accién antiinflamatoria han sido descriptos en la
literatura de patentes. Los derivados en general, asi como
su fabricacidn, estédn descriptos en la Patente de los
Estados Unidos. N° US 3.578.671. Derivados especificos y su
fabricacién estén descriptos en la Patente de los Estados
Unidos. N° 5.380.738 (4-fluorofenil y 4-metilsulfonilfenil),
Patente de los Estados Unidos. N° 4.659.728 (derivados
hidroxi sustituidos), US 6.090.834 (derivados sulfonilo),
Patente de los Estados Unidos. N° 3.506.679 (derivados 4, 5-
diariltiazol).

Por ello, tal como se usa en la presente, el término
"compuesto estrechamente relacionado" incluye compuestos con

la férmula general I:
R1
R3

N
. | >—RCOR®
R o

R2
I

y bioisdésteros de los mismos.



Los derivados de oxaprozina incluyen distintas
longitudes de la cadena de carbqnos R, lo que implique que
el 4&cido propidnico de 1la molécula de oxaprozina esté
reemplazado por acido acético o &cido butirico. El1 grupo
acido puede ser derivatizado en amidas y ésteres, con
preferencia, en amidas vy ésteres hidrolizables, que tras la
administracidén a un ser humano o a un animal, es capaz de
proveer (directa 0 indirectamente) oxaprozina o un
metabolito activo o residuo de los mismos o un derivado de
oxazina como se defina aqui. Ademds, la cadena R y los dos
anillos fenilo pueden estar sujetos a sustitucién mediante
el reemplazo de uno o ma&s hidroégenos con sustituyentes
definidos en la presente. Por ultimo, el término “derivados
de los mismos” incluyen también bioisdésteros donde el
oxigeno del anillo oxazol estd reemplazado por azufre (S)
dando un anillo tiazol. También se puede suministrar un
bioiséstero reemplazando el grupo &cido carboxilico por un
tioacido, opcionalmente en la forma de un tioéster, por

seleccién adecuada de R°.

Tal como se usa en la presente, el grupo R define
principalmente una cadena de carbonos alifaticos lineal o
ramificada, saturada o insaturada que contiene 2 Aatomos de
carbono unidos por un extremo en la posicién 2 del anillo

oxazol y por el otro extremo a COR®. Por lo tanto, la cadena



R en combinacién con el grupo COR® forma los acidos n-
propidénico, iso-propiénico y propionénico, ésteres y.amidas
de los mismos. En realizaciones estrechamente relacionadas,
el grupo R define un radical alifatico de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado gque contiene 1 o 3 &tomos
de carbono. Por lo tanto, se contemplan también los &acidos
acético, acrilico vy butirico, ésteres vy amidas de los
mismos.

Por lo tanto, R se puede seleccionar entre Ci_z-alquilo,
Cz-3—alquenilo, y Cz3-alquinilo. Los grupos Clg—alquilé, Co_3~—
alguenilo y Cs3—alguinilo se pueden derivatizar por
sustitucidén de un Atomo de hidrdgeno con ciano (CN),
halégeno (Br, Cl, F, I), hidroxi (OH), amino (NHp) y nitro
(NO2) .

En realizaciones preferidas, el grupo R constituye,
junto con el COR®, una cadena lateral &cido libre (donde R
es hidroxilo (OH) o sulfhidrilo (SH)) tal como en la forma
de éacido acético, acido acrilico, &cido propiénico o acido
butirico, incluyendo isdémeros insaturados, geométricos o
estéricos de los mismos. Sin embargo, en otras
realizaciones, el acido libre (R®> es OH o SH) es convertido
en ésteres (R’ es OR® o SR®) o amidas (R° es amino (NH3) ,
amino primario (NHR") o amino secundario (NR'R’"7))

adecuados.

N



Por consiguiente, R5 se puede seleccionar entre OH,
OR®, NH,, NHR', NR'R", SH o SRS;

R® designa un radical seleccionado entre Ci-g-alquilc,
Csz-g—alquenilo y arilo.

R' y R" definen el mismo grupo o un grupo diferente
selecciconado entre Ci-¢-alquilo y Cre-alquenilo.

El término "arilo" significa fenilo, fenilc mono o
disustituido, donde . uno o dos hidrdégenos han sido
reemplazados por sustituyentes seleccionados entre Cpg-
alquilo, Cz-g-alquenilo, Cz-g-alquinilo, Ci-g—alcoxilo, carboxi
(CO), derivado carboxi (COR'), carboxialdehido (CHO), &cido

carboxilico (COCH), derivado carboxilo (COOR'), ciano (CN),

haldégeno (Br, Cl, F, I), hidroxi (OH), amino (NH,), amino
primario (NHR'), amino secundario (NR'R") vy nitro (NO3).
Preferiblemente, el término M"arilo" significa fenilo o

fenilo mono o disustituido, donde un hidrégeno ha sido
reemplazado por sustituyentes seieccionados entre Ci_¢g—
alquilo, Czs-alquenilo, Ci-g~alcoxilo, CO, CHO, CN, haldégeno,
OH, NH, y NO;.

Los términos "R!, R?, R’ y R? se wusan para definir
sustituyentes de los anillos fenilo de férmula I de modo de
definir anillos fenilo no sustituidos, monosustituidos o
disustituidos, donde R!, R?, R? % R* pueden ser iguales o
diferentes. La frase "radicales fenil mono y disustituidos”

designa la sustitucién de uno o dos hidrégenos en cada

©



anillo fenilo con R! y/0o R®* en un anillo e, de manera
independiente del mismo, con R? y/o R en el segundo anillo
fenilo.

2

r? y R designan de manera independiente radicales

seleccionados entre hidruro, C;-Cs alquilo, Cy-Cg alquenilo,

Cy-Cgsalguinilo, Ci1-Cgalcoxilo, carboxilo (Co),
carboxialdehido (CHO), acido carboxilico (COOH) y un
derivado de los mismos (CO-Me, CO-Et), ciano (CN), halégeno

(Br, Cl, F, I), hidroxi (OH), derivades hidroxilados (OR’),

amino (NH»), amino primario {NHR" ), amino secundario
(NR'R""), nitro (NOp), sulfonilo (HSO,;) vy derivados de
sulfonilo (R7—SOQ), en donde R5, R® y R’’ son como se
definieron precedentemente. R’ designa un sustituyente

seleccionado entre C;-Cgalquilo, arilo, NHp, NHR’, NR’R’’, en
donde arilo, R’ % R’/ son como se definieron
precedentemente,

R3 y R* designan, de manera independiente, radicales
seleccionados entre hidruro, C;-Cgalquilo, C,-Cgalquenilo,
Cz;-Cealguinilo, Ci-Cealcoxilo, CO, CHO, CO-~Me, CO-Et, CN,
CORZ, haldégeno, OH, OR’, NH;, NHR’, NR’R’’ y NO,, en donde
R®, R6, R” vy R"' son come se definieron precedentemente. En
una realizacidén preferida, R> y R? designan de manera
independiente radicales seleccionados entre hidruro, Ci_¢-
alquilo y Cz-g—alquenilo. En una realizacién mas preferida,

R y R* designan, cada uno, hidruro.

%



En el contexto de la presente Ciz-alquilo se usa para
definir una cadena de carbonos lineal o ramificada que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono y donde la cadena de carbonos
estd situada entre el anillo oxazol y el grupo COOR?, por
ejemplo -CHp~, -CHyCHz~ y —CHyCH»CH,-, incluyendo isémeros de
los mismos. Del mismo modo, Cz-3—alquenilo vy ng—alquiniloA
significa una cadena de carbonos alifaticos gue contiene 2 o
3 atomos de carbono, por ejemplo -CHCH-, -CC-, -CHCHCH,-, -
CCCHy-,incluyendo isdémeros de los mismos.

Ci-s—alquilo se wusa para definir wun radical alquilo
saturado, de cadena 1lineal o ramificada que contiene el
numero indicado de 4&tomos de carbono, por ejemplo, "1-6"
significa todos los radicales alquilo desde metilo hasta
hexilo, 1incluyendo todos los isdémeros de los mismos, por
ejemplo, iso-butenilo. Cuando corresponda, el alquilo puede
tener una forma ciclica, tal como ciclohexano.

Cz-g-alquenilo define radicales alquileno insaturados de
cadena lineal o ramificada que contienen el numero indicado
de atomos de carbono, por ejemplo, 1- o 2-propenilo, 1-, 2-
0 3-butenilo y semejantes e isémeros de los mismos.

Un Cz-3-alquinilo define radicales alquinilo insaturados
de cadena lineal o ramificada gque contienen el numero
indicado de &tomos de carbono, por ejemplo, etinilo, 1- o 2-

propinilo e isdémeros de los mismos.



Un Ci-g—alcoxilo significa radicales alcoxi que
contienen hasta 6 y preferiblemente hasta 4 4&tomos de
carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc.

Los grupos, Ci-¢-algquilo, Cse-alquenilo, optativamente
pueden ser monosustituidos con CN, CO, CHO, COR5, halégeno,
OH, OR' NHz, NHR', NR'R" y nitro, donde R5, R6, R' y R"
tienen la forma antes definida.

El término haldgeno define bromo, cloro, fluor y yodo.
El término "hidruro" designa un unico &tomo de hidrégeno
(H) .

Los derivados oxaprozina de 1la presente invencién
pueden contener &tomos de carbono asimétricos vy, por lo
tanto, la presente invencidén también puede incluir los
diasteredémeros y enantidémeros individuales, que se pueden
preparar o aislar usando métodos conocidos por el experto en
el arte.

Segun se menciond, en realizaciones preferidas de
interés de la invencidn, la oxaprozina o una sal aceptable
para uso faﬁmacéutico de la misma, es el ingrediente
terapéuticamente activo.

En otras realizaciones de interés, el ingrediente
terapéuticamente ‘activo es un compuesto estrechamente
relacionado de acuerdo con la férmula I. En un grupo de
realizaciones, designado A, R es -CHy-. En otro grupo de

realizaciones, designadas B, R se selecciona entre Cj-



alquilo, Cy-alquenilo, y-Cz—alquinilo, por ejemplo -CH,CHz-,
-CHCH-, -CC-. En otro grupo de realizaciones (designadas C),
R se selecciona entre Csz-alquilo, Cs-alguenilo, y Cs-
alguinilo, por ejemplo -CHaCH2CHy-, ;CHCHCHZ—, -CCCHy~ e
isbémeros geométricos y estereoisémeros de los mismos. En
todas dichas realizaciones (A, B y C), R puede estar
sustituido de forma due un atomo de hidrdégeno esté
reemplazado con CN, haldgeno, OH, NH;, NO;, preferiblemente
con OH. Ademds, en dichas realizaciones, Rl, RZ, R3, R4, Ri
rR®, R7, R’ y R" tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones mas de 1interés de A, B y C
(designadas AA, BA, CA), R? \% R* designan de manera
independiente radicales seleccionados entre hidruro, Ci_¢-
alguilo, haldgeno, OH y OR' y R?, R3, R5, R6, Rn R' y R"
tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, B y
C (designadas AB, BB y CB), R? y R? es hidruro Y Rl, R3, Ra
R®, R, R' y R" tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R!, R?, R?®, R% R® RS,
R', R' y R" tienen las formas definidas bajo los respectivos
grupos de realizaciones, pero el término "arilo" se usa para
indicar fenilo o fenilo monosustituido, donde un hidrégeno

fue reemplazado por sustituyentes seleccionados entre Ci.g—



alquilo, Cy-g~alquenilo, Cy-g—alquinilo, C;-g~alcoxilo, CN, CO,
CHO, COOH, halégeno, OH, NH,, NHR', NR'R" y NO,.

En otras realizaciones adicionales‘de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R}, R?, R?} R% R®° RS
R', R' y R" tienen las formas definidas bajo los respectivos
grupos de realizaciones, pero el término "arilo" se usa para
indicar fenilo o fenilo monosustituido, donde un hidrégeno
fue reemplazado por sustituyentes seleccionados entre Ci-g-
alquilo, Cji-g-alcoxilo, CN, CHO, COOH, haldgeno, OH, NH,, vy
NOs.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R?’ y R* designan de
manera independiente radicales seleccionados entre hidruro,
Ci-g—alguilo, Cie~alcoxilo, CN, COOH, haldégeno, OH, NH,, NHR,
NR'R", NO,, HSO;, R'-S0, y R}, R®, R5, R' y R" tienen la
forma definida bajo sus respectivas realizaciones. En dichas
realizaciones, el término "arilo" se usa para indicar fenilo
o fenilo monosustituido, donde un hidrbégeno fue reemplazado
por sustituyentes seleccionados entre Cjg-alquilo, Ci.g—
alcoxilo, CN, CHO, COOH, haldgeno, OH, NHz, y NO,.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, -BA, BB, C, CA y CB, los grupos Cj-e-alquilo, Ci-o-
alquilo, Cz-g-alquenilo, Cjg-alquenilo, Cre-alquinilo y Coo—
alquinilo optativamente pueden monosustituirse <con CN,

halégeno, OH, O' NHp, NHR', NR'R" y nitro y R!, R?, R®, RY



R>, R®, R’ R’ y R" tienen la forma definida bajo sus
respectivas realizaciones. En dichas realizaciones, el
término "arilo" se usa ©para indicar fenilo o fenilo
monosustituido, donde wun hidrégeno fue reemplazado por
sustituyentes seleccionados entre Ci¢-algquilo, Ci-¢-alcoxilo,
CN, CHO, COOH, haldgeno, OH, NHp, y NO3.

Queda entendido que en otras realizaciones adicionales
de interés de todo lo anterior, R es -CHy- o Cz-alquilo o Cp—
alquenilo.

Los ejemplos tipicos de compuestos estrechamente
relacionados son:

acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propidénico, opcionalmente
en la forma de su etil o metil éster;

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

adcido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di-(4’-clorofenil)-oxazol-2-il-propidénico;

dcido 4,5-difeniloxazol-2-1il)-propionamida;

etil éster del &cido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

dcido 4-(4’'-bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-propidénico,
opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 4- (4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropanocico,
cpcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su metil

éster;



adcido 4-(4—fluorofenil)—5—[4—(metilsulfonil)—fenil]—Z—
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil éster;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4~(metilsulfonil)fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su metil
éster;

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

acido [4- (4-aminosulfonilfenil)-5-(3,4-diclorofenil) ]~
2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil)-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de
su etil o metil éster;

dcido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)]-2-oxazolacético, opcicnalmente en la forma de
su etil o metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5~-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcicnalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido (4~ (4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxXazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;



acido [4-(4-aminosulfonilfenil-5-(3,4-difluorofenil)]-
2-oxazolacético, opcionalmente en 1la forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]}-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

dcido [4- (4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

adcido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido 4-[4-aminosulfonilfenil)~5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-2-oxazolil]l.alfa.-bromoacético, opcionalmente
en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-il-propidénico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4’-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-propiénico,
opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropanoico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil) fenil]-2-
oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;



adcido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-~-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5—(4—aminosulfonilfénil)—4-fenil]~2—
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

[4-(4-aminosulfonilfenil)~-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)]-
2-oxazolacetato de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de
etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanocato de
etilo;

(4-(4-aminosulfonilfenil)~5-fenil]-2-oxazolpropanoato
de etilo;

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

etilo;



[4-(4-metilsulfonilfenil)-b5-fenil]-2-oxazolbutanoato de
etilo;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato

de etilo;

dcido etil [5-(4-clorofenil) - 4-feniltiazol] 2-11
propiénico;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de
etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanocato de
etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato
de etilo;

{4~ (4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de
metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)~5-fenil]-2-oxazolbutanoato de
metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato
de metilo;

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

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

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil)-2-oxazolpropanoato

de metilo;



[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de
metilo;

[5-(4~aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de
metilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil}-2-oxazolpropanoato
de metilo.

En resumen, la oxaprozina o un compuesto estrechamente

relacionado incluye derivados de acuerdo con la férmula I,

que incluyen metabolitos de oxaprozina y prodrogas adecuadas

de la misma, bioisdésteros de la misma y sales aceptables

para uso farmacéutico de la misma, incluso un solvato de la
sal. Los ejemplos tipicos de sales adecuadas son formiato,
acetato, propionato, ascorbilo y benzoilato. Los ejemplos de

metabolitos de la oxaprozina son oxaprozina hidroxi

sustituida, es decir &cido 5-(4-hidroxifenil)-4-fenil-2-
oxazolpropanoico, écido 4~ (4-hidroxifenil)-5-fenil-2-
oxazolpropanoico \Y acido 4-(4-hidroxifenil)-5-(4-

hidroxifenil)-~2-oxazolpropanoico, como se describe en la
Patente de los Estados Unidos. N° 4.659.728.

Cuando se considera suministrar formulaciones
dermatolégicas que comprenden cantidades elevadas de
oxaprozina o de un compuesto estrechamente relacionado
completamente disueltas, es necesario mejorar la solubilidad
de los principios activos. Un medio para hacerlo es mejorar

la solubilidad de la oxaprozina formando una sal



hidrosocluble de oxaprozina o de un compuesto estrechamente
relacionado definido en la presente. Por lo tanto, en
algunas realizaciones de la invencidn, optativamente donde
R> es hidroxi (OH), 1la oxaprozina en si o un compuesto
estrechamente relacionado se puede suministrar como sal
hidroscluble adecuada para uso farmacéutico.

El término "hidroscluble" se usa | para definir
oxaprozina o un derivado de la misma modificado en forma que
resulte una solubilidad en agua muy superior a la de la
oxaprozina en si, por ejemplo 10, 20, 25, 40, 50, 75, 100,
200, 250, 400, 500, 750 'y 1000 wveces superior. La
solubilidad de la oxaprozina en agua a 25°C es de
aproximadamente 1,7 mg/ml. Por lo tanto, una modificacién
hidrosoluble de la oxaprozina o de un derivado de la misma
significa una modificacién que tiene como resultado una
solubilidad en agua a 25°C de la oxaprozina o compuesto
relacionado modificados de por lo menos 50 mg/ml, tal como
de por lo menos 75, 100, 150, 200, 250 o incluso de por lo
menos 300 mg/ml.

El término “compuesto estrechamente relacionado” se usa
también para definir una sal de oxaprozina o del compuesto
relacionado adecuada para uso farmacéutico. Por 1lo tanto, la
oxaprozina y el compuesto estrechamente relacionado donde R®
es hidroxi (OH) se puede suministrar en la forma de una sal

Unica, tanto como sal por adicién de base como una sal por



adicidén de &cido, o en la forma de una sal doble, en el caso
en gue tanto el &cido carboxilico libre y el nitrdégeno del
anillo oxazol formen una sal.

Ww

En el <contexto de 1la presente, la frase una sal
adecuada para uso farmacéutico” comprende una sal por
adicidén de base derivada de la reaccidn de la entidad acido
propiénico libre con bases inorgéanicas (hidréxidos) o bases
orgénicas o/y una sal por adicién de &acido derivada de 1la
reaccién del nitrdégeno basico del anillo oxazol con acidos
adecuados para uso farmacéutico. Por 1lo tanto, queda
entendido que la oxaprozina se puede suministrar en la forma
de sal por adicidén de acido o de sal por adicién de base o
en la forma de sal doble por la adicién mixta de un acido y
la adicién de una base.

Los ejemplos sales por adicidén de base comprenden sales
de Na, K, Ca, Mg, Cu, Zn y Mn. Bases organicas tipicas para
usar en la preparacidén de una sal por adicién de base son
aminas primarias, secundarias o terciarias, incluyendo
algquilfenilamina, amonio, 2-aminoetanol, aminopirimidina,
aminopiridina, arginina, benetamina, benzatina, betaina,
cafeina, <colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
glicinol, hidrabamina, imidazol, isopropilamina, meglumina,

metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, procaina,



purina, pirrolidina, teobromina, tiamina, trietanolamina,
trietilamina, trimetilamina, tripreopilamina, trometamina,
espermidina, y semejantes). Ademds, las sales de adicién

basica se pueden derivar de la reaccién con aminoacidos

naturales tales como con glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina,
metionina, ©prolina, hidroxiprolina, histidina, omitina,
lisina, arginina, serina, treonina y fenilalanina y con
aminodcidos no naturales tales como D-isdémeros o aminoacidos
sustituidos; guanidina, guanidina sustituida donde los
sustituyentes se seleccionan entre nitro, amino, alquilo,
alquenilo, alquinilo, amonio o sales de amonio sustituidas y
sales de aluminio.

Los ejemplos de sales por adicién de 4acidos incluyen

las derivadas de 4cidos inorgénicos como los 4acidos

clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, carbénico
monoacido, fosférico, fosférico monoacido, fosférico
diacido, sulfurico, sulfurico monoéacido, yodhidrico e}

fosforcso y semejantes, asi como las sales derivadas de

acidos organicos relativamente no téxicos, como acético,

propiénico, isobutirico, maleico, maldnico, benzoico,
succinico, subérico, fumérico, mandélico, ftalico,
bencensulfdnico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico,

metansulfénico y semejantes. También se incluyen sales de

aminoacidos, como arginatos y semejantes, y sales de &acidos



organicos como los &cidos glucurédnico o galacturdnico vy
semejantes.

Cuando 1la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado se suministran en la forma de sal, incluye un
solvato adecuado para uso farmacéutico, gque puede ser un
hidrato (que comprende desde medio mol de H,O hasta
aproximadamente 10 moles de H;0 por mol de sal) o comprender
otros solventes de cristalizacién, por ejemplo alcoholes.

Segun se menciond, el ingrediente activo de la
invencidén es administrado a un sujeto a través de cualqguier
via de administracién que resulte en la presencia local del
agonista en la piel o en la absorcién sistémica. )

En realizaciones actuales de interés de la invencién,
la oxaprozina o un compuesto estrechamente relacionado con
ella, es administrada tépicamente en la piel de un sujeto.
Es decir que la oxaprozina, o un medicamento con ella, se
formula preferentemente para su aplicacidén tépica sobre la
piel, tal como se formula en forma liquida o semisdédlida
(incluyendo, por ejemplo, ungientos, emulsiones, incluyendo
microemulsiones y liposomas, geles, linimentos, polvos o
aerosoles), o puede ser provista en combinacién con un

vehiculo “finito”, por ejemplo, un material no untable que

mantiene su forma, incluyendo, por ejemplo, un parche,

bioadhesivos, vendajes o apdbsitos. La oxaprozina o un

compuesto estrechamente relacionado puede ser formulada en



forma acuosa © no acuosa, tal como una solucidén, emulsiédn,

dispersidén, suspensidén o unglento.

La administracién tépica se refiere a la aplicacién de
una composicidén dermatoldégica que comprende oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado en una concentracién de
0,01 - 50,0% en peso. La cantidad de composicidn
dermatolégica aplicada depende de la duracioén del
tratamiento, de las condiciones a ser tratadas y de la
formulacién. En una realizacién preferida de lé invencién,
la concentracién de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado en la composicién dermatolégica es
de 0,1 - 20,0% en peso. En una realizacién aun mas preferida
de la invencién, la concentraciédn en la formulacidén es de
0,5 - 10,0% en peso.

Al considerar una aplicacién de una cantidad mas eficaz
de los compuestos activos de la invencién un medicamento tal
como una formulacién dermatolégica, 3% métodos de
administracién tépica de wuna cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina o un compuesto
estrechamente relacionado en una cantidad de al menos 0,5%
en peso, con mayor preferencia, al menos 1% en peso, con aun
mayor preferencia, al menos 1,5% en peso, con mayor
preferencia, al menos 2% en peso, tal como aproximadamente

al menos 2,5% en peso, aproximadamente al menos 3% en reso,



aproximadamente al menos 3,5% en peso, aproximadamente al
menos 4% en peso, aproximadamente al menos 4,5% eﬁ peso,
aproximadamente al menos 5% en peso, aproximadamente al
menos 5,5% en peso, aproximadamente al menos 6% en peso o
aproximadamente al menos 7% en peso.

Si bien 1la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado son bien tolerados en la piel, se puede

considerar la aplicacién de cantidades de los principios

activos que garanticen un tratamiento seguro. Por ello, un

medicamento tal como una formulacién dermatolébgica y métodos
de administracién toépica de una cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina o© un compuesto
estrechamente relacionado en una cantidad menor que un 7% en
peso, con preferencia, menor gque un 6,5% en peso, con mayor
preferencia, menor que un 6% en peso, , con aun mayor
preferencia, menor gue un 5,5% en peso, con mayor
preferencia aun, menor que un 5% en peso, tal como menos que
un 4,5% en peso, tal como menos que un 4% en peso o tal como
menos que un 3,5% en pesé.

Por lo tanto, en realizaciones preferidas de la
invencién, un medicamento tal como una formulacién
dermatoldgica y métodos de administracién tépica de una
cantidad eficaz para wuso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal

de los mismos en una cantidad que estan en un rango entre



0,5 y 10% en peso, tal como entre 0,5 y 8% en peso, con
preferencia, entre 0,5 y 7% en peso, tal como entre 0,5 y
5,5% en peso, entre 0,5 y 5% en peso, entre 0,5 y 4,5% en
peso, entre 0,5 y 4% en peso, entre 0,5 vy 3,5% en peso, tal
como entre 0,5 y 3% en peso. En realizaciones aun mas
preferidas de la invencidén, un medicamento tal como una
formulacidén dermatolédégica y métodos de administracién tédpica
de una cantidad eficaz para uso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
de los mismos en una cantidad entre 1 y 7% en peso, con
preferencia, entre 1 y 6,5% en peso, tal como.entre 1l vy 6%
en peso, entre 1 y 5,5% en peso, entre 1 y 5% en peso, entre
1 yv 4,5 entre 1 y 4% en peso, entre 1 y 3,5% en peso,% en
peso, tal como entre 1 y 3% en peso. En realizaciones mas
preferidas aun de la invencién, un medicamento tal como una
formulacidén dermatoldégica y métodos de administracién tépica
de una cantidad eficaz para uso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
de los mismos en una cantidad entre 1,5 y 7% en peso, con
preferencia, entre 1,5 y 6,5% en peso, tal como entre 1,5 \%
6% en peso, entre 1,5 y 5,5% en peso, entre 1,5 Yy 5% en
peso, entre 1,5 y 4,5% en peso, entre 1,5 y 4% en peso,
entre 1,5 y 3,5% en peso, tal como entre 1,5 y 3% en peso.
En realizaciones de interés de la invencién, un

medicamento tal como una formulacién dermatolégica y métodos



de administracidén tépica de una cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina o un compuesto
estrechamente relacionado en una cantidad de aproximadamente
1% en peso, aproximadamente 1,5% en peso, aproximadamente 2%
en peso, aproximadamente 2,5% en peso, aproximadamente 3% en
peso, aproximadamente 3,5% en peso, aproximadamente 4% en
peso, aproximadamente 4,5% en peso, aproximadamente 6% en
peso o aproximadamente 6% en peso, con preferencia, 2,5%,
3%, 3,5% o 4% en peso.

Se considera que, en los usos y métodos preferidos de
la invencidén, la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado es el Unico ingrediente terapéuticamente activo.

Sin embargc, en otros usos y métodos en los que la
oxaprozina o un compuesto estrechamente relacionado o una
sal de los mismos se administra junto con un agente de
tratamiento dermatoldégico. Este puede ser un tratamiento
eficaz para enfermedades dermatolégicas y en realizaciones
preferentes, el uso de los dos agentes en combinacién
resulta superior a los resultados que cabe esperar con el
uso de cualquiera de los dos agentes en forma individual.
Por ejgmplo, la terapia combina es eficaz para reducir las
dosis de agentes dermatoldgicos convencionales que se
prescriben normalmente como monoterapia. La administracién

de menores dosis de agentes terapéuticos convencionales

A



permite reducir los efectos secundarios que acompanan a
dichos agentes convencionales.
Por lo tanto, 1los wusos y métodos de la invencidn

comprenden ademas la administracién de un agente terapéutico

dermatoldgico.

Los ejemplos tipicos de agentes terapéuticos
dermatolégicos son antihistaminicos, agentes
antibacterianos, agentes antimicéticos, agentes

antipruriginosos, agentes antivirales, agentes para combatir
parasitos, agentes antiinflamatorios esteroides, agentes
antiinflamatorios no esteroides, agentes anestésicos,
agentes queratoliticos, agentes para combatir los radicales
libres, agentes quelantes metdlicos, agentes anticaspa,
agentes antiacné vulgar, antagonistas de la sustancia P o la
bradiquinina o inhibidores de la NO-sintetasa.

La invencidén se describe ademds mediante los ejemplos.

El ejemplo 1 describe una formulacién tipica de una
composicidén dermatoldégica de oxaprozina en la forma de su
sal soluble en agua (sal monoetanolamina) y la formacién de
la sal soluble en agua de oxaprozina.

Los ejemplos 2, 3 y 4 demuestran el efecto beneficioso
de la aplicacidén tépica de oxaprozina (como una sal soluble
en agua) en el tratamiento de prurito asociado con la

dermatitis de contacto, la dermatitis atdpica, una



inflamacién por mordeduras de insectos y la psoriasis,
respectivamente.

El ejemplo 5 demuestra las nuevas propiedades
farmacolégicas de la oxaprozina, que no se pudieron
demostrar con Bufexamac, que uUnicamente inhibe la enzima
PDE~1IV.

El ejemplc 6 demuestra el significativo efecto de la
oxaprozina en la prevencidén y tratamiento de la dermatitis
de contacto experimental en forma dosis dependiente y con un
efecto més potente gque el observado con betametasona 17-
valerato.

El ejemplo 7 demuestravque la oxaprozina es capaz de
inhibir la formacién de edema auricular en un modelo
experimental de dermatitis de contacto, pero que dicho
efecto no se pudo observar con Bufexamac.

El ejemplo 8 demuestra que la oxaprozina resulta segura
cuando se aplica tdpicamente a la piel y nc causa reacciones
de sensibilizacién, fototoxicidad ni irritacidén dérmica
aguda, incluso cuando se la aplica en altas dosis.

El Ejemplo 9 demuestra que una emulsidén de oxaprozina
(Ejemplo 1) presenta una buena tolerancia cutdnea aun cuando
se aplica consecutivamente a una concentracioéon del 5% por 28
dias.

Los ejemplos 10 y 11 se refieren a la evaluacién

clinica del efecto de 1la oxaprozina en el tratamiento del



eczema de las manos V% la dermatitis de contacto,

respectivamente.



EJEMPLOS

Ejemplo 1

Se prepardé una composicién farmacéutica tépica de
acuerdo con la invencidén disolviendo 2,5% o 5,0% de la sal
monoetanolamina de oxaprozina en la fase acuosa de la
emulsidén tédpica con la siguiente composicidn (p/p):

Fase hidrofébica

Tween 80 ™ (Polioxietileno sorbité&n monooleato) 1%

Span 60 ™ (emulsionante del tipo sorbitéan éster) 2%

Triglicéridos de cadena mediana (MCT) 20%
Vaselina, blanca 10%
Parafina, liviana 10%
Cetanol 4%

Fase hidrofilica

Oxaprozina, sal monoetanolamina 2.5%
Agua 42.5%
Goma‘xantano 0.5%
Glicerol 2%
Propilenglicol 2%
Alcohol bencilico 0.5%

El emulsién se preparé calentando primero la fase
lipofilica y parte de la fase hidrofilica (goma xantano vy
agua) a 70 grados Celsius, y mezclando. El remanente de la
fase hidrofilica se calienta a 50°C y  se agrega

posteriormente, enfriando todo bajo agitacién.



La sal monoetanolamina se prepard de acuerdo con el
siguiente método ventajoso:

Se disolvieron 10,0 g de oxaprozina en 230 ml de
acetato de etilo bajo calentamiento suave.

Se disolvieron 2,3 g de monocetanolamina en 30 ml de
acetato de etilo y se agregd a la solucidén de oxaprozina
bajo agitacién. Al cabo de pocos segundos se pudo observar
un significativo precipitado. Se dejé enfriar la solucién
durante 60 minutos y la sal se separd por filtracién y se
secd.

Ejemplo 2

Un sujeto varén de 71 afios estaba afectado por una
dermatitis de contacto irritativa desde hacia mas de 5 afios.
La dermatitis aparecia habitualmente en las piernas. Los
sintomas de la dermatitis eran eritema, descamacién vy
prurito intenso.

Durante 1los ultimos 5 afios, el sujeto habia sido
tratado regularmente con potentes corticoides tépicos, gque
tuvieron un efecto terapéutico relativamente bueno sobre el
eritema, pero ningun efecto a corto plazo sobre el prurito.
Durante wuna exacerbacidén de la dermatitis, asociada con
intensa picazdén, el sujeto inicidé un tratamiento con la
emulsién de acuerdo al ejemplo 1 gue contenia 5,0% de la sal
monoetanolamina de oxaprozina. El sujeto experimentd un

alivio inmediato y completo del prurito 20 minutos después



de la aplicacién de la emulsiédbn del ejemplo 1. Para mantener
este nivel de eficacia, el sujeto tuvo que volver a aplicar
la emulsidén tres veces diarias el primer dia y dos veces
diarias a lo largo de las dos semanas siguientes, durante
las cuales se fueron reduciendo gradualmente el eritema y la
descamacidén. Al cabo de 14 dias de tratamiento, el eritema
habia desaparecido por completo vy el tratamiento fue
interrumpido. Dos semanas después, el eritema todavia no
habia reaparecido. Esto indica un buen efecto terapéutico
sorprendente, no solamente sobre el prurito, sino también

sobre la enfermedad de base.

Una mujer de 31 afios venia sufriendo dermatitis atépica
durante por lo menos 2 afios. La dermatitis aparecia en la
cara y en mas del 30% del cuerpo y estaba caracterizada por
eritema e intenso prurito. La sujeto habia sido tratada
periddicamente con hidrocortisona ungiento o pimecrolimus
crema, con algun efecto sobre el eritema, pero sin efecto a
corto plazo sobre el prurito.

Durante una exacerbacién de la dermatitis con intenso
prurito, la sujeto fue tratada con la emulsién de acuerdo al
ejemplo 1 qgue contenia 2,5% de la sal monoetanolamina de
oxaprozina. Quince minutos después de la aplicacién de la
emulsién, la sujeto experimentdé un completo alivio del

prurito, que durdé 8 horas. Durante la semana siguiente, el



tratamiepto se repitid cuando fue necesario, 1-3 veces
diarias y en cada oportunidad se observdé una recuperacidn
total del prurito. Durante la semana de tratamiento también
se observd una significativa mejoria del eritema, indicando
un efecto terapéutico sorprendentemente bueno, no sélo sobre
el prurito, sino también sobre la enfermedad de base.

Ejemplo 3

Se tratd una mujer de 37 afos de edad, que previamente
habia experimentado inflamacién por mordeduras de insectos
en la piel con prurito y edema como sintomas predominantes,
con la emulsidén de acuerdo con el ejemplo 1 que contiene un
2.5% de la sal de monoetanolamina de oxaprozina después de
la picadura por un mosquito. Este tratamiento alivié por
completo el prurito 20 minutos después de aplicar la
emulsién y ei edema desaparecid durante la noche. Por el
contrario, el tratamiento de ataques previos por mosquitos
con un ungiento de hidrocortisona no redujo
satisfactoriamente el prurito y el edema.

Ejemplo 4

Un sujeto de 32 afios padecia psoriasis en placas desde
hacia mas de dos afios. La enfermedad se manifestaba en los
codos, con eritema, descamacién e intenso prurito. Durante
una exacerbacién de 1los sintomas, el sujeto inicié una
semana de tratamiento dos veces diarias con la emulsién de

acuerdo con la reivindicacidén 1 que contenia 5,0% de la sal



monoetanolamina de oxaprozina. El sujeto experimentd un
alivio inmediato y significativo del prurito después del
primer tratamiento. Este nivel de eficacia se mantuvo
durante toda la semana de tratamiento. Ademads, se observd
una reduccién significativa del eritema y la descamacién.
Nuevamente, esto indica un efecto terapéutico
sorprendentemente bueno, no sélo sobre el prurito, sino
también sobre la enfermedad de base.

Ejemplo 5

El potencial antiinflamatorio de 1la oxaprozina se
determindé evaluando la actividad inhibidora de la oxaprozina
contra las enzimas fosfodiesterasa PDEIV, la proteina
tirosina quinasa SYK y la proteina tirosina quinasa ZA70
(ZAP-70) . Los ensayos enzimaticos fueron realizados por MSD
Pharma Services.

Las siguientes concentraciones de oxaprozina (como la
sal monoetanolamina) tuvieron como resultado una inhibicién

del 50% de las siguientes enzimas (ICsg);

Enzima N° de MDS ICs
Pharma
Service:
Fosfodiesterasa PDE 1V 154000 22 uM
Proteina tirosina quinasa, 155761 28 uM

SYK



Proteina tirosina gquinasa, 155987 38 uM

ZAT70 (ZAP-70)

En comparacién, Bufexamac sélo exhibe efecto inhibidor
sobre la enzima PDE-IV.

Ejemplo 6

Deteccidén del efecto antiinflamatorio en el ensayo de
edema auricular en ratdédn inducido por oxazolona.

La actividad antiinflamatoria de la oxaprozina se
evalué mediante la administracidén tépica de oxaprozina en la
inflamacién auricular en ratdén inducida por oxazolona. Este
método de deteccién se emplea comunmente para detectar y.
evaluar drogas anti-inflamatorias, en particular con
respecto a la inflamacidén observada en la dermatitis de
contacto. Se usd betametasona-17 valerato como control
positivo.

La oxaprozina en la forma de la sal monoetanolamina se
administré tépicamente como dilucién en acetona en una
cantidad de 250-1000 png/oreja. La betametasona se administrd
topicamente en cantidades de 20 pg/oreja. La betametasona
que se aplicd fue la forma comercial Celestone valerato®
0,1%.

Procedimiento del ensayo

Dia 0



-Todos los grupos fueron inmunizados con 20 pl de
oxazolona al 1,6% en etanol 96% (p/v) en la oreja izquierda
y la oreja derecha.

Dia 7

Se mididé el espesor de la oreja de todos los ratones en
el lado izquierdo y el derecho con un instrumento de
medicién electrdédnico. Todos los grupos fueron estimulados
con 20 pl de oxazolona (1,6% en etanol 96% (p/v)) en la
oreja ilzquierda y la oreja derecha. Se administraron
soluciones de vehiculo (acetona) o del articulo del ensayo
20 minutos antes y 20 minutos después de la estimulacién con
oxazolona.

Dia 8

24 horas después de la estimulacidén con oxazolona, se
midié el espesor de la oreja de todos los ratones con un

instrumento de medicién electrédnico.

Los grupos, dosis y numero de animales son 1los
siguientes:
Grupo Droga Dosis N° de animales
1 Vehiculo, acetona - 1-10
2 Monoetanolamina 1000pg/oreja 11-20
oxaprozina
3 Monoetanolamina 500pg/oreja 21-30
oxaprozina




4 Monoetanolamina 250ug/oreja 31-40
oxaprozina

5 Betametasona 17-120pg/oreja 41-50
valerato

Se calcularon el espesor medio de las orejas y las

desviaciones estadndar. La hinchazén de la oreja se calculd

como la diferencia entre el espesor de la oreja el dia 7 vy

el dia 8. La inhibicién porcentual de la hinchazén de 1la
oreja se evalud como la diferencia entre la hinchazén media
de la oreja en el grupo 1 y la hinchazén media de la oreja
en los grupos 2 a 5, expresada como porcentaje.

Estadisticas

Se evalud la significacién de 1las diferencias en la
hinchazén de la oreja entre el grupo tratado con vehiculo y
los otros grupos empleando un método de analisis estadistico
no paramétrico, la prueba U de Mann-Whitney. El nivel de
significacién requerido fue p<0,05.

Resultados

La estimulacidén con oxazolona provocd una inflamacidén
en las orejas, que fue significativa en el grupo tratado con
vehiculo a las 24 horas, ya que las orejas aparecieron
hinchadas y de color rojo brillante. Los articulos evaluados
previnieron en cierto grado la reaccién. No se observaron
reacciones adversas a ninguno de los articulos ensayados.

Hinchazén de la oreja

6?)



En la siguiente tabla figuran las diversas
concentraciones de los articulos evaluados y la inhibicién

de la hinchazén de la oreja:

Droga Dosis % de | Prueba U de
inhibicién de |Mann-Whitney
la hinchazén

de la oreja

Vehiculo, - - -

acetona

Monoetanolamin |1000pg/oreja |95 P<0, 001

a oxaprozina

Monoetanolamin {500ug/oreja 77 P<0, 001

a oxaprozina

Monoetanolamin |250pug/oreja 53 P<0, 001

a oxaprozina

Betametasona 20ug/oreja 66 P<0, 001

17-valerato

Conclusidn

La sal monoetanolamina de oxaprozina de la invencién
exhibidé una inhibicién de la hinchazén de la oreja
dependiente de la dosis vy altamente significativa. La
inhibicién observada con la dosis mas alta fue
significativamente mayor que la inhibicién obtenida con

betametasona l7-valerato en la dosis para uso clinico.



Los datos indican que la sal monoetanclamina de
oxaprozina de la invencidén posee un potente efecto supresor
sobre la dermatitis de contacto.

Ejemplo 7

Comparacidén entre oxaprozina y bufexamac en el ensayo
de edema auricular de ratédn inducido por oxazolona.

La actividad antiinflamatoria de la oxaprozina en
comparacidén con bufexamac se evaludé usando el mismo método
de ensayo gue el descripto en vel Ejemplo 6. Los dos
articulos del ensayo se aplicaron en dosis de 500 pg/oreja y
disueltos en etanol 96%. La betametasona, como control
positivo, se administrdé toépicamente en cantidades de 20
ug/oreja.

Resultados:

La oxaprozina exhibidé una inhibicién estadisticamente
significativa de la formacién de edema en la oreja, pero el
bufexamac no inhibié en absoluto la formacién de edema en la
oreja.

Ejemplo 8

Irritacién dérmica aguda

Se prepardé una muestra de oxaprozina como sal
monoetanolamina en dos concentraciones (2,5% y 5% en peso)
mediante dilucién con agua y se ensayd su efecto de
irritacidén dérmica aguda.

Procedimiento:



La muestra se aplicdé a una dosis de 0,5 ml, sobre un
area no lesionada de la piel del flanco derecho de cada
animal. El parche se fijé con una tira de tela adhesiva para
uso quirurgico.

En el flanco izquierdo, un area no tratada sirvid como
control.

Se evaluaron las reacciones cutédneas al cabo de 1 hora
y después a las 24, 48 y 72 horas de la remocidén del parche,
de acuerdo con la siguiente escala de gradacidn:

Escalas de gradacién:

Eritema (0: Sin eritema, 1: Eritema leve (apenas
perceptible), 2; Eritema definido, 3: Eritema moderado a
severo, 4; Eritema severo (purpura) con formacién de

escaras (lesiones profundas) que impiden la gradacién del

eritema) .
Edema (0: Sin edema, 1: FEdema muy leve (apenas
perceptible), 2; Edema leve (contorno claramente definido),

3; Edema moderado (espesor), 4: Edema severo (espesor mayor
de 1 mm, superficie mayor que la zona de la aplicacién)

Resultados:

Con respecto a la oxaprozina (2,5% en peso), no se
observaron reacciones cutdneas (eritema y edema) en ninguno
de los tiempos de observacién.

Con respecto a la oxaprozina (5% en peso), s6lo se

observo un edema leve en el 4rea tratada en el tiempo de



lectura de 1 hora. Esta reaccidédn revirtid totalmente entre
el 2° y 3° dia del ensayo.
Fototoxicidad:

El ensayo para determinar fototoxicidad se realiza para

evaluar el riesgo de reacciones cutdneas en el cobayo

después de la exposicidén a la radiacidn ultravioleta.

Procedimiento:

La oxaprozina (suministrada como su sal
monoetanolamina) se diluyd en agua para obtener soluciones
que contenian 2,5% o 5% en peso de sal de oxaprozina. La
solucién se aplicd en dosis de 0,5 ml sobre todo el flanco
derecho de cada cobayo. Treinta minutos después del
tratamiento, 1los animales fueron sometidos a radiaciones
ultravioletas (primero UV-B y después UV-A).

Se irradidé a los animales: con la fuente de rayos VLX 3W
(Biotronic, Vilbert Lourmat) a la Dosis Maxima no
Eritematosa (M.N.E.D) de 7000 J/cm2 para los UV-A y de
150mJ/cm2 para los UV-B.

Resultados:

Se hizo una evaluacién macroscoédpica de las reacciones

cutaneas (eritema y edema) a las 24 y 48 horas después de la

irradiacién. No hubo reaccién cuténea macroscoépica
atribuible a 1la fotoirritacién, en comparacién con las
reacciones observadas en los sitios de referencia (8-

Metoxipsoralen: referencia positiva y el producto solo:



referencia negativa). Por lo tanto, la oxaprozina no es
fototdxica.

Sensibilizacién cutanea

La prueba para determinar sensibilizacidén cuténea se
realiza de acuerdo con el método de Magnusson y Kligman (J.
Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-276) y de conformidad con la
Directiva O.E.C.D. N° 406 del 17 de julio de 1992, y el
método de ensayo B.6 de la Directiva EEC 96/54.

Procedimiento:

La oxaprozina (suministrada como su sal
monoetanolamina) se diluyd en agua para obtener soluciones
gque contenian 2,5% en peso de la sal de oxaprozina.

Se expusieron cobayos albinos de la cepa Dunkin-Hartley
al articulo del ensayo después de un periodo minimo de
aclimatacién de cinco dias.

La Concentracién Maxima no Necrotizante (M.N.N.C.) se
determind inyectando por via intradérmica las siguientes
concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125%; 0,1562% vy
0,078% diluidas en solucién fisiolédgica.

La Concentracién No Irritante Pre-maxima (pre-M.N.I.C.)
se determindé aplicando el articulo del ensayo bajo un
vendaje oclusivo durante 24 horas, en las siguientes
concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125% diluidas en

solucién fisioldbdgica.



La Concentracién Maxima no Irritante (M.N.I.C.) se
determindé estableciendo inicialmente una fase de induccién
mediante la inyeccién intradérmica con solucién fisiolégica
y la aplicacién toépica de agua destilada, seguida de una
fase de descanso de 18 dias. En la fase de estimulacién, en
la que el articulo del ensayo se mantiene bajo vendaje
oclusivo durante 24 horas, se aplicd el articulo del ensayo
a la piel de cobayos albinos en las siguientes
concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125%% diluidas en
solucién fisioldgica.

Resultados:

Durante el examen que siguidé al retiro del vendaje
oclusivo (fase de estimulacién) de los animales del grupo
tratado no se observaron reacciones cutdneas macroscépicas
atribuibles a alergia. No se registré ninguna reaccién
cutanea de intolerancia en los animales del grupo de control
negativo. Por lo tanto, la sal monoetanolamina de oxaprozina
no causa reacciones de sensibilizacién.

Ejemplo 9

Se evaludé la tolerancia cutédnea de una emulsién
(Ejemplo 1) que contiene .oxaprozina (como la sal de
monoetanolamina) al 2,5% y 5% en peso, respectivamente,
mediante 1la aplicacién diaria de una dosis de 2 ml por
animal por dia durante 28 dias consecutivos sobre piel no

lesionada de conejos.



Se efectuaron examenes cuténeos macroscédpicos
diariamente durante los 28 dias justo antes de la aplicacién
diaria de la emulsidén. Se evalud la presencia de eritema,
edema, sequedad, elasticidad y espesor de los pliegues de la

piel.

Los resultados obtenidos mostraron un ligero eritema y

edema  después de algunos dias de tratamiento pero

revirtieron totalmente antes del dia 19 V% 10,

respectivamente. También se observd sequedad al comienzo del
tratamiento asi como un ligero engrosamiento de los pliegues
de la piel. El investigador concluyd que la emulsién, tanto
a una concentracidon del 2,5% y 5%, presentdé una buena
tolerancia cutédnea dérmica después de repetir la aplicacién

durante 28 dias.

Ejemplo 10

La eficacia de la oxaprozina o de un compuesto
relacionado para tratar y prevenir el eczema de las manos se
puede ensayar en un tratamiento enmascarado con la
preparacién del estudio o vehiculo dos veces diarias durante
4 semanas en 2 grupos de tratamiento con dermatitis crénica
de las manos. La mitad de los pacientes seran tratados con
un formulacién de oxaprozina en crema, por ejemplo, sal
monoetanolamina de oxaprozina en una concentracién del 2,5%

y la segunda mitad con el vehiculo de la crema. La



evaluacidén clinica se realizard el dia 1 previo al primer
tratamiento (linea de base) y después de 1, 2, 3 y 4 semanas
de tratamiento. Ademés, los pacientes responderdn un
cuestionario para determinar el Indice Dermatoldgico de
Calidad de Vida, una evaluacién global que realizan los
pacientes. La dosis a aplicar es de aproximadamente 25 mg
por dia y la dosis total asciende a aproximadamente 700 mg.
La evaluacién clinica se puede hacer de acuerdo con el
sistema de puntaje HECSI, que es una evaluacién objetiva vy
precisa de la severidad del eczema de las manos. Incorpora
tanto la extensién como la intensidad de la enfermedad. Cada
mano se divide en cinco &reas (yemas de los dedos, dedos
(excepto las yemas), palmas, dorso de la mano y mufiecas). En
cada una de estas Areas se evalua la intensidad de cada uno
de los signos clinicos eritema, induracidén/papulacién,
vesiculas, fisuracidén, descamacién y edema dentro de la

siguiente escala de cuatro puntos:

0 = sin cambios en la piel, 1 enfermedad leve, 2 =
moderada, 3 = severa
Para cada zona (el total de ambas manos) se da un

puntaje entre 0 y 4 de la extensidén de los sintomas clinicos

con respecto al porcentaje del area afectada:



Por ultimo, el puntaje asignado para la extensidén en

cada area se multiplica por la suma de la intensidad de cada

caracteristica clinica (Eritema (E), Infiltracidédn/papulacién
(I), Vesiculas (V), Fisuras (F), Descamacidédn (S), Edema (O).
Ejemplo 11

La eficacia de la o=xaprozina o de un compuesto
relacionado para tratar y prevenir la dermatitis de contacto
se puede evaluar clinicamente en seres humanos en un estudio
aleatorizado, controlado, a doble ciego usando para el
ensayo personas con alergia conocida al niquel y con piel
sana en el 4rea de la prueba. De acuerdo con un
procedimiento estandar, a cada persona del ensayo se asignan
por lo menos tres zonas de piel sana localizadas en la
espalda, zonas en las que se provoca la alergia mediante la
aplicacién de vaselina sulfato de niquel II y la medicacién
del ensayo con el fin de ensayar la eficacia. La medicacién
del ensayo puede ser una formulacidédn en crema de oxaprozina,
por ejemplo, sal monoetanolamina de oxaprozina en una
concentracién del 2,5% o del 5%, con lo que la dosis diaria
aplicada a la zona del ensayo es de aproximadamente 15 mg y
40 mg, respectivamente. Como control positivo se puede usar
betametasona 17- valerato crema 0,1%, con lo que la dosis
diaria aplicada es de aproximadamente 0,6 mg de
betametasona/dia. Ademéds, se ensaya el vehiculo libre del

principio activo. El dia 1 se aplica la medicacién del



estudio, el control positivo y el vehiculo a las zonas del
ensayo (= ©pretratamiento), con lo que se aplicaréan
aproximadamente 200 pl de cada preparacién del estudio a laé
respectivas zonas del ensayo, por ejemplo usando camaras
especiales de prueba (Finn Chambers®, Epitest Ltd. Oy,
Finlandia), con un didmetro interno de 18 mm.

El dia inmediato siguiente, las 4&reas del ensayo
pretratadas se trataran con dos concentraciones de vaselina
sulfato de niquel Ii para inducir una reaccidn alérgica, o
con vaselina, durante 1 hora. El tratamiento <con las
diferentes concentraciones de vaselina sulfato de niquel II
se realizard en un &rea mas reducida en el centro de las
areas del ensayo definidas que estadn pretratadas usando
camaras de prueba de menor tamafio, por ejemplo, Finn
Chambers®, Epitest Ltd. Oy, Finlandia, con un didmetro
interno de 12 mm. Se wusardn aproximadamente 30 pul de
vaselina sulfato de niquel II o de vaselina. Después de esta
induccién se evaluarad la eficacia del tratamiento preventivo
con las preparaciones del estudio. En los dias 4 a 7 del
estudio, las A4reas del ensayo se tratardan en la forma
descripta para el dia 1 con las preparaciones del estudio
una vez diaria para evaluar la eficacia en el tratamiento de
dermatitis de contacto. Se determinara el grado de deterioro
de la barrera epidérmica medido con TEWL, enrojecimiento de

la piel, medido con cromometria y estado clinico de la piel,



»

evaluado mediante una escala. Ademés, se hara la
documentacidn fotogréafica. La evaluacidn clinica se

realizard de acuerdo con la siguiente escala:

0 = ninguna reaccién, 1 = eritema, pero sin induracién,
2 = eritema, induracién, posibles péapulas discretas, 3 =
eritema, induracién, papulas, vesiculas, 4 = eritema,

induracién, vesiculas confluentes.

La pérdida transepidérmica de agua (evaporimetria) es
un método no invasivo ampliamente usado para evaluar el
deterioro de la piel. La epidermis de la piel sana intacta
representa una barrera que minimiza la pérdida de agua al
exterior. Todo deterioro de esta barrera aumenta la
permeabilidad al agua, con el correspondiente auhento del
TEWL. Cabe esperar el aumento de los valores de TEWL en las
dreas de ensayo lesionadas en sujetos con reacciones

alérgicas inducidas por el tratamiento con vaselina sulfato

de niquel IT.



REIVINDICACIONES:

1- Uso de oxaprozina o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del prurito en la piel de un sujeto,
donde el medicamento estd formulado para la administracién
toépica en la piel.

2- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por una enfermedad
dermatoldgica.

3- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por una reaccién de
hipersensibilidad en la piel.

4 - Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o <causado por una reaccién
alérgica tipo IV en la piel.

5- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o <causado por una reaccién
alérgica tipo I en la piel.

6- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por una enfermedad
dermatolégica seleccionada del grupo constituido por
inflamacién por picadura de insecto, pénfigo buloide,
linfoma cutédneo de células T, dermatitis herpetiformis,

foliculitis, liguen plano, ligquen simple crdnico,



pediculosis, prurigo nodularis, sarna, quemaduras solares vy
urticaria.

- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con eczema astedtico, prurito senil,
dermatitis por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica vy
seborrea.

8- Uso de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde el
prurito estd asociado con medicaciones sistémicas.

9- Uso de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde el
prurito esté& asociado con exposicidén al agua.

10- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito esté asociado con una enfermedad sistémica
seleccionada del grupo constituido por diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastornos de 1la glandula
paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedad hepatica,
embarazo, colestasis intrahepatica, ictericia obstructiva,
cirrosis biliar primaria, colestasis inducida por drogas,
insuficiencia renal «crénica, uremia, policitemia vera,
deficiencia de  hierro, enfermedad de Hodgkin, micosis
fungoides, linfosarcoma, leucemia crénica, mileomatosis,
paraproteinemia, enfermedad de los mastocitos, HIV, linfoma
de células T, leucemia, mieloma multiple, macroglobulinemia
de Waldenstrom, micosié fungoide, gammapatia benigna,
mastocitosis sistémica, trastornos hematoldgicos y

linfoproliferativos, carcinomatosis, adenocarcinoma Y



carcinoma de células escamosas de diversos drganos, tumor
del cerebro, esclerosis multiple y tumores cerebrales.

11- Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o de la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma de 2,5 % en peso.

12- Uso de acuerdo con cualqguiera .de las
reivindicaciones 1 a 10, donde el medicamento comprende una
cantidad de oxaprozina o de 1la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma de 6 % en peso.

13- Uso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, donde el medicamento comprende una

cantidad de ©oxaprozina o de la sal farmacéuticamente -

aceptable de la misma de 7 % en peso.



PCT/DK2006/000180

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT A
. .. . PLOUGMANN & VINGTOFT A/S
Notificacion de registro de Sundkrogsgade 9
una modificacion P.O. Box 831
DK-2100 Copenhagen @
(regla PCT 92bis.1 e DINAMARCA

Instrucciones Administrativas , seccién 422)

Fecha de envio (dia/mes/afio):

18 de septiembre de 2007 (18.09.2007)

Referencia del solicitante o del agente: .
NOTIFICACION IMPORTANTE
38632PC01
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentacién (dia/mes/afio).
PCT/DK2006/000180 30 de marzo de 2006 (30.03.2006)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante [J el inventor (0 el agente [J el representante comun
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
ASTION DEVELOPMENT A/S DK DK
Fruebjergvej 3 .
Postboks 115 Teléfono N°:
DK-2100 Copenhagen @
Dinamarca
Facsimil N°:
Telex N°:

2. LaOficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registrd Ia siguiente modificacin,
concerniente a:

la persona [J el nombre el domicilio {7 ta nacionalidad (J la residencia
Nombre y direccidn: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
ASTION PHARMA A/S DK DK
Fruebjergvej 3
DK-2100 Copenhagen @ Teléfono N°:
Dinamarca
Facsimil N°:
Telex N°:

3. Otras observaciones, si son necesarias:

4.  Se envia una copia de esta notificacion a:
O  la Oficina receptora O tas Oficinas designadas concemientes
[0 el Organismo de Busqueda Internaciona! las Oficinas seleccionadas concernientes

O el Organismo de Examen Preliminar Internacional 0 otros:

La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza . Nevers Althea
e-mail pt09.pct@wipo.int
Facsimil N°: +41-22 338.7130 Teléfono N +41 22 338 74 09

Formulario PCT/iB/306 (octubre 2005) 1/C92VG4KEQ



Reivindicaciones en respuesta al Informe Escrito del 30 de
enero de 2007

1- Uso de oxaprozina o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del prurito en la piel de un sujeto,
donde el medicamento estd formulado para la administracién
tépica en la piel.

2- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o© causado por una enfermedad
dermatolédgica.

3- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por una reaccién de
hipersensibilidad en la piel.

4- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por wuna reaccién
alérgica tipo IV en la piel.

5- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado ©por una reaccioén
alérgica tipo I en la piel.

6- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con o causado por una enfermedad
dermatoldgica seleccionada del grupo constituido por
inflamacién por picadura de insecto, pénfigo buloide,
linfoma <cutdneo de «c¢élulas T, dermatitis herpetiformis,

foliculitis, liquen plano, liquen simple crénico,



pediculosis, prurigo nodularis, sarna, quemaduras solares vy
urticaria.

7- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con eczema astedtico, prurito senil,
dermatitis por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica vy
seborrea.

8- Uso de acuerdo con 1la reivindicacién 1, donde el
prurito estd asociado con medicaciones sistémicas.

9- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito esta asociado con exposicién al agua.

10- Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
prurito esta asociado con una enfermedad sistémica
seleccionada del grupo constituido por diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastornos de la glandula
paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedad  Thepéatica,
embarazo, colestasis intrahepatica, ictericia obstructiva,

cirrosis biliar primaria, colestasis inducida por drogas,

insuficiencia renal <crénica, uremia, policitemia vera,
deficiencia de hierro, enfermedad de Hodgkin, micosis
fungoides, linfosarcoma, leucemia crénica, mileomatosis,

paraproteinemia, enfermedad de los mastocitos, HIV, linfoma
de células T, leucemia, mieloma multiple, macroglobulinemia
de Waldenstrom, micosis fungoide, gammapatia benigna,
mastocitosis sistémica, trastornos hematoldgicos Yy

linfoproliferativos, carcinomatosis, adenocarcinoma Yy



10

carcinoma de células escamosas de diversos 6rganos, tumor
del cerebro, esclerosis multiple y tumores cerebrales.

11- Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o de 1la éal farmacéuticamente
aceptable de la misma de 2,5 % en peso.

12- Uso de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o de la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma de 6 % en peso.

13- Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o de la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma de 7 % en peso.

14~ Método para el tratamiento del prurito en la piel,
que comprende la administracidén toépica de oxaprozina o de
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la piel
de un sujeto.

15- Método de acuerdo con la reivindicacién 14, donde
el prurito estd asociado con o causado por una enfermedad
dermatolégica.

16— Método de acuerdo con la reivindicacién 14, donde
el prurito estd asociado con o causado por una reaccién de

hipersensibilidad en la piel.




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: EL ORGANISMO DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

PLOUGMANN & VINGTOFT A/S
Sundkrogsgade 9

P.O. Box 831

DK-2100 Copenhagen @
DINAMARCA

PCT

NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

(regla PCTN° 71.1)

Fecha de envio
(dia/mes/afio)

05.07.2007

Referencia del Solicitante o Agente

NOTIFICACION IMPORTANTE

40632PC01
Referencia internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/DK 2006/000180 30.03.2006 30.03.2005
Solicitante
ASTION DEVELOPMENT A/S

Se notifica al solicitante que el organismo encargado del Examen Preliminar Internacional envia mediante la
presente el informe de Examen Preliminar Internacional elaborado para esta Solicitud Internacional,
eventualmente, con los anexos correspondientes.

Una copia del informe — eventualmente, con los anexos correspondientes — es enviada a la Oficina
Internacional para su derivacion a todos los organismos seleccionados.

A peticion de un organismo seleccionado, la Oficina Intemacional traducira el informe (pero no sus anexos) al
inglés y lo enviara a tal organismo.

RECORDATORIO

Para el ingreso en la fase nacional, el solicitante debe proceder, dentro de los 30 meses de la fecha de
prioridad (o mas tarde en otros organismos), a llevar a cabo ciertos tramites (presentacion de traducciones y
pago de tasas nacionales) (articulo 39 (1)) (ver también la informacion brindada por la Oficina Internacionat
por medio del formulario PCT/IB/301).

Cuando se debe enviar a un organismo seleccionado una traduccién de la solicitud internacional, esta
traduccion debe contener también las traducciones de todos los anexos del informe del Examen Preliminar
Internacional. Es responsabilidad del solicitante elaborar tales traducciones y enviarlas directamente al
organismo correspondiente seleccionado.

Otros detalles de los plazos y requisitos normativos de los organismos seleccionados se pueden tomar del
Manual PCT para solicitantes.

El solicitante es advertido acerca del articulo 33 (5) en el cual se aclara que los criterios de novedad,
actividad inventiva y aplicabilidad industrial descriptos en el articulo 33 (2) a (4) solo tiene significado para el
Examen Preliminar Internacional, y que “cada estado adherido (...) puede disponer atributos adicionales o
modificatorios en tal estado para la determinacion de la patentabilidad de la invencién reivindicada ” (ver
también articulo 27 (5)). Tales atributos adicionales se pueden referir, por ejemplo, a excepciones de
patentabilidad, a requisitos para la revelacién de la invencion, asi como a claridad y apoyo de los
reivindicaciones.

nombre y direccién postal del organismo encargado del
examen preliminar internacional

European Patent Office

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399-0; Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 23994465

Funcionario Apoderado

Ladurner, Yvan

Tel: +49 89 2399-7913

Formulario PCT/IPEA/416 (enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACiONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo |l del Tratado de Cooperacién Internacional en Materia de Patentes)

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante 0 Agente

PROCEDER Ver formulario PCT/IPEA/416)
40632PCO01
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/DK 2006/000180 30.03.2006 30.03.2005

Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacion Nacional y CIP

INV. A61K31/421

Solicitante

Astion Development A/S

Este informe se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionado por el organismo encargado del Examen Preliminar
Internacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segun el articulo 36.

Este INFORME comprende, en total, 7 hojas, incluida esta caratula.
Ademds, este informe posee ANEXOS; los mismos comprenden:

(remitidos al solicitante y a la Oficina Internacional) en total 2 hojas; aqui se trata de:

hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o ilustraciones que fueron modificadas y en las
cuales se basa este informe y/u hojas con correcciones que aprob6 el organismo (ver regla 70.16 y
sector 607 de los reglamentos administrativos de PCT).

O hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinion del organismo, contienen una
modificacién por los motivos indicados en el campo N° 1, punto 4, superando el contenido revelado
en la Solicitud Internacional en la version presentada originalmente.

0 (remitidos solo a la Oficina internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s) electrénico(s)
que contiene(n), solo en forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuencias y/o las tablas
correspondientes tal como esta indicado en et campo suplementario referido al protocolo de secuencias (ver sector 802
de las normas administrativas).

Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del informe

Campo N° i Prioridad

Campo Ne |l No realizacién de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial

O

0 CampoN°IV Carencia de unidad de la invencién
Campo N°V Resolucion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la actividad inventiva
y la aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.

O Campo N°Vi Documentos especificos expuestos

[1 Campo N°VIi Carencias especificas de la solicitud internacional

Campo N° VIl Observaciones especificas a la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la solicitud

2006.03.30

Fecha de confeccion de este informe

05.07.2007

Nombre y direccion postal del organismo encargado del examen

preliminar internacional
European Patent Office
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0; Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 23994465

Funcionario Autorizado
Nyeki, Agnes

Tel: +49 89 2399-2518

Formulanio PCT/IPEA/409 (caratula){abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2006/000180
Campo N°| Fundamento del Informe

1.

*

Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre
la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O una traduccion del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de la
traduccién suministrada a los siguientes efectos:
O busqueda internacional (segun reglas 12.3 y 23.1 b))
O  publicacion de la solicitud internacional (segun regla 12.4(a))
O examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacion segun el
articulo 14 son validas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y
no se adjuntan):

Descripcion, paginas

1-41 en la version presentada originalmente

Reivindicaciones, N°

1-26 recibidas el 30.01.2007 con escrito del 30.01.2007

[0 un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcidn: paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

ooooo

U Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe, dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente (regla 70.2(c)),
tal como se indica en el campo suplementario.

O Descripcion: paginas

O Reivindicaciones N°:

U Hustraciones: hojas/figuras

0 Listado de secuencias (especificar):

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas de la
observacion “reemplazada’.

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2006/000180

Campo N°ll No realizacién de ningiin dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

Las cuestiones acerca de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, descansa en
actividad inventiva (no obvio) o es aplicable industrialmente no ha sido examinada con
respecto a:

0 La solicitud internacional completa

Reivindicaciones N° 14-26 (con respecto a la aplicabilidad industrial)

porque:

La solicitud internacional completa o las reivindicaciones N°® 14-26 (con respecto a la
aplicabilidad industrial) mencionadas anteriormente se refieren al objeto siguiente, para el
cual no es necesario efectuar un Examen Preliminar Internacional (especificar):

ver hoja adjunta

O  la descripcion, las reivindicaciones o las ilustraciones (se ruega especificar
detalladamente) o las reivindicaciones N° mencionadas anteriormente son tan poco
claras que no se pudo realizar ningun dictamen coherente (especificar):

ver hoja adjunta

(I las reivindicaciones o las reivindicaciones N° mencionadas anteriormente estan tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcion que no se pudo realizar ningun dictamen
coherente (especificar):

L) no se realizo ningtin Informe de Busqueda Internacional para tales reivindicaciones N°

O no se pudo confeccionar un informe coherente sin el listado de secuencias; el solicitante,
en el plazo prescripto:

LI no suministro sobre papel un listado de secuencias que cumpla con el estandar
provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado no
estaba disponible para el Organismo de Busqueda Internacional en un formulario y
manera aceptable.

0 no suministré en forma electronica un listado de secuencias que cumpla con el
estandar provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal
listado no estaba disponible para el Organismo de Busqueda Internacional en un
formulario y manera aceptable.

L} no pagd la tasa requerida por la presentacion tardia de un listado de secuenmas en
respuesta a una invitacion segun las reglas 13ter.1(a) o (b).

U no se pudo confeccionar un informe coherente sin las tablas relacionadas con el listado
de secuencias; el solicitante no suministré en el plazo prescripto tales tablas en forma
electrénica para cumplir con los requisitos técnicos provistos para ello en el Anexo C de
las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estaba disponible para el Organismo de
Busqueda Internacional en un formulario y manera aceptable.

O las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoacidos, si
estan solo en forma legible por computadora, no cumplen con los requerimientos técnicos
provistos por el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

00 Para otras indicaciones, ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEA/40)9 (abni] 2005)



\&L
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2006/000180
Campo N°V Resolucién fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,

la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1.  Resolucién

Novedad (N) Si  Reivindicaciones: 1-26
No Reivindicaciones:
Actividad inventiva (IS) Si  Reivindicaciones: 1-26
No Reivindicaciones:
Aplicabilidad industrial (1A) Si  Reivindicaciones: 1-13 (para
reivindicaciones 14-
26, ver item Il
No Reivindicaciones:
2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7):
ver hoja adjunta
Campo N° VIl Observaciones especificas a la solicitud internacional

Se formulan las siguientes observaciones acerca de la claridad de las reivindicaciones,
descripcion e ilustraciones o de la cuestion de si las reivindicaciones estan suficientemente
apoyadas por la descripcion:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



Voas

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2006/000180
_(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item lil

1.

Las reivindicaciones 14-26 se refieren a u método para el tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante una terapia considerada como cubierta
por las disposiciones de la regla PCT 67.1(iv). En consecuencia, no se
confecciona un informe con respecto a la aplicabilidad industrial de! objeto
de estas reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(])).

Con respecto al item V

2.

Se hace referencia a los siguientes documentos mencionados en el informe
internacional; la numeracién se mantiene en el resto del procedimiento:

D1: WO 02/074290 A (AGIS INDUSTRIES LTD; ARKIN, MOSHE;
ZIGHELBOIM, MARCEL; LAVON, ILANA), 26 de septiembre de 2002
(2002.09.26), mencionado

D2: US 2003/082226 A1 (SAMOUR, CARLOS M ET AL), 1 de mayo de
2003 (2003.05.01)

D3:ED, BY KATHLEEN PARFITT: “Martindale, The complete drug
reference, 32 Edition”, 1999, PHARMACEUTICAL PRESS, LONDON,

Modificaciones / Objetos adicionales (Articulo PCT 34(2)(b))

Las reivindicaciones modificadas recibidas el 30.01.2007 cumplen con los
requisitos del Articulo PCT 34(2)(b). A este respecto estas modificaciones
no introducen objetos adicionales que superan el contenido de la solicitud
tal como fue presentada.

Novedad (Articulo 33(1), en el sentido del Articulo PCT 33(2))

El documento D1 del estado de la técnica da a conocer la administracion
topica de drogas antiinflamatorias no esteroides (NSAIDs) tales como
oxaprozina, en el tratamiento de rosacea, un trastorno inflamatorio crénico.
El documento D2 da a conocer composiciones topicas que comprenden
NSAIDs tales como oxaprozina en forma de sal. Las composiciones
pueden ser utilizadas en el tratamiento de trastornos o desérdenes
cutaneos caracterizados por inflamacién cutanea.

No obstante, D1y D2 fallan en revelar directamente y sin ambigiiedades el
uso de oxaprozina en el tratamiento topico del prurito en la piel y, en
consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 1-26 puede ser considerado
novedoso en el sentido del articulo PCT 33(2).

Actividad inventiva (Articulo 33(1), en el sentido del Articulo PCT
33(3))

El documento D2 es considerado el estado de la técnica mas cercano. Con
respecto a D2, |la caracteristica distintiva en la presente solicitud es la
eleccion de oxaprozina entre el grupo de NSAIDs para el tratamiento
definido de prurito.

Formulario PCT/Hoja adjunta’409 (hoja 1) (EPO-abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2006/000180
(HOJA ADJUNTA)

El problema técnico a ser resuelto es como proveer un tratamiento efectivo
del prurito en la piel, que es asociado frecuentemente con inflamacion de la
piel, reacciones de hipersensibilidad y enfermedades dermatolégicas
alérgicas.

La solucién propuesta en la presente solicitud parece involucrar una
actividad inventiva.

Aunque D2 sugiere el uso de NSAIDs como la oxaprozina en el tratamiento
de inflamacidn de la piel, no indica que, en particular, la oxaprozina es
efectiva en el tratamiento del prurito, aliviando no sélo la inflamacion sino
también las reacciones alérgicas de la piel. La presente solicitud
proporciona una evidencia de la actividad de la oxaprozina en la inhibicién
de la proteina tirosina quinasa Syk, cuya enzima es conocida como
mediadora de sefalizacién de inmunoreceptores en un huésped de células
inflamatorias que incluyen células B, mastocitos, macréfagos y neutréfilos.
Estos inmunoreceptores son importantes en enfermedades alérgicas y, por
ello, la inhibicion de Syk por la oxiprozina puede ser relevante en el alivio
de reacciones alérgicas en la piel y en el tratamiento del prurito.

La solucion del problema técnico propuesto en la presente solicitud parece
ser inventiva, dado que no ha sido anticipada por el estado de la técnica
disponible. En consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 1-26 cumple
los requisitos del Articulo 33(4) en el sentido del Articulo PCT 33(3).

Aplicabilidad industrial (Articulo 33(1) en el sentido del Articulo PCT
33(4))

7. Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 1-26 acerca de la
cuestién de si son industrialmente aplicables no existe un criterio unificado
en los estados signatarios del PCT. La patentabilidad puede entonces
depender de la formulacion de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo,
no reconoce como industrialmente aplicables los objetos de
reivindicaciones destinadas al uso de un compuesto en tratamientos
médicos, pero permite, no obstante, reivindicaciones de un objeto conocido
para un primer uso en tratamientos médicos y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento destinado a un nuevo tratamiento médico.

Con respecto al item Vil

Claridad, concision, apoyo (Articulo PCT 6) y revelacion suficiente
(Articulo PCT 5)

8. Las reivindicaciones 1-26 se refieren a una cantidad muy grande de
enfermedades dermatoldgicas y sistémicas. Se encontro apoyo y
revelacion en el sentido de los articulos PCT 6 y 5 sdlo para el tratamiento
del prurito asociado con dermatitis de contacto y atdpica, inflamacion por
picadura de insecto y psoriasis de placas.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 2) (EPO-abril 2005)°



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional
PCT/DK 2006/000180

A.

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV.A61K31/421 A61K31/426 A61P17/00 A61P17/02 A61P17/04

A61P17/06 A61P17/08

Segun la clasificacién internacional de patentes (IPK) o la clasificacion internacional la IPK

B.

AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo investigado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacidn)

A61K

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al ambito
investigado

Banco electronico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eventualimente empleadas)

EPO-internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria Denominacién de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacion N°
X WO 02/074290 A (AGIS INDUSTRIES LTD; ARKIN, MOSHE: ZIGHELBOIM, 1-40
MARCEL, LAVON, ILANA)
26 de septiembre de 2002 (2002.09.26)
resumen; reivindicaciones 1, 3
Y 2,13 22
33
X US 2003/082226 A1 (SAMOUR, CARLOS M ET AL) 1-40
1 de mayo de 2003 (2003.05.01)
resumen
pagina 3, parrafo 69 — pégina 4, parrafo 71
Y 2,13, 22
33
7/
Otras publicaciones estan listadas en la Ver familia de patentes en el anexo
continuacién del campo C
Categorias particulares indicadas en publicaciones  “T"  publicaciones posteriores a las difundidas en la
‘A" publicacién que define el estado general de la fecha de presentacion intemacional o de la fecha
técnica pero no considerada como particularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
- importante sino que solo estdn indicadas para mayor
“‘B” documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de la
de la de la fecha de presentacion internacional invencién o de la teoria sobre la cual se basa
“L"  publicacion adecuada para hacer aparecer como “X” publicacién de particular importancia; la invencion
dudosa una reivindicacion de prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacién consecuencia de esta publicacién, como novedosa
de otra publicacion mencionada en el informe de O apoyarse en una actividad inventiva
busqueda o que es indicada por otra razén particular “Y"  publicacién de particular importancia: la invencién
(como realizada) reivindicada no puede ser considerada como
“0" publicacién que se refiere a una revelacion oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una utilizacion, a una exposicidn o a otras ser relacionada con wuna o varias otras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacion es
“P" publicacién realizada antes de la fecha de notoria para un especialista
presentacion internacional pero luego de la fecha de “&”  publicacion que es miembro de la misma familia

prioridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional

7 de septiembre de 2006

Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacional

17.10.2006

Nombre y Codigo Postal de ISA

European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario Apoderado

Nyeki, Agnes

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)

\&B



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

1999, PHARMACEUTICAL PRESS, LONDON,
XP002381108
pagina 71, columna 2

PCT/DK 2006/000180
C. (continuacién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria Denominacién de la publicacion, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacion N°
Y ED, BY KATHLEEN PARFITT: "Martindale, The complete drug reference, 32™ Edition” 2,13, 22
33

Formulario PCT/ISA/210 (continuacion de hoja 2) (abril 20035)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Detalle de publicaciones que pertenecen a fa misma familia de patentes

Referencia Internacional

PCT/DK 2006/000180

Documentos de Patente
citados en el
informe de Busqueda

Fecha de la publicacién

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacién

WO 02074290 A 26.09.2002 AU 2002237489 A1 03.10.2002
CA 2440687 A1 26.09.2002
EP 1414429 A2 06.05.2004
US 2003039704 A1 27.02.2003
US 2003082226 A1 01.05.2003 NINGUNO

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (encro 2004)
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PCT/DK 2006/000180

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion concerniente al
envio o transmision del
Documento de Prioridad

(Instrucciones Administrativas PCT, seccion 411)

Fecha de envio (dia/mes/afho):

15 de mayo de 2006 (15.05.2006)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A

PLOUGMANN & VINGTOFT A/S
Sundkrogsgade 9

P.O. Box 831

DK-2100 Copenhagen o
DINAMARCA

Referencia del solicitante o del agente:

40632PC01

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/DK 2006/000180

Fecha de presentacion (dia/mes/afio):

30 de marzo de 2006 (30.03.2006)

Fecha de publicacion Internacional (dia/mes/afic):

Fecha de prioridad (dia/mes/afio):

30 de marzo de 2005 (30.03.2005)

Solicitante:

ASTION DEVELOPMENT A/S et al.

Por medio de esta formulario, que reemplaza cualquier notificacién concerniente a envio o transmision de
documentos de prioridad realizada previamente, se notifica al solicitante de la fecha de recepcion por la Oficina
Internacional del(los) documento(s) que se refieren a la(s) solicitud(es) anterior(es) cuya prioridad es reclamada.
En tanto no aparezca un asterisco proximo a la fecha de recepcién o las letras “NR” en la columna derecha, el
documento de prioridad concerniente ha sido enviado o transmitido al Qrganismo Internacional, en
cumplimiento de la regla PCT 17.1(a) o (b).

(si corresponde) Las letras “NR” que aparecen en |a columna derecha denotan un documento de prioridad
que, a la fecha de envio de este formulario, aun no ha sido recibido por la Oficina Internacional segun la
regla 17,1 (a) o (b). Cuando, segun la regla 17.1(a), el documento de prioridad debe ser enviado por el
solicitante a la Oficina receptora o al Organismo Internacional pero el solicitante no realizé el envio del
documento de prioridad en el plazo correspondiente a tal regla, el solicitante debe dirigir su atencion a la regla
17.1(c), la que establece que ninguna Oficina designada no debe hacer caso omiso de la reivindicacién de
prioridad concerniente antes de dar al soficitante una oportunidad, antes de entrar en la fase nacional, de
suministrar el documento de prioridad dentro de un plazo razonable con las circunstancias.

(si corresponde) Un asterisco que aparece proximo a la fecha de recepcion, en la columna de la derecha,
denota un documento de prioridad enviado o transmitido a la Oficina Internacional que no cumpie con la
regla 17.1(a) o (b) (el documento de “prioridad fue recibido después del plazo prescripto en la regla 17.1(a) o el
requerimiento de preparar y transmitir el documento de prioridad fue suministrado a ta Oficina receptora luego
del plazo aplicable segin la regla 17.1(b). Sin embargo, en tanto el documento de prioridad no es suministrado
en acordanza con la regla 17.1(a) o (b), el Organismo Internacional no transmitira un copia del documento a las
oficinas designadas, para su consideracion. . En caso de que la Oficina designada no acepte tal copia como
documento de prioridad, la regla 17.1(c), establece que un organismo no designado debe pasar por alto la
reivindicacion de prioridad antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar en la fase nacional, de
suministrar el documento de prioridad en un plazo razonable con las circunstancias.

Fecha de Prioridad Solicitud de Prioridad Pais u Oficina

Regional u Oficina
receptora del PCT

Fecha de Recepcion del
Documento de Prioridad

30 de marzo de 2005 (3003.2005) PA 2005 00437 DK 08 de mayo de 2006 (08.05.2006)
30 de marzo de 2005 (3003.2005) PA 2005 00438 DK 08 de mayo de 2006 (08.05.2006)
27 de junio de 2005 (27.06.2005) PA 2005 00948 DK 08 de mayo de 2006 (08.05.2006)
27 de junio de 2005 (27.06.2005) PA 2005 00949 DK 08 de mayo de 2006 (08.05.2006)
27 de junio de 2005 (27.06.2005) 60/694,774 us 13 de abril de 2006 (13.04.2006)
28 de junio de 2005 (28.06.2005) 60/6495,040 us 13 de abril de 2006 (13.04.2006)

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

Facsimil N°: (41-22) 338 82.70

Funcionario autorizado:

Gijsbertus Beijer
Facsimil N° +41,22 338.82.70

Teléfono N° +47-22 338 95.61

Formulario PCT/IB/304 (octubre 2005)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

PCT/DK 2006/000180

EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de Recepcion de
Copia Registrada

(Regla PCT 24.2(a))

De la OFICINA INTERNACIONAL

A
PLOUGMANN & VINGTOFT A/S
Sundkrogsgade 9
P.O. Box 831
DK-2100 Copenhagen @
DINAMARCA

Fecha de envio (dia/mes/afio):

12 de mayo de 2006 (05.05.2006)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia del solicitante o del agente:

40632PCO01

Solicitud Internacional N°:

PCT/DK 2006/000180

Se notifica al solicitante por este medio que fa Oficina Internacional ha recibido la copia registrada de la Solicitud

Internacional, como se detalla abajo.

Nombre(s) del(los) solicitante(s) y paises para los cuales son solicitadas

~ ASTION DEVELOPMENT A/S (para todos los paises designados excepto US)

WEIDNER, Morten, Sioth (para US)

Fecha de recepcion
Fecha de prioridad reivindicada

Fecha de recepcion de Ja copia registrada por
La Oficina Internacional

Lista de Oficinas designadas:

30 de marzo de 2006 (30.03.2006)
30 de marzo de 2005 (30.03.2005)
30 de marzo de 2005 (30.03.2005)
27 de junio de 2005 (27.06.2005)
27 de junio de 2005 (27.06.2005)
27 de junio de 2005 (27.06.2005)
28 de junio de 2005 (28.06.2005)
13 de abnl de 2006 (13.04.2006+)

AP: BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM, AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO,

SE, SI, SK, TR

OA. BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

Nacional: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
KZ LC LK LR LS, LT, LU LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,

YU, ZA, ZM, ZW

ATENCION

El solicitante debe verificar cuidadosamente los datos que aparecen en esta notificacién. En caso de cualquier
discrepancia entre estos datos y las indicaciones en la solicitud internacional, el solicitante debe informar

inmediatamente a la Oficina Internacional.

Adicionaimente, el solicitante debe prestar atencién a la informacion contenida en el anexo, referente a:

1

‘La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

Facsimil N°: {41-22) 338.82.70

Funcionario autorizado:

Olaiz, Alicia
Fax N° +47 22 338 71 30
Teléfono N° +47 22 338 92 88

Formulario PCT/IB/301 (octubre 2005)

CUIG6NSR



Unicamente para la oficina receptora

PCT Solicitud Internacional N°

SOLICITUD Fecha de préSentacion Internacional

El abajo firmante solicita que la presente Nombre'del c?’rganismo receptor y “Solicitud PCT
Solicitud Internacional Internacional

sea procesada de acuerdo con el
Tratado de Cooperacion Internacional

en Materia de Patentes Referencia del solicitante o del agente: 40632PC01

(en caso deseado) (maximo: 12 caracteres)

Campo N° | TITULO DE LA INVENCION
TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL PRURITO
Campo N° 11 SOLICITANTE [J Esta persona es también inventor
Teléfono N°
Nombre y direccion: (Apellido seguido por el nombre; para una persona juridica, la
denominacion oficial completa. La direccién debe incluir el codigo postal y el nombre del
pais. El pais de la direccion indicada en este campo es la del estado de residencia del
solicitante (esto es, pais) si no se indica abajo el estado de residencia). Facsimil N°
ASTION DEVELOPMENTS A/S
Fruebjergvej 3 .
DK-2100 Copenhagen @ Teleprinter N°
N° de registro del solicitante
ante la Oficina
Nacionalidad (pais) Residencia (pais)
DK DK
Esta persona es - 0 Todos los Todos los O Unicamente US [J  Los estados
solicitante a los estados estados designados indicados en el
propdsitos de: designados excepto US campo suplementario
Campo N° il OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)

Esta persona es:
Nombre y direccién: (Apeliido seguido por el nombre: para una persona juridica, la
denominacién oficial completa. La direccién debe incluir el codigo postal y el nombre del | [J  solo solicitante
pais. El pais de la direccién indicada en este campo es la del estado de residencia del
solicitante (esto es, pais) si no se indica abajo el estado de residencia). solicitante e inventor

WEIDNER, Morten Sloth 0
Kaningardsvej 27 :
DK-2830 Virum

solo inventor (si este
casillero esta marcado, no
completar abajo)

N° de registro de! solicitante

ante fa Oficina
Nacionalidad (pais) Residencia {pais)
DK _ DK
Esta persona es 0 Todos los 3 Todos los Unicamente [0 Los estados
solicitante a los estados estados designados us indicados en el
propositos de: designados excepto US campo suplementario

O Oftros solicitantes y/u (otros) inventores estan indicados en una hoja de continuacion.

Campo N° IV AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona identificada abajo por este medio/ha sido

autorizada a actuar en nombre de(los) solicitante(s) ante Agente 0 Representante comdn
los organismos internacionales competentes
Nombre y direccion: (Apellido seguido por el nombre: para una persona juridica, la Teléfono N°
denominacion oficial completa. La direccion debe incluir el codigo postal y el nombre del | +45 33 63 93 00
pais).
Facsimil N°
Plougmann & Vingtoft a/s +45 3363 96 00
Sundkrogsgade 9
P.O. Box 831 Teleprinter N°
DK-2100 Copenhagen @
Dinamarca
N° de registro del agente
ante la Oficina
(] Direccion Postal: marcar este casillero cuando no esta/ha sido autorizado ninguin agente o representante

comun, utilizando en su lugar el espacio de arriba para indicar una direccion particular a la cual debe ser
enviada la correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (hoja 1) (octuber 2005) Ver notas en el formulario de Solicitud
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HojaN° 2

Campo Suplementario Si el campo suplementario no es utilizado

esta hoja no se debe incluir en la solicitud

1.

0]

(ii)

(iif)

(iv)

(v)

En el caso de que en uno de los campos, excepto los campos
VIII(i} a (V),para los cuales estéa provista una continuacion
especial, sea insuficiente el espatio para suministrar toda la
informacidn, escribir “continuacién del campo N°......" (indicar el
numero del campo) y suministrar la informacién de ia misma
manera que la requerida de acuerdo con las leyendas del
campo en el que el espacio era insuficiente, en particular:

Simas de dos personas estan indicadas como solicitantes
y/o inventores y no esta disponible una “hoja de continuacion”:
en tal caso, escribir “Continuacion del campo N° /iI” e indicar,
para cada persona adicional, el mismo tipo de informacién que
la requerida en el Campo N° lii. El pais de la direccién indicado
en este campo es el estado (esto es, el pais) de residencia del
solicitante si no esta indicado abajo el estado de residencia;

Si en el campo N° Il o en cualquier Subcampo del campo N° Il
esta marcada la indicacién *los estados indicados en el
campo suplementario”: en este caso, escribir “Continuacion
de campo N°II” o “Continuacion del campo N° 11" o
“Continuacién de los campos N° Il y N° IlI" (segun sea el caso),
indicar el nombre de(l/los) solicitante(s) involucrados y, proximo
a (cada uno de) tales nombres, el estado, (y/o, cuando
corresponda, Patente ARIPO, Eurasiatica, Europea u OAPI),
los fines por los cuales la persona nombrada es solicitante.

Sien el campo N° il o en cualquier Subcampo del campo N° il
el inventor o el inventor/solicitante no es inventor a los
fines de todos los estados designados o a los fines de
E.E.U.U.: en tal caso, escribir "Continuacién de campo N° Il o
“Continuacién del campo N° lil" o “Continuacion de los campos
N Il'y Ne lII” (segun sea el caso), indicar el nombre de(l/los)
inventor(es) involucrados y, proximo a (cada uno de) tales
nombres, el estado, (y/o, cuando corresponda, Patente ARIPO,
Eurasiatica, Europea u OAPI), a los fines por los cuales la
persona nombrada es invenfor;

Si existe(n) otro(s) agente(s) adicionalmente a los indicados
en el campo N° IV: en tal caso, escribir “Continuacion de campo
N° IV” e indicar, para cada uno de los otros agentes, el mismo
tipo de informacién que la requerida en el campo N° IV;

Si en el campo N° VI existen mas de tres solicitudes
anteriores cuya prioridad es reclamada: en tal caso, escribir
“Continuacion del campo N° VI” e indicar, para cada solicitud
adicional anterior, el mismo tipo de informacién que la
requerida en el campo N° VI,

Si el solicitante intenta indicar el deseo de que la solicitud
internacional sea tratada en alguno de los estados designados
como una solicitud para una patente de adicién, un certificado
de adicion, un certificado de adicién de inventor, un certificado
de adicién de modelo de utilidad, en tal caso, escribir el nombre
0 el codigo de dos letras de cada pais designado concemniente
y la indicacion “patente de adicion”, “certificado de
adicion”, “certificado de adicion de inventor” o “certificado
de adicion® de utilidad”, la cantidad de solicitudes
emparentadas, de patentes emparentadas o de otras patentes
concedidas y la fecha de otorgamiento de las patentes
emparentadas o de otras patentes concedidas, o el dato de
presentacion de la solicitud emparentada (reglas 4.11(a)(lll) y
49bis.1(a) o (b)).

Si el solicitante intenta indicar el deseo de que la solicitud
internacional sea tratada en los Estados Unidos de América
como una continuacion o una continuacioén parcial de una
solicitud anterior, en tal caso, escribir "Estados Unidos de
America” o “US" y la indicacion “continuacion” o
“continuacion parcial” y el numero y la fecha de de la
solicitud emparentada (reglas 4.11(a)(Iv) y 49bis.1(d)).

Continuacién del campo N° VI

27 de junio de 2005, PA 2005 00949, DK
27 de junio de 2005, 60/694,774, US
28 de junio de 2005, 60/695,040, US

Se solicita a la Oficina Receptora preparar y
transmitir a la Oficina Internacional una copia
certificada de todas las solicitudes anteriores
presentadas en Dinamarca.

Formulario PCT/RO/101 (hoja suplementaria) (octubre 2005)

Ver Notas en el formulario de Solicitud



Hoja N° 3

Campo N°V DESIGNACIONES

La presentacién de esta solicitud constituye, bajo la regla 4.9(a), 1a designacién de todos los paises signatarios
vinculados por el PCT a la fecha de la presentacion internacional, para el otorgamiento de todo tipo de proteccién
disponible y, cuando corresponde, para el otorgamiento de patentes tanto regionales como nacionales.

No obstante:

O DE Alemania no es designada para ningun tipo de proteccion nacional

[0 KR LaReptblica de Corea no es designada para ningun tipo de proteccidn nacional

[0 RU LaFederacién Rusa no es designada para ningun tipo de proteccion nacional

(las casillas de arriba pueden ser utilizadas para excluir (irrevocablemente) las designaciones concernientes a los fines

de evitar el cese del efecto, bajo la ley nacional, de una solicitud nacional anterior para la cual se reivindica la prioridad.
Ver las notas del campo N° V para las consecuencias de las prescripciones de tal ley nacional en este y otros paises.)

Campo N° VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Por este medio se reivindica la prioridad de la(s) siguiente(s) solicitude(s):

Fecha de Cuando la solicitud anterior es:
presentacion de la Numero de la Solicitud nacional: Solicitud regional: * Solicitud
solicitud anterior Solicitud anterior pais o miembro de Oficina regional internacional:
(dia/mes/afio) WTO Oficina receptora

item (1)
30 de marzo de 2005 PA 2005 00437 DK
ftem (2)
30 de marzo de 2005 PA 2005 00438 DK
ftem (3)

27 de junio de 2005 PA 2005 00948 DK

Otras reivindicaciones de prioridad estan indicadas en el campo suplementario

Se solicita a la oficina receptora preparar y transmitir a la Oficina Internacional una copia certificada de la(s)
solicitud(es) anterior(es) (solo si la solicitud anterior fue presentada ante el organismo que es la oficina receptora a los
fines de la presente solicitud internacional) identificada(s) arriba como:

0  Todoslositem [0 item (1) 0O item(2) O item(3) otros, ver
campo suplementario

Cuando la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, indicar en el campo suplementario a lo menos un pais
participe de la Convencion de Paris para la Proteccion de la Propiedad Industrial o un miembro de la Organizacion
Mundial de Comercio ante el cual se presento la solicitud anterior (regla 4.10(b)(ii):

Campo N° VIl Organismo de Busqueda Internacional

Eleccion de Organismo de Blisqueda Internacional (ISA): (indicar el organismo elegido cuando dos o mas
Organismos de Busqueda Internacional son competentes para llevar a cabo la busqueda internacional: se puede
utilizar el codigo de dos letras):.

ISA/EP

Solicitud para utilizar resultados de bisquedas anteriores; referencia a tal busqueda: (cuando una busqueda
anterior fue llevada a cabo por o solicitada ante el Organismo de Busqueda Internacional):

Fecha(dia/mes/afio) Numero Pais (u oficina regional)

Campo N° VIIi  Declaraciones

En los campos VIN(i) a (v) estan contenidas las siguientes declaraciones (marcar abajo los Cantidad de
casilleros correspondientes e indicar en la columna derecha la cantidad de cada tipo de declaraciones
declaracion).

O Campo N° VIi(i) Declaracién sobre |a identidad del inventor

0 Campo N° V(i) Declaracién sobre el caracter del solicitante a la fecha

de presentacién internacional a aplicar para el
otorgamiento de la patente

O Campo N° VIil(iii) Declaracion sobre el caracter del solicitante a la fecha
de presentacion internacional a aplicar para reivindicar
la prioridad de la solicitud anterior

I} Campo N° ViiKiv) Declaracion sobre actividad inventiva (solo para los
propésitos de designacion de US)
(] Campo N° Vili(v) Declaracién sobre revelaciones no perjudiciales o

excepciones a carencia de novedad

Formulario PCT/RO/101 (hoja 2) (octubre 2005) Ver Notas en el formulario de Solicitud

NS



Hoja N° 4
Campo N°IX Listado de verificacion; idioma de presentacion
Esta solicitud internacional contiene: Esta solicitud interacional esta acompariada por los item Cantidad
a) en forma de papel, la siguiente siguientes (marcar abajo los casilleros aplicables e indicar de item
cantidad de hojas en la columna derecha la caritidad de cada item):
Solicitud (/Incluyendo hojas 411, Hoja de calculo de tasas
de declaracion
2. O Poder separado original del agente
Descripcion (excluyendo 41|3. [0 Poder general original del agente
listados de secuencias y/o 4. [0 Copiadel poder general del agente, N° de referencia
tablas relacionadas con los SEEXISIE! oo
mismos) 5. [0 Declaracion explicando la falta de fima :
Reivindicaciones 1716. O Documento(s) de prioridad identificado(s) en el campo:
Resumen 1 VI como ftemi.......ocooiiiiiec e :
llustraciones : 7. O Traduccion de la solicitud internacional al (idioma):
Subtotal cantidad de hojas : 571
Protocolo de secuencias 8. O Indicaciones separadas concernientes a organismos
Tablas relacionadas u otro material bioldgico depositados
(para ambos, cantidad real de 9. [0 Listados de secuencias en forma legible por
hojas si esta presentado en computadora (indicar tipo y cantidad de soportes)
forma de papel, esté o no (i [ Copia suministrada solo a los fines de la
presentado también en forma busqueda Internacional, segun la regla 13ter
legible por computadora; ver (c) (y no como parte de |a solicitud internacional)
méas abajo) (i} O (solo si el casillero (b)(i) o (c)(i} esta marcado
en
Total cantidad de hojas 57 la columna izquierda) copias adicionales,
incluyendo, cuando corresponde, la copia
b) {J Solo en forma legible por destinada a la busqueda internacional segun la
computadora regla 13ter
(Seccion 80(a)(i)) (iiy O  junto con declaraciones relevantes para
(i O Protocolo de secuencias identificar la(s) copia(s) con los listados de
(i) (0 Tablas relacionadas secuencias mencionados en fa columna
lzquierda
c} [0 También en forma legible por | 10. [ Tablas en forma legible por computadora
computadora relacionadas
con los listados de secuencias (indicar tipo y cantidad
(Seccién 80(a)(ii)) De soportes)
(i O Protocolo de secuencias () [ Copia suministrada solo a los fines de la
(i) O Tablas relacionadas busqueda Internacional, segun la regla 802
(b-quater) (y no como parte de fa solicitud
Tipo y cantidad de soportes Internacional)
(disquete, CD-ROM- CD-R, u otro) () [ (solosiel casillero (b)(ii) o (c)(ii) esta marcado
En los cuales estan contenidos los en la columna izquierda) copias adicionales,
O Protocolo de secuencias incluyendo, cuando corresponde, la copia
O Tablas relacionadas destinada a la busqueda internacional segun la
Las copias adicionales deben ser regla 802 (b-quater)
indicadas en los item 9(ii} y/o 10 (ii), en (i) O  junto con declaraciones relevantes para
la columna derecha) identificar la(s) copia(s) con las tablas
mencionadas en la columna izquierda
11. O Otros (especificar):
Figura de las ilustraciones Idioma de presentacion de la
ue pueden acompaiiar el AP ) Inglés
?esurr;)en P Solicitud internacional 9
Campo N° X Firma del solicitante, agente o representante comun

Proximo a cada una de las firmas indicar el nombre de la persona, firmante y la capacidad por la cual firma (si tal
capacidad no es obvia por lectura de la solicitud)

Copenhagen, 30 de marzo de 2006
Plougmann & Vingtoft a/s
(Firmado)

Henrik Skadt

Para uso exclusivo de la Oficina Receptora

1. Fecha de recepcién real de esta solicitud internacional:

2. llustraciones

3. Fecha corregida de la recepcion real debido a escritos o
ilustraciones que completan la solicitud internacional pretendida
y recibidos mas tarde pero en término:

0 Recibidas
4. Fecha de recepcion en témino de las correcciones requeridas
segun articulo PCT 11(2)
5. Organismo de Basqueda 6. [J Transmisién de copia de 0  No recibidas

Internacional (cuando dos o
mas son competentes)
ISA/

busqueda demorada hasta
el pago de la tasa de
busqueda

Para uso exclusivo de la Oficina Internacional

[ Fecha de recepcidn de la copia registrada por la Oficina Internacional:

]

Formulario PCT/RO/101 (ultima hoja) {(octubre 2005)

Ver Notas en el formulario de Solicitud

N



Esta hoja no forma parte y no esta considerada como hoja de la solicitud internacional

P CT —~Para uso exclusivo de la oficina receptora—
HOJA DE CALCULO DE TASAS
Anexo de la solicitud Solicitud Internacional N°

Referencia de presentacién del

40599PC01 Sello fechador de la oficina receptora

solicitante o del agente:

Solicitante
ASTION DEVELOPMENT A/S

CALCULO DE LAS TASAS PRESCRIPTAS

1. TASA DE TRANSMISION DKK 1500 [T |
2. TASADEBUSQUEDA .........coocorummrrviverrcrrcnrricriioiinns DKK 11520| S

Busqueda intemacional llevada a cabo por
(Si dos 0 mas organismos de busqueda internacional son competentes para
llevar a cabo la busqueda internacional, indicar e/ nombre del organismo que
es seleccionado para llevar a cabo la busqueda internacional)

3. TASA INTERNACIONAL DE PRESENTACION

Donde se aplican los item (b) y/o (c) del campo N° IX,

ingresar subtotal cantidad de hojas 60
Donde no se aplican los item (b) y (¢) del campo N° IX,

ingresar total cantidad de hojas

La Solicitud Internacional comprende 121 hojas

Primeras 30 hojas .......................... { DKK 6700 [ 11
30 x 70 = | DKK 2100 [ 12
Cantidad de hojas Tasa por
excedentes de 30 hoja

Componente adicional (solo si los listados de secuencias y/o tablas refa-
cionadas con los mismos estan presentados en forma legible por compu-
tadora, segun la seccién 801(a)(i), o ambos en tal forma y en papel, se-
gun la seccién 801(a)(ii}

400x = | [i3]
Tasa por
hoja
Sumar montos de i1, i2, i3 e ingresar tal suma en | | [T]

(Los solicitantes de ciertos estados tienen derecho a una reduccion del 75
% de la tasa intemacional. Cuando el solicitante tiene (o todos los solicitan-
tes tienen) este derecho, el total a ser ingresado en | es el 25 % de la suma
de los montos ingresados en By D.)

4. TASA POR DOCUMENTO DE PRIORIDAD (si corresponde) L 7 P

5. TOTAL DE TASAS A PAGAR
Sumar montos de T, S, Iy P e ingresar tal suma en TOTAL DKK 21820

TOTAL

O  Las tasas de designacién aun estan sin pagar

FORMA DE PAGO
Autorizacion para debi- [J Giro bancario [0 Efectivo O Cupones
tar en cuenta (ver abajo)
0 Cheque [0 Giro bancario [0 Estampillas fiscales [ Otros (especificar)

AUTORIZACION PARA DEBITAR (O ACREDITAR) EN CUENTA BANCARIA
Esta forma de pago no esta disponible en todas las oficinas

Receptoras Oficina receptora: RO/ DK
f

Autorizacion para debitar el total de las tasas indicadas Cuenta bancaria N°: PVS25
Arriba

(Este casillero solo debe marcarse si los permiten las Fecha: 30 de marzo de 2006
condiciones para cuenta bancaria de la oficina receptora)
Autorizacion para debitar cualquier déficit o acreditar Nombre: Henrik Skadt
cualquier sobrepago del total de las tasas indicadas arriba

[ Autorizacién para debitar la tasa para el documento de Firma: (Firmado)
Prioridad

Formulario PCT/RO/101 {Adjunto) (octuber 2005) Ver observaciones a la hoja para el célculo de tasas

\\%/



(12) Publicacion de la solicitud internacional bajo PCT
(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional
(43) Fecha de publicacién internacional : 5 de octubre de 2006
(05.10.2006)
(10) Numero de publicacion internacional: WO 2006/102899 A2

(51) - Clasificacion internacional de patentes:
A61K 31/421 (2006.01) A61P 17/00 (2006.01)
A61K 31/426 (2006.01) A61P 17/02 (2006.01)

(21) Nuamero de solicitud internacional: PCT/DK2006/000180

(22) Fecha de presentacion internacional: 30 de marzo de 2006

(30.03.2006)

(25) Idioma de la presentacion: inglés

(26) Idioma de la publicacién: inglés

(30) Antecedentes de prioridad:
PA 2005 00437 del 30 de marzo de 2005 (30.03.2005) DK
PA 2005 00438 del 30 de marzo de 2005 (30.03.2005) DK
PA 2005 00948 del 27 de junio de 2005 (27.06.2005) DK
PA 2005 00949 del 27 de junio de 2005 (27.06.2005) DK
60/694,774 del 27 de junio de 2005 (27.06.2005) US
60/695,040 del 28 de junio de 2005 (28.06.2005) US

(71) Solicitante (para todos los estados designados con excepcién de
US): ASTION DEVELOPMENT A/S [DK/DK]; Fruebjergvej 3, DK-2100
Copenhagen @ (DK).

(72) Inventores;y

(75) Inventor/Solicitante (solamente para US): WEIDNER, Morten, Sloth
[DK/DK]; Kaningardsvej 27, DK-2830 Virum (DK).

(74) Plougmann & Vingtoft A/S; Sundkrogsgade 9, P.O. Box 831, DK-2100
Copenhagen @ (DK).

(81) Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario,
para cada tipo de proteccidn nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR,. BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, Cz,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario,
para cada tipo de proteccion regional disponible): Patente ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW), Patente
euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Patente europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT,



LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ,
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:
- sin el informe de busqueda internacional y sera publicado nuevamente
despues de haber recibido el informe

Véanse las explicaciones (,Guidance Notes on Codes an Abbreviations®) al
comienzo de cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacién del
cédigo de dos digitos y de las otras abreviaturas

(54) Titulo: TRATAMIENTO O PREVENCION DEL PRURITO
(57) Resumen

La invencion se refiere a métodos y medicamentos para el tratamiento de prurito
en general o prurito causado por, o asociado con, enfermedades dermatolégicas,
incluyendo el tratamiento de la enfermedad de base, mediante la administracion
topica en la piel o la administracion via sistémica a un sujeto de oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado o una sal de los mismos.
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WO 2006/102899 A2 PCT/DK2006/000180

TRATAMIENTO O PREVENCION DEL PRURITO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a una composicién que
comprende: La invencidédn proporciona métodos y medicamentos
para el tratamiento de prurito en general o prurito causado
por. o asociado con. Diversos eventos, tal como una
enfermedad dermatolégica. El tratamiento o la prevencién del
prurito en un individuo comprende la administracién via
sistémica o tépica de oxaprozina o) un compuesto
estrechamente relacionado o una sal de los mismos a dicho
individuo.

ANTECEDENTES DE LAYINVENCIéN

El prurito (picazédn) es un sintoma predominante
ascciado con iuna plétora de enfermedades cuténeas, pero
también puede deberse a causas sistémicas, tales como
ictericia obstructiva, enfermedad renal crébénica,
enfermedades endocrinas y determinadas formas malignas vy
reacciones de hipersensibilidad a drogas. El prurito se
puede definir subjetivamente como una sensacién localizada,
no adaptable y frecuentemente desagradable en la piel, que
provoca una respuesta fisioldgica, dando como resultado el
deseo de rascarse. La sensacién de picazdén varia

significativamente, desde ardor, pasando por picazén, hasta
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la sensacidén de insectos desplazdndose sobre la piel. El

prurito persistente puede comprometer la eficacia de la piel

como barrera protectora y causar un serio perjuicio en la

calidad de vida. Ademds, el comportamiento de rascado es
socialmente invalidante.

Se cree que la sensacidén de picazdédn se debe a la
activacién de terminales nerviosas libres localizadas en la
unién dérmica-epidérmica debido a diferentes mediadores
inflamatorios tales como una estimulacidén debida a la
liberacién localizada de histamina asi como de otros
mediadores, tales como péptidos vasocactivos, encefalinas,
sustancia P y prostaglandinas. Ademds, se cree que el SNC
juega un papel en la percepcidn de la picazédén. Por lo tanto,
ambos mecanismos, periférico y central, parecen jugar un
papel en el alivio del prurito.

En consecuencia, un mecanismo farmacoldégico individual
no puede explicar todas las causas del prurito. La histamina
liberada por mastocitos puede causar prurito en personas que
sufren de  urticaria vy otras reacciones alérgicas. La
serotonina parece ser un componente clave del prurito que se
produce con diversas enfermedades, incluyendo policitemia
vera, uremia, colestasis y linfoma, y el prurito asociado
con la morfina. Los inhibidores de serotonina tales como
ciproheptadina (Periactin), pizotifen, paroxetina (Paxil) vy

ondansetrén (Zofran) han demostrado su eficacia en el
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tratamiento de 1las diversas condiciones pruriticas. Los
opioides desencadenan el prurito en pacientes gue reciben
inyecciones intraespinales de narcdéticos. Las inyecciones
intravenosas e intradérmicas de opioides también pueden
inducir picazén. Los antagonistas de narcdticos han sido
utilizados con éxito para aliviar el prurito en pacientes
con colestasis. La dermatitis atdpica parece involucrar una
liberacidén de citoxinas mediada por inmunidad vy otros
agentes proinflamatorios.

El prurito ha sido recientemente reclasificado por
Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96; 7-26) en cuatro
diferentes clases de condiciones denominadas pruritoceptiva
(debido a condiciones dermatolégicas de tipo exposicién a
sarna y hongos), neuropdtica (debido a lesiones de las vias
aferentes del sistema nervioso, por ejemplo, neuritis
periférica, tumores cerebrales, esclerosis multiple),
neurogénica (debido a mediadores actuando centralmente,
tales como la administracidén de opioides) y psicogénica.

Actualmente no se dispone de drogas antiprurito
efectivas porque hasta el uso de esteroides fuertes no
alivian eficazmente el prurito asociado con una cantidad de
enfermedades de la piel, tales como dermatitis atoépica vy
dermatitis de contacto. El 1unico tratamiento efectivo
disponible del prurito son los antihistaminicos, los que

s6lo son relevantes para pruritos alérgicos derivados de la
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histamina y, ademds, poseen efectos secundarios sedantes. La
mayoria de los pacientes que sufren de prurito tienen otra
etiologia y no responden a los antihistaminicos. Debido a
que no existe un tratamiento efectivo para la mayoria de los
gue sufren prurito, existe una gran necesidad insatisfecha
en esta indicacién.

Ahora se ha descubierto que la oxaprozina, reconocida
hasta el presente como wuna droga anti-inflamatoria no
esteroide (NSAID), inhibé_eficazmente las enzimas proteina
tirosina quinasa Syk, proteina tirosina quinasa ZAP-70 y la
fosfodiesterasa IV (PDE-TIV) a dosis farmacoldégicamente
relevantes Y reduce eficazmente los sintomas \% la
inflamacién en un modelo en animales de dermatitis de
contacto.

Estd aceptado en general que el término “drogas
antiinflamatorias no estercides” se usa convencionalmente
para describir compuestos con una férmula molecular basada

en un anillo fenol o benceno sustituido y cuyas acciones

farmacolédgicas se relacionan principalmente con la
inhibicién de 1la enzima ciclooxigenasa-1 (Cox-1) vy, en
cierta medida, también con la inhibicién de la
ciclooxigenasa-2 (Cox-2) (ver Greaves MW. Pharmacology and

significance of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the
treatment of skin diseases. J Am Acad Dermatol 1987, abril;

16(4): 751-64). Mientras que las prostaglandinas derivadas
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de cox-1 no se producen en la piel, la enzima cox-2 produce
prostaglandinas en los sitios de inflamaciédn, por 1o que el
objetivo de la terapia antiinflamatoria farmacoldgica en el
pasado ha sido inhibir las prostaglandinas derivadas de cox-
2.

Sin embargo, segun el descubrimiento del inventor de la
presente, la oxaprozina presenta un perfil farmacodinamico y
de seguridad bastante diferente en comparacién con otras
NSAID conocidas.

La activacién enzimdtica de cada una de las enzimas
proteina tirosina quinasa SYK, proteina tirosina quinasa
ZAP-70 y fosfodiesterasa IV (PDE-IV) es un paso crucial en
el proceso inflamatorio y opera en niveles de Jjerarquia
mucho mas elevados que la via de la ciclooxigenasa. Por
ello, la oxaprozina interfiere con miltiples vias cruciales
en la cascada inflamatoria, lo que hace que esta droga sea
mucho més promisoria como un candidato anti-inflamatorio, en
particular con respecto al tratamiento de enfermedades
dermatoldégicas inflamatorias, tal como eczemas, que 1lo
esperado previamente.

Las proteina tirosina quinasas SYK y ZAP-70 son una
clase de enzimas que catalizan la transferencia de un grupo
fosfato del ATP a un residuo tirosina localizado en un
sustrato proteico. Median la primera respuesta de sefal

detectable del proceso inflamatorio con la activacién de
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mastocitos, células T y células B, que llevan a multiples
cascadas de reacciones proinflamatorias. La proteina
tirosina quinasa SYK participa en las respuestas celulares é
la desgranulacidn, sintesis de mediador lipidico \%
produccién de citoquinas en las células inflamatorias, y se
supone que la proteina tirosina gquinasa SYK participa en
reacciones alérgicas o) inflamatorias controlando las
funciones de mastocitos, bas6filos vy eosinéfilos. La
proteina tirosina quinasa ZAP-70 es necesaria para el
desarrollo de las células T y para la funcidén de receptor de

antigeno de las células T.

Las enzimas PDE-IV pertenecen a la familia de las
fosfodiesterésas (PDEs) , que son responsables de la
hidrélisis del adenosin y el guanosin monofosfato ciclico
intracelular (AMPc % GMPc, respectivamente) . La
fosfodiesterasa de tipo IV es una enzima especifica de AMPc
localizada en las células de la musculatura lisa de las vias
aéreas asi como en las células inmunes e inflamatorias. La

enzima tipo IV es una enzima clave en la hidrdlisis de AMPc

en mastocitos, baséfilos, eosinéfilos, monocitos y
linfocitos.
Asimismo, ademas de los sistemas enzimaticos

reconocidos por el inventor de la presente, la oxaprozina

inhibe la anandamida hidrolasa (una amida hidrolasa de 1los
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acidos grasos) en neuronas y la activacién del NF-kappaB en
células inflamatorias. La oxaprozina también induce 1la
apoptosis de los monocitos activos en forma dependiente de
la dosis. (Dallegri, Franco. A review of the emerging
profile of the anti-inflammatory drug oxaprozin. (Expert
Opin Pharmacother 2005, mayo; 6(5): 777-85).

Evidentemente, el inventor de la presente ha reconocido
el enorme potencial farmacoldgico de la oxaprozina, al menos
con respecto al tratamiento de enfermedades dermatoldgicas,
al ser un compuesto Unico capaz de modificar varias de las
principales vias clave de la respuesta inmunolégica en vivo,
modificacién que habitualmente requiere administrar varios

compuestos para obtener ese mismo efecto.

En tanto la oxaprozina y los NSAID se vienen usando
hace largo tiempo en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias sistémicas, como la osteocartritis y la
artritis reumatoide, hasta ahora no se habia destacado ni
demostrado la utilidad de la oxaprozina en el tratamiento de
enfermedades dermatolégicas inflamatorias, tal como eczemas.

Se han sugerido y desarrollado algunas NSAID para el
tratamiento de enfermedades dermatolégicas especificas.
Entre ellas se pueden mencionar el &cido acetilsalicilico,
indometacina y parfenac (comercializado como bufexamac®) que

se han usado durante mucho tiempo en el tratamiento de
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enfermedades dermatoldgicas. El Acido acetilsalicilico se ha
usado en el tratamiento del prurito en el eczema atdpico; la
indometacina se ha usado en el tratamiento de gquemaduras
solares, y el parfenac se ha usado en el tratamiento del
eczema, la dermatitis y el prurito perianal (Greaves MW.
Pharmacology and significance of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in the treatment of skin diseases, J Am
Acad Dermatol 1987, abril; 16(4): 751-64).

El acido salicilico se ha usado en el tratamiento de la
psoriasis (Going SM, Guyer BM, Jarvie DR, Hunter JA.
Salicylic acid gel for scalp psoriasis. Clin Exp Dermatol
1986, mayo; 11(3):260-2) y en el tratamiento del prurito
(Thomsen JS, Simonsen L, Benfeldt E, Jensen SB, Serup J. The
effect of topically applied salicylic compounds on
serotonin-induced scratching behaviour in hairless rats. Exp
Dermatol 2002, agosto; 11(4):370-5).

La indometacina aplicada‘ en forma tépica demostrd
respuesta en un modelo animal de dermatitis de contacto
(Lowe NJ, Virgadamo F( Stoughton RB. Anti-inflammatory
properties of a prostaglandin antagonist, a corticosteroid
and indomethacin 1in experimental contact dermatitis. Br J
Dermatol 1977, abril; 96(4):433-8) y el tratamiento tépico
con flubiprofeno reduce la inflamacidén en la piel humana

(Black AK, Hensby CN, Greaves MW. The effect of topical
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flurbiprofen on human skin inflammation [proceedings]. Br J
Clin Pharmacol 1980, enero; 9(1):125P).

Sin embargo algunos NSAID no han podido demostrar
suficiente capacidad para tratar la inflamacidén en ciertas
enfermedades de la piel. Por ejemplo, un estudio demuestra
que la aplicacién tépica de indometacina tiene escaso efecto
para el alivio del eritema y edema en la inflamacién
moderada a severa que sigue a un tratamiento con
crioterapia. En comparacién, la aplicacidén tépica del
corticoide clobetasol propionato demostrdé tener efecto
(Humphreys F, Spiro J. The effects of topical indomethacin
and clobetasol propionate on post-cryotherapy inflammation.
Br J Dermatol 1995 mayo, 132(5):762-5). Green vy Shuster
demuestran que la indometacina al 1% tdépica no tuvo efecto
sobre la psoriasis en placas estable crénica en estudios con
seres humanos (Green CA, Shuster S. Lack of effect of
topical indomethacin on psoriasis. Br J Clin Pharmacol 1987,

septiembre; 24(3):381-4).

Desafortunadamente, el uso tépico de las diversas NSAID
esta asociado con efectos secundarios cutaneos
significativos. Por ejemplo, el bufexamac se comercializa
para el tratamiento del prurito vy la alergia de contacto,
pero se ha informado que el compuesto en si provoca alergia

de contacto. Ademas, se reporta gque la aspirina vy la
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indometacina pueden inducir reacciones de urticaria,
mientras que el piroxicam puede llevar a dermatitis
fototdxicas o fotoalérgicas. Los compuestos Ketoprofeno vy
Bufexamac son considerados como los principales alergenos de
contacto (Gebhardt M y Wollina U. Cutaneous side-effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) en Z Rheumatol
1995, noviembre; 54(6):405-12). Diclofenac es otro NSAID que
se asocia con efectos secundarios cutédneos cuando se 1lo
apli;a en forma tépica, vya que se puede desarrollar una
dermatitis de contacto de tipo irritativo (Rivers JK 'y
McLean DI. An open study to assess the efficacy and safety
of topical 3% diclofenac in a 2.5% hyaluronic acid gel for
the treatment of actinic keratoses. Arch Dermatol 1997,

octubre,; 133(10):1239-42) .

Por consiguiente, 1los hallazgos del inventor de 1la
presente son bastante sorpresivas porque a diferencia de las
otras NSAID usadas, se ha encontrado que la oxaprozina es
muy eficaz y seguro en el tratamiento de enfermedades
dermatolégicas. Al considerar la presente invencién y el
tratamiento de tejidos inflamados de la piel, la oxaprozina
no debe considerarse ya como un NSAID tipico, va gue sus
principales propiedades farmacodindmicas, en lo que a la
piel inflamada respecta, no incluyen la 1inhibicién de 1la

ciclooxigenasa (Cox-1/Cox-2). De hecho, la oxaprozina es uno
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de los NSAID gque menos inhibe la actividad de Cox-2 y menos
selectividad tiene en la inhibicién de la Cox-2 (Kawai S.
Cyclooxygenase selectivity and the risk of gastrointestinal
complications of various non-steroidal anti-inflammatory
drugs. A clinical consideration. En Inflamma. Res.
Suplemento 2 (1998) S5102-5106) . Por consiguientg, el
inventor de la presente cree gque la oxaprozina vya no
pertenece al grupo de inhibidores de Cox-2.

Las solicitudes de patente, US2005014729 y WO005009342
(ambas de Pharmacia Corporation) se relacionan con métodos
para tratar enfermedades dermatoldgicas, preferentemente
acné, mediante la administracidén de un inhibidor de Cox-2.
La descripcidn técnica que se ofrece en la presente se
relaciona con el tratamiento de enfermedades de la piel
mediante administracién de un inhibidor de Cox-2. Se
describe ademds que se puede utilizar cualquier compuesto
que presenta inhibicién .de Cox-2 y que dichos compuestos
preferentemente son inhibidores selectivos de Cox-2, pero
que también se pueden emplear NSAID. En las publicaciones US
2005014729 y WO 05009342 se menciona una lista exhaustiva de
NSAID e incluye oxaprozina. Sin embargo, las revelaciones de
las US 2005104729 y WO 05009342 no son claras y son de
naturaleza ambigua y las solicitudes fallan en ensefar la
utilidad especifica de la oxaprozina en el tratamiento de

enfermedades de la piel. Asimismo, la invencién definida en
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Us2005014729 y WO05009342 es demasiado general y més
conceptual gue sustancial, ya que se afirma que todas las
sustancias con accién inhibidora de la cox-2 son eficaces en
el tratamiento de todas las enfermedades de la piel, a pesar
del hecho de qgue algunas de ellas ya se comercializan para
el tratamiento de una enfermedad dermatoldgica y que otras
no han podido demostrar efecto en el tratamiento de
enfermedades dermatoldgicas.

Asimismo, la invencién definida en las solicitudes de
patente US2005014729 y WO05009342 es demasiado general y mas
conceptual que sustancial, vya que se afirma que todas las
sustancias con accién inhibidora de la Cox-2 son eficaces en
el tratamiento de todas las enfermedades de la piel, a pesar
del hecho de que algunas de ellas ya se comercializan para
el tratamiento de una enfermedad dermatolégica y que otras

no han podido demostrar efecto en el tratamiento de prurito.

Las siguientes solicitudes de patentes también se
relacionan con el tratamiento de enfermedades dermatolégicas
mediante la administracién de diversos NSAID, pero en
ninguna se describe en forma directa y sin ambigledades el

uso de oxaprozina para el tratamiento de prurito.

La solicitud de patente JP7316075A2 (POLA CHEM IND INC)

revela formulaciones dermatoldgicas que contienen una droga
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sedante antiflogistica y 10-20% de un agente de retencidn

del agua. Las formulaciones estan destinadas al tratamiento

de la piel seca o al tratamiento de la piel seca asoclada
con una enfermedad de la piel, como la dermatitis atdpica.
Como drogas antiflogisticas sedantes se sugleren NSAID en
general, 1incluida oxaprozina, y con énfasis en parfenac
({bufexamac), indometacina, ibuprofeno % tenoxicam;
corticoides, como dexametasona, clobetasona, prednisolona e
hidrocortisona; vy derivados de la vitamina A, como el
tocorretinato. Es decir, de acuerdo con la invencién de la
JP7316075A2 se suglere un grupo sumamente numeroso de drogas
antiflogisticas sedantes, a pesar de gque sus propiedades
farmacoldgicas son muy diferentes y no tienen relacidédn en
cuanto a su naturaleza. La solicitud no dirige claramente al
experto hacia la utilizacidén de oxaprozina para el
tratamiento de la inflamacidén en una enfermedad de la piel.
La US2005232957A1 de Katz K (publicada el 20-10-2005)
se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento
de la piel seca, por ejemplo en un sujeto afectado por
dermatitis atépica Y dermatitis de contacto. = Las
composiciones comprenden inhibidores de la Cox especificos
(como rofecoxib) o inespecificos (se menciona una lista
exhaustiva de inhibiddres de la Cox que incluye oxaprozina).
El principio farmacoldgico de la invencidn se basa en la

hipétesis de que los inhibidores de 1la Cox aumentan la



10

15

20

25

16

concentracién de cloruro de sodio en el sudor vy/o la
capacidad de ligadura al agua de la queratina en la
epidermis, humectando la piel a través de estos mecanismos.

La WO9735573A2 (THE BOOTS COMPANY PLC) se refiere al
tratamiento del prurito mediante la administracién de uno o
mas NSAID, seleccionados entre bendazac, benzidamina,
diclofenac, fenbufeno, indometacina, ketoprofeno, naproxeno,
piroxicam y sulindac.

La WO9511017A1 (THE BOOTS COMPANY PLC) se refiere al
tratamiento del ©prurito mediante la administracién de
ibuprofeno o flurbiprofeno.

La publicacidén WO 02074290 (AGIS INDUSTRIES (1983) LTD)
se relaciona con un método para el tratamiento de la
enfermedad de la piel, roséacea, mediante la administracién
topica de una droga antiinflamatoria no esteroide (NSAID).

Por consiguiente, la presente 1invencidén provee un
tratamiento eficaz y seguro del prurito en general o del
prurito causado por, ) asociado con, enfermedades
dermatolégicas inflamatorias o alérgicas, incluyendo el
tratamiento de la enfermedad de base causante del prurito.
Esto resulta algo sorpresivo porque a lo largo del tiempo se
ha intentado en varias oportunidades aplicar las NSAID en el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas y prurito, pero
con eéxito limitado hasta el momento debido al poco efecto y

una significativa irritacién de la piel.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Sorpresivamente, el inventor de la presente encontrd
que la oxaprozina posee un fuerte potencial terapéutico en
el manejo general del prurito, asi como en el tratamiento de
algunas de las enfermedades de base causantes de prurito.
Los datos clinicos incluidos en 1la presente demuestran
claramente el alivio significativo inmediato y completo del

prurito en pacientes afectados por dermatitis de contacto,

dermatitis atépica, psoriasis e inflamacidén por mordeduras’

de insectos. Ademds, el eritema y la descamacidén de la piel

también mejoraron durante las primeras 1-2 semanas de
tratamiento de la dermatitis de contacto, dermatitis atodpica
y psoriasis, indicativo de un efecto terapéutico sobre 1la
enfermedad de base causante del prurito. La oxaprozina
presenté un efecto inhibidor significativamente fuerte,
comparable al de la betametasona 17-valerato a dosis
clinicamente relevantes.

El inventor de la presente plantea la hipdtesis de que
el convincente efecto antiprurito observado con la
oxaprozina se relaciona con otros efectos farmacodinamicos
distintos a su efecto 1inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas.

El inventor de la presente plantea la hipdtesis de que

el convincente efecto observado con oxaprozina estd asociado
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con las excelentes propiedades farmacoldégicas de la
oxaprozina, es decir, la inhibicidén, en concentraciones
micromolares de una o méds de las enzimas proteina tirosina
gquinasa SYK, proteina tirosina quinasa ZAP-70 y PDE-IV. Se
prevé que dichas concentraciones micromolares de oxaprozina
estardn presentes en la piel con la administracidédn tdédpica,
pero también se prevé que después de la administracién
sistémica también esté ©presente en dosis con acciédn
farmacoldgica.

A diferencia de los agentes terapéuticos existentes
usados para tratar enfermedades dermatoldgicas
inflamatorias, como los eczemas, los tratamientos de acuerdo
con la presente invencidédn tienen la ventaja de no tener
probabilidades de asociarse con ningun efecto secundaric
serio, ya que se ha demostrado que la oxaprozina es segura y
bien tolerada por el organismo en dosis con relevancia
farmacéutica. Por ejemplo, la oxaprozina {(en la forma de su
sal de monoetanolamina) no produce ningun efecto secundario
cutdneo en la forma de sensibilizacidén, reaccidn fototdxica
o irritacién dérmica aguda.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencidn
proporciona un método para el tratamiento o la prevencién
del prurito en la piel, que comprende la administracidén por
via sistémica o tépica en la piel de una cantidad eficaz de

oxaprozina, de un compuesto estrechamente relacionado o de
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una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos a un
sujeto que lo necesita.

En un segundo aspecto, la invencidén se refiere al uso
de oxaprozina, de un compuesto estrechamente relacionado o
de una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en
la preparacién de un medicamento formulado para su
aplicacidén toépica en la piel o para la administracién por
via sistémica en el tratamiento o la prevencidédn del prurito
en la piel.

En diversos aspectos de la invencién, el prurito esta
asociado con:

. una enfermedad dermatoldgica tal como una

enfermedad dermatoldgica inflamatoria o alérgica,

. reaccidn de hipersensibilidad,

. reaccidn alérgica tipo IV en la piel,

. reaccién alérgica tipo I en la piel,

" inflamacién por mordeduras de insectos,

pénfigo bulloso, linfoma cutaneo de células T,
dermatitis herpetiforme, foliculitis, liquen plano,
liquen simple crénico, pediculosis, prurigo nodular,
sarna, guemaduras solares y urticaria,

. eczema asteasdtico, prurito senil, dermatitis
por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica \%
seborres,

= medicaciones sistémicas,
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" exposicién al agua, o
. enfermedad sistémica o falla de drganos

En otros aspectos adicionales, la invencién proporciona
un método para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad dermatoldgica en la que el prurito es un sintoma
en la piel} que comprende la administracién tépica o via
sistémica de oxaprozina, un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo.

En otros aspectos adicionales, la invencidén proporciona
el uso de oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado
© una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en
la preparacién de un medicamento formulado para su
aplicacién tépica en la piel o la administracién sistémica
para el tratamiento o 1la prevencidén de wuna enfermedad
dermatoldégica en la que el prurito es un sintoma en la piel.

En varios aspectos de ella, el tratamiento o la
prevencién se refiere al tratamiento o la prevencién de uno
0 mas sintomas seleccionados del grupo formado por prurito,
eritema, edema y descamacidén en un sujeto que presenta una

enfermedad dermatoldgica.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién se refiere al tratamiento o la prevencién
de prurito en general o de prurito asociado con una
enfermedad.

Un aspecto de la invencidn se refiere a un método para
el tratamiento del prurito en la piel. El método compreﬁde
la administracién de una cantidad eficaz de oxaprozina, un
compuesto estrechamente relacionado o una sal aceptable para
uso farmacéutico de los mismos a un sujeto que lo necesita.

En otro aspecto, la invencidén se refiere al uso de
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
aceptable para wuso farmacéutico de los mismos en la
preparacién de un medicamento formulado para su aplicacién
topica en la piel o la administracién por via sistémica para
el tratamiento o la prevencién del prurito en piel.

En el contexto de la presente invencién, el término
“prurito” es intercambiable con el término “picazén” vy
define un estado sensorial bien conocido y asociado con el
deseo de rascarse. La sensacién asociada con el prurito es
diferente del dolor, si bien el prurito y el dolor pueden
ser provocados por una variedad de estimulos quimicos,
mecanicos, térmicos o eléctricos. El prurito y el dolor se
diferencian en que (1) el prurito, a diferencia del dolor,

solo puede ser evocado desde las capas superficiales de la



10

15

20

22

piel, mucosas y conjuntiva, vy (2) habitualmente prurito vy
dolor no aparecen simultdneamente en la misma regidn de la
piel. Por ejemplo, la aplicacidén de histamina a la piel
produce prurito, pero no produce dolor. Asimismo, el prurito
y el dolor se tratan mediante principics farmacoldgicamente
diferentes, vya que el prurito parece ser insensible al
tratamiento con opidceos y drogas antiinflamatorias no
esteroides (NSAID), en tanto que ambos tratamientos son
eficaces para el dolor. Por ultimo, el prurito aparece
Unicamente en la piel; el dolor proviene también de
estructuras mas profundas. El prurito puede estar localizado
en diversas areas bien definidas de la piel, como la piel
del tobillo, mufieca, labios, manos, térax y zonas similares,
0 bien puede ser un prurito generalizado gque no esta
localizado en ninguna regién en particular de la piel.

Se prevé que la oxaprozina o el compuesto estrechamente
relacionado puede ser eficaz en el tratamiento del prurito
causado por una plétora de cuadros, por ejemplo, que
corresponden a los miltiples tipos de prurito segun la
clasificacidén de Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96:7-
26), es decir, pruritoceptivo (cuténeos, por ejemplo,
escabiosis), neuropdtico (por lesiones de las vias aferentes
del sistema nervioso, por ejemplo, neuritis periférica,

tumores cerebrales), neurogénico (por mediadores de accién

\’Dd\
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central que. no lesionan el sistema nervioso central, por
ejemplo, péptidos opioides de la colestasis) y psicdgeno.

En particular, se anticipa que la oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado es eficaz en el
tratamiento del prurito asociado <con vy/o <causado por
enfermedades dermatoldégicas, trastornos sistémicos, falla de
6rganos o el uso de diversas drogas.

En un aspecto particular, el prurito estd asociado con
una enfermedad dermatolégica inflamatoria o una enfermedad
dermatoldégica alérgica.

En la presente se usan las siguientes definiciones:

La frase "compuesto estrechamente relacionado" se usa
para definir compuestos que se asemejan a la oxaprozina en
su estructura molecular, donde dichos compuestos se definen
en detalle mads adelante.

En el contexto de la presente invencién, el término
“tratamiento de prurito asociado con vy/o causado por
enfermedades dermatoldgicas”  define el tratamiento de
prurito en una enfermedad dermatoldégica, donde al menos una
de las enzimas seleccionadas del grupo formado por proteina
tirosina quinasa Syk, proteina tirosina quinasa ZAP-70 vy
enzima PDE-IV Juega un papel en la mediacién de la
enfermedad dermatoldgica.

La frase “donde al menos una de las enzimas

seleccionadas del grupo gque consiste en proteina tirosina
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gquinasa SYK, proteina tirosina quinasa ZAP-70 y enzima PDE-

IV Jjuegan un papel en la mediacidén de la enfermedad

dermatoldégica” se usa para definir diversas enfermedades-

dermatoldgicas en las cuales juega un papel la
sobreexpresidén o la cantidad excesiva de estas enzimas. Las
siguientes enfermedades dermatoldgicas se ofrecen como
ejemplos no limitativos de dichas enfermedades: acne
vulgaris, eczema del adulto, alopecia, dermatitis de
contacto alérgica, dermatitis alérgica, eczema de contacto

alérgico, eczema asteatébdsico, eczema. atdpico, eczema de las

manos, dermatitis atdépica, carcinomas, eczema infantil,

dermatitis crdénica de manos o pies, dermatitis de contacto,
eczema de contacto, eczema discoide, reacciones cutaneas
inducidas por drogas, dermatitis herpetiforme, lupus
eritematoso discoide, eczema, epidermolisis ampollosa,
eritrodermia, eritema nudoso, eritema multiforme, eczema de
las manos, dermatitis de manos y piles, ictiosis wvulgar,
eczema del lactante, queratocono, queratosis pilar, liguen
simple crénico, liquen plano, dermatitis numular, melanomas,
dermatitis por sobretratamiento, pénfigo, penfigoide,
fotodermatosis, pitiriasis rosea, pioderma gangrenoso,
pomfolix, psoriasis, prurigo nodular, roséacea, escabiosis,
dermatitis seborreica, seborrea, escleroderma, enfermedad de

Sjogren, dermatitis por estasis, lupus eritematoso cutaneo

\D\
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subagudo, gquemadura solar, lupus eritematoso sistémico
cutdneo, vitiligo y urticaria.

El término “células de la piel” abarca las células
presentes en el estrato cbrneo, dermis y epidermis. Al
considerar enfermedades dermatoldgicas inflamatorias, dichas
ceélulas pueden incluir células que constituyen la
inflamacién en la piel, como Células T, macréfagos,
mastocitos, células de Langerhans y neutréfilos.

El término “piel” comprende la piel de todo el cuerpo,
incluido el cuero cabelludo, la frente, la cabeza, brazos,
piernas, pechos, etcétera. El término “piel” también incluye
diversas capas de la piel, como el estrato cérneo, la
epidermis y la dermis.

El término “sujeto” a los fines del tratamiento incluye
a cualquier sujeto, pero preferiblemente es un sujeto que
necesita el tratamiento de una enfermedad dermatoldgica
inflaﬁatoriau A los fines de la prevencidén, el sujeto es
cualguier sujeto, y preferiblemente es un sujeto que esta en
riesgo o gque estd ©predispuesto al desarrollo de una
enfermedad dermatolédgica inflamatoria. El sujeto es
tipicamente un animal vy, mas tipicamente aun, es un
mamifero. "Mamifero", como se usa en la presente, se refiere
a cualquier animal clasificado como un mamifero, incluyendo
seres humanos, animales domesticados vy de granja, de

zooldgico, para deportes o mascotas domésticas, tales como



10

15

20

25

26

perros, caballos, gatos, ganado, etc. Preferiblemente, el
mamifero es un ser humano. Tipicamente, un sujeto es un
humano diagnosticado © que padece diversas formas de
eczemas, tales como dermatitis de contacto, dermatitis
atépica y eczemas de las manos. En realizaciones preferidas
el sujeto es un ser humano, un perro, un gato o un caballo.

Los términos '"tratar", "que trata" y "tratamiento",
como se usan en la presente, incluyen aliviar o suprimir una
enfermedad dermatoldgica inflamatoria o) sus sintomas
concomitantes y aliviar o erradicar la causa en si de la
enfermedad.

Los términos "prevenir", "que previene" y 'prevencién",

como se usan en la presente, se refieren a un método para

retardar o impedir el desencadenamiento de sintomas de una

enfermedad dermatoldgica inflamatoria, por ejemplo, prevenir
la reaparicidén de inflamacidén o prurito.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se
refiere a la cantidad de oxaprozina o de un compuesto
relacionado que despertard una respuesta bioldgica o médica
en un tejido, sistema, animal o humano buscado por el
investigador, el veterinario, el médico clinico u otro
médico. El término "cantidad terapéuticamente eficaz"
incluya la cantidad de un <compuesto que, cuando es
administrado, resulta suficiente para prevenir el desarrollo

0 aliviar en alguna media el prurito que se busca tratar. La
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cantidad terapéuticamente eficaz podra variar de acuerdo con
el compuesto, la enfermedad y su grado de severidad, y la
edad, peso, etc., del mamifero a tratar. Con respecto a la
administracién tépica de una cantidad eficaz de oxaprozina o
de un compuesto estrechamente relacionado o de una sal de
los mismos en la piel, se contempla aplicar un formulacién
dermatoldégica que comprende entre el 0,1% y el 10% en peso
de oxaprozina o de un compuesto estrechamente relacionado ©
de una sal de los mismos a las d4reas afectadas de la piel 1
a 4 veces diarias. En métodos o usos de la invencién donde
la oxaprozina o un derivado de la misma se administra por
via sistémica, se aplica una dosis diaria de 1-200 mg/kg de
peso, de acuerdo con la duracidén del tratamiento, el cuadro
a tratar, la formulacién y la biodisponibilidad. En una
realizacidédn preferente de la invencién, la dosis diaria es
de 5-100 mg/kg de peso. En una realizacién aun mas preferida
de la invencién, la dosis diaria es de 10-50 mg/kg de peso.
La frase “formulada para una administracién toépica
sobre la piel” vy administracién tépica se refieren a
términos intercambiables gque abarcan la formulacién del
ingrediente activo de esta invencién (oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado) en una forma de
dosificacidén que se pueda aplicar sobre la piel de un sujeto
y que da como resultado la presencia local del ingrediente

activo en la piel. La frase “presencia local del ingrediente
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activo en la piel” pretende incluir la administracién tépica
del ingrediente activo a la piel con el supuesto que la
absorcidén sistémica del ingrediente activo es limitada o
nula. Por consiguiente, se pretende que menos gque un 25% en

peso, tal como menos que un 20% en peso, tal como menos que

@

un 15% en peso, tal como menos que un 10%, 8%, 5% y 3% en
peso, del ingrediente activo administrado tdpicamente
ingrese en el torrente sanguineo o se recupere en orina vy
heces. Las formas de dosificacidén para la aplicacién tépica
a la piel abarca tipicamente emulsiones (cremas), unglientos,
dgeles, linimentos, polvos y soluciones.

La frase "“formulado . para una administracién sistémica”
se wutiliza para definir la formulacién del ingrediente
activo de esta invencién (oxaprozina © un compuesto
estrechamente relacionado) en una forma de dosificacién que,
cuando es administrada a un sujeto da como resultado la
absorcién sistémica del ingrediente activo en la sangre. La
frase T“absorcién sistémica del ingrediente activo” o
“administracién sistémica” son intercambiables y pretenden
incluir cualquier forma de administracién del ingrediente
activo qgue resulte en el ingreso del ingrediente activo en
el torrente sanguineo. Por ello, el ingrediente activo puede
ser administrado por via peroral, trénsdérmica, transmucosa

0 parenteral, con preferencia, por la via oral.
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En términos generales, el prurito puede estar asociado
a una plétora de enfermedades dermatoldgicas, de manera
independiente de su naturaleza o del grado en que la
inflamacién o las reacciones de hipersensibilidad formen
parte de la patologia. Los ejemplos no limitativos de dichas
enfermedades dermatoldgicas son: acné vulgaris, alopecia,
eczema asteatdsico, melanomas, inflamacidén por mordedura de
insectos, reacciones de 1la piel 1inducidas por drogas,
dermatitis herpetiforme, lupus eritematoso discoide,
epidermolisis bullosa, eritrodermia, eritema nudoso, eritema
multiforme, liquen simple crénico, liquen plano, pénfigo,
penfigoide, fotodermatosis, pitiriasis, rosea, pioderma
gangrenoso, pomfolix, psoriasis, prurigo nodular, rosacea,
escabiosis, dermatitis seborreica, seborrea, escleroderma,
enfermedad de Sjogren, dermatitis por estasis, lupus
eritematoso cutéaneo subagudo, quemadura solar,
manifestaciones cutdneas de lupus eritematoso sistémico,
vitiligo y urticaria.

Otros ejemplos son aquellos asociados con la dermatitis
atépica, incluyendo diversas formas de la misma, %
dermatitis de contacto, incluyendo diversas formas de la
misma.

Las causas dermatoldgicas del prurito a menudo se
relaciona con las reacciones de hipersensibilidad en la piel

0 con reacciones alérgicas, tales como las reacciones de
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alergia de tipo I o de tipo IV en la piel. Por consiguiente,
el prurito se puede asociar con la dermatitis atépica y los
diversos tipos de la misma (dermatitis atépica, eczema de
las manos, eczema infantil, eczema de la infancia, eczema de
adultos, queratosis pilaris, ictiosis wvulgar, dermatitis de
manos y pies, queratocono, pomfolix, eczema discoide, eczema
numular) y las reacciones alérgicas de contacto, tales como
con la dermatitis de contacto y los diversos tipos de 1la
misma (dermatitis de contacto alérgica, dermatitis de
contacto irritante y dermatitis por sobretratamiento).

Tipicamente, el prurito es un sintoma desagradable de
mordeduras y picaduras de insectos, penfigoide .ampollosa,
linfoma de «células T cutanea, dermatitis herpetiforme,
foliculitis, liguen plano, liguen simple croénico,
pediculosis (infestacidén por piojos), prurigo nodular,
psoriasis, escabiosis, gquemaduras de sol, urticaria y eczema
xerdtico,

En tantec el tratamiento de prurito en eczemas es uno de
los objetos de otra solicitud de patente del mismo inventor,
una realizacién preferida de esta invencidédn se refiere al
tratamiento del ©prurito no asociado directamente con
eczemas, sino con el tratamiento del prurito ascciado con
otras enfermedades dermatoldgicas tales como las mencionadas

mas adelante.



10

15

20

31

Por ello, en una realizacidn preferida de la invencidn,

el tratamiento de prurito en la piel estd asociado con o es

causado por mordeduras de insecto (tal como una inflamacién
por una mordedura de insecto), picaduraé de insecto,
penfigoide ampollosa, linfoma de células T cuténea,
dermatitis herpetiforme, foliculitis, liquen plano, liquen
simple <crénico, pediculosis (infestacién por ©piojos),
prurigo nodular, escabiosis, guemaduras de sol y urticaria.

La inflamacidén por mordeduras de insectos se refiere a
la inflamacién y/o reaccidén alérgica causada por la picadura
en la piel por insectos, por ejemplo, mosquitos, moscas,
pulgas y semejantes.

El pénfigo buloide es una enfermedad dermatoldgica que
presenta inicialmente lesiones urticantes pruriticas. Luego
de la urticaria se producen ampollas tensas.

El linfoma cutaneo de células T (micosis fungoides) es
una enfermedad dermatolégica que presenta parches
eczematosos ovalados en la piel no expuesta al sol (por
ejemplo, en las nalgas). Es posible la presentacién de
nuevas dermatitis eczematosas en adultos ancianos. Posible
presentacidédn como eritroderma (dermatitis exfoliativa).

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad
dermatolégica que afecta la espina lumbosacra, codos o

rodillas.
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La foliculitis es una enfermedad dermatoldgica gue
presenta un prurito desproporcionado con la aparicién de
dermatitis. |

El liguen plano es una enfermedad dermatoldgica que
presenta lesiones localizadas, frecuentemente en las mufiecas
flexoras.

El liquen simple crénico es el eczema que se produce
por reaccién al rascado o frotado repetido de la piel en un
sitio. El hédbito del rascado nervioso puede llevar a la piel
engrosada, decolorada en la mufieca, tobillo, pubis o nuca.
El rascado de la piel puede producir pequefias péapulas del
mismo tipo de exantema que se denomina prurigo nodular.

La pediculosis {infestacién por piojos) es una
enfermedad dermatoldégica causada por piojos.

El prurigo nodular se refiere a una condicién de la
piel en la cual se forman nudosidades duras tipo costra en
la piel, las gue ©pican intensamente, algunas veces
constantemente y mayormente de noche.

La sarna es una enfermedad dermatoldgica que presenta
picaduras en el tejido de manos, axilas y genitales, placas
hiperqueratdticas, papulas pruriticas o escamas.

La quemadura solar es una posible enfermedad
dermatoldégica causada por fotosensibilizacién (por ejemplo,

a drogas antiinflamatorias no esteroides y cosméticos).
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Aun otras realizaciones se refieren al tratamiento o la
prevencién de eczemas y dermatitis gque no comprenden
tipicamente wuna reaccidén de hipersensibilidad, tal como
eczema asteatdsico incluyendo prurito senil, dermatitis por
estasis, psoriasis, dermatitis seborreica y seborrea.

El eczema asteatdésico (eczema xerdtico) denomina al
eczema que seca la piel, causandole finas grietas y que
usualmente afecta primero la regidn inferior de las piernas,
donde hay menos glandulas sebdceas. Se presenta
habitualmente en los ancianos, especialmente durante 1los
meses de invierno gque transcurren puertas adentro en
ambientes con baja hﬁmedad. Los ancianos pueden desarrollar
un cuadro que se denomina prurito senil.

La dermatitis por estasis se refiere al eczema que
aparece en pantorrillas, tobillos y pies de personas gque
tienen venas varicosas u otros cuadros con insuficiente
circulacién sanguinea en la parte inferior de las piernas;
en este tipo de dermatitis se hinchan las piernas lo que
provoca prurito, con pequefias papulas rojas, oscurecimiento
de la piel y, en ocasioneé, Ulceras de tobillo.

La psoriasis se refiere a una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel caracterizada por hiperproliferacién de
la epidermis. Esta enfermedad se manifiesta con placas rojas

(eritema) cubiertas por escamas blancuzcas (descamacién) que
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se separan de la piel; el prurito es un sintoma predominante
y molesto.

La dermatitis seborreica puede ser considerada un tipo
de eczema, si bien genera un exantema mas graso gue el usual
en el eczema. Esta dermatitis descamativa aparece
habitualmente en el cuero cabelludo de los lactantes (como
costra lactea) o como caspa en los adultos. Probablemente
sea desencadenada por el hongo de 1la piel Pityrosporum
ovale, y habitualmente afecta la cara o el cuello, alrededor
de la nariz y la linea de implantacidén del pelo.

La seborrea es un cuadro que se caracteriza por
excesiva grasitud de la piel, especialmente la del cuero
cabellude y 1la cara, pero sin el enrojecimiento ni 1la
descamacidn que caracterizan a la dermatitis seborreica.

En otras realizaciones adicionales de la invencién, el
prurito es un sintoma de:

1) exposicidén al calor, por ejemplo la que tiene como
resultado una urticaria .colinérgica (respuesta a Dbarfios
calientes, fiebre, ejercicio) y la miliaria rubra
(sudamina) ;

2) exposicién ocupacional, como la causada por fibra de
vidrio, monotioglicolato de glicerilo, metil metacrilato
(por ejemplo, plexiglas), bicromato de potasio en cementos y

tinturas, rosina o resinas epoxi en adhesivos y caucho;
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3) medicaciones sistémicas como los agentes
antimicédticos, por ejemplo fluconazol {Diflucan),
itraconazol (Sporanox), ketoconazol (Nizoral), aspirina,
vitaminas del grupo B, incluyendo niacinamida,
hipersensibilidad medicamentosa al rifampin (Rifadin),
vancomicina (Vancocin), nitratos (conservantes de

alimentos), quinidina y narcdticos espinales (prurito que
afecta cara, cuello y parte superior del térax);

4) exposicién al agua, como la que tiene como resultado
el prurito acuagénico (asociado con policitemia vera,

picazdén dentro de los 15 minutos de cualquier contacto con

el agua), wurticaria colinérgica (en respuesta al agua

caliente), policitemia vera, prurito del nadador (erupciédn

de siete dias después de nadar en aguas abiertas).

Por lo tanto, en otras realizaciones relevantes de la
invencién, el prurito estd asociado con medicaciones
sistémicas y la exposicidén al agua.

Ademas, el prurito puede ser causado por una enfermedad
sistémica subyacente. Existe una amplia variedad de
enfermedades sistémicas que puede causar prurito
generalizado sin lesiones de piel diagnésticas. Los ejemplos
tipicos de enfermedades sistémicas que causan prurito son:

e infecciones con bacterias, virus, hongos %

parasitos, tales como parasitos tropicales e intestinales
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(rubeola, varicela, triquinosis, oncocerciasis,
esquistosomiasis),

¢ enfermedades enddécrinas, tales como diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastornos de la
glandula paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedades
hepaticas, embarazo, colestasis intrahepéatica, ictericia
obstructiva (en el tracto biliar o extrahepatica),
cirrosis biliar primaria, colestasis inducida por drogas,

e enfermedades renales, tales como insuficiencia
renal crénica y uremia,

+ enfermedades hematoldgicas tales como policitemia
vera, deficiencia de hierro, enfermedad de Hodgkin,
micosis fungoide, linfosarcoma, leucemia crdnica,
mielomatosis, paraproteinemia, enfermedades de
mastocitos, VIH, sindrome de Sezary (linfoma de células
T), leucemia, mieloma multiple, macroglobinemia de
Waldenstrém, gamopatia benigna, mastocitosis sistémica,

¢« forma maligna oculta, tales como trastornos
hematoldgicos y linfoproliferativos, carcinomatosis,
adenocarcinoma y carcinoma escamoso de células de
diversos érganos, tumor cerebral,

* enfermedades neuroldgicas tales como esclerosis
mualtiple, tumor cerebral,

e causas psiquidtricas/psicogénicas tales COomo

estrés emocional y trauma psicolégico,

5P
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e drogas tales como alcaloides de opio,
estimulantes/depresores del SNC, niacinamida, cimetidina,
aspirina, quinidina, cloroquina.

Los ejemplos tipicos de enfermedades sistémicas que
causan prurito y son realizaciones de la presente invencién
son: diabetes, hipertiroidismo, hipotirocidismo, trastorno de

la glandula paratiroides, sindrome carcinoide, enfermedad

hepéatica, embarazo, colestasis intrahepética, ictericia
obstructiva (en el tracto biliar o extrahepatica), cirrosis
biliar primaria, colestasis inducida por drogas,
insuficiencia renal «crénica, uremia, policitemia vera,

déficit de hierro, enfermedad de Hodgkin, micosis fungoides,
linfosarcoma, leucemia crbénica, mielomatosis,
paraproteinemia, enfermedad de los mastocitos, VIH,
enfermedad de Sezary (linfoma de <c¢élulas T), leucemia,
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, micosis
fungoide, gammapatia benigna, mastocitosis sistémica,
trastornos hematolégicos A linfoproliferativos,
carcinomatosis, adenocarcinoma y carcinoma de células
escamosas de diversos dérganos, tumor del cerebro, esclerosis
maltiple y tumores cerebrales.

Se considera que en algunas realizaciones de la
invencién la oxaprozina, ﬁn compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para usoc farmacéutico de los

mismos permite tratar eficazmente uno o més sintomas de una
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enfermedad dermatoldgica, tal como el tratamiento o la
prevencién de uno o mads sintomas seleccionados del grupo
formade por prurito, eritema, edema y descamacidédn en un
sujeto. Esto guiere decir que también es tratada la
enfermedad de base.

Por ello, otro aspecto de la invencidén se refiere al
uso de oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o
una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en la
preparacidén de un medicamento formulado para la
administracién via sistémica o tépica en la piel para el
tratamiento de una enfermedad dermatolégica en la cual el
prurito es un sintoma.

Por lo tanto, la invencidén se refiere también a un
método para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad
dermatolégica -en la cual el prurito es un sintoma, que
comprende la administracidén via sistémica o toépica de una
cantidad eficaz de oxaprozina, un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos en un sujeto que lo necesita.

Los ejemplos no limitativos son acne vulgaris, eczema
del adulto, alopecia, dermatitis de contacto alérgica,
dermatitis alérgica, eczema de contacto alérgico, eczema
asteatdsico, eczema atdpico, eczema de las manos, dermatitis
atépica, carcinomas, eczema infantil, dermatitis crénica de

manos o pies, dermatitis de contacto, eczema de contacto,
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eczema discoide, reacciones cutdneas inducidas por drogas,
dermatitis herpetiforme, lupus eritematoso discoide, eczema,

epidermolisis ampollosa, eritrodermia, eritema nudoso,

eritema multiforme, eczema de las manos, dermatitis de manos

y piles, ictiosis vulgar, eczema del lactante, gueratocono,
queratosis pilar, 1liquen simple crénico, liquen plano,
dermatitis numular, melanomas, dermatitis por
sobretratamiento, pénfigo, penfigoide, fotodermatosis,
pitiriasis rosea, pioderma gangrenoso, pomfolix, psoriasis,
prurigo nodular, rosacea, escablosis, dermatitis seborreica,
seborrea, escleroderma, enfermedad de Sjogren, dermatitis
por estasis, lupus eritematoso cutéaneo subagudo, quemadura
solar, lupus eritematoso sistémico cutédneo, vitiligo vy
urticaria.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere al uso
de oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una
sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos en la
preparaciodn de un medicamento formulado para la
administracidén via sistémica o tépica en la piel para el
tratamiento o la prevencién de uno o mas sintomas
seleccionados del grupo formado por prurito, eritema, edema
y descamacién en un sujeto gque presenta una enfermedad
dermatolégica, tal como psoriasis o dermatitis seborreica.

Por ello, la invencidén se refiere también a un método

para el tratamiento o la prevencidén de uno o mas sintomas

R
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seleccionados del grupo formado por prurito, eritema, edema
y descamacién en un sujeto que presenta una enfermedad

dermatclégica, que comprende la administracidn via sistémica

o tdpica en la piel de una cantidad eficaz de oxaprozina, un

compuesto estrechamente relacionado o una sal aceptable para

uso farmacéutico de los mismos a un sujeto que lo necesita.

Oxaprozina y compuestos estrechamente relacionados

Como se menciond, en realizaciones actuales de interés
de la invencién, el inhibidor de la proteina quinasa SYK vy
de la proteina quinasa ZAP-70 y/o de la enzima PDE—IV es la
oxaprozina o una sal de la misma.

El nombre quimico de 1la oxaprozina es 4acido 4,5-

difenil-2-oxazol-propidénico, y tiene la siquiente estructura

quimica:
X
|
= N
| >—CH2CH2cooH
7 | o
\

Queda entendido que en una realizacidén preferente de la
invencién, la oxaprozina se aplica en forma no derivada o
como sal de la misma adecuada para uso farmacéutico, o como

éster o amida hidrolizable.

B
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Se anticipa que el novedoso efecto farmacodindmico de
la oxaprozina lo exhiben también los compuestos
estrechamente relacionados estructuralmente Yy los
bioisésteros de la oxaprozina. Varios de estos compuestos
con accidén antiinflamatoria han sido descriptos en 1la
literatura de patentes. Los derivados en general, asi como
su fabricacidén, estdn descriptos en la Patente de 1los
Estados Unidos. N° US 3.578.671. Derivados especificos y su
fabricacidén estédn descriptos en la Patente de los Estados
Unidos. N° 5.380.738 (4-fluorofenil y 4-metilsulfonilfenil),
Patente de 1los Estados Unidos. N° 4.659.728 (derivados
hidroxi sustituidos), US 6.090.834 (derivados sulfonilo),
Patente de los Estados Unidos. N° 3.506.679 (derivados 4,5-
diariltiazol).

Por ello, tal como se usa en la presente, el término
"compuesto estrechamente relacionado" incluye compuestos con

la férmula general I:
R1
R3

N
. | >—RCOR®
R o

R2
I

y bioisdésteros de los mismos.

\°
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Los derivados de oxaprozina incluyen distintas
longitudes de la cadena de carbonos R, lo que impligque que
el acido propidnico de la molécula de oxaprozina esté
reemplazado por &cido acético o 4&cido butirico. E1l grupo
adcido puede ser derivatizado en amidas y ésteres, con
preferencia, en amidas y ésteres hidrolizables, que tras la
administracién a un ser humano o a un animal, es capaz de
proveer (directa o indirectamente) oxaprozina o) un
metabolito activo o residuo de los mismos o un derivado de
oxazina como se defina aqui. Ademéas, la cadena R y los dos
anillos fenilo pueden estar sujetos a sustitucidédn mediante
el reemplazo de uno o mds hidrdgenos con sustituyentes
definidos en la presente. Por Ultimo, el término “derivados
de los mismos” incluyen también Dbioisdésteros donde el
oxigeno del anillo oxazol estd reemplazado por azufre (S)
dando un anillo tiazol. También se puede suministrar un
bioisdéstero reemplazando el grupo Aacido carboxilico por un
ticacido, opcionalmente en la forma de un tioéster, por

seleccién adecuada de R°.

Tal como se usa en la presente, el grupo R define
principalmente una cadena de carbonos alifaticos lineal o
ramificada, saturada o insaturada gque contiene 2 &tomos de
carbono unidos por un extremo en la posicién 2 del anillo

oxazol y por el otro extremo a COR°. Por lo tanto, la cadena

U
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R en combinacidén con el grupo COR® forma los a&acidos n-
propidnico, iso-propidénico y propionénico, ésteres y amidas
de los mismos. En realizaciones estrechamente relacionadas,
el grupo R define un radical alifatico de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado que contiene 1 o 3 &tomos
de carbono. Por lo tanto, se contemplan también los &cidos
acético, acrilico vy butirico, ésteres vy amidas de 1los
mismos.

Por lo tanto, R se puede seleccionar entre Ci_-3-alquilo,
Cz-3-alquenilo, vy ng—alqﬁinilo. Los grupos Ci-z3-alquilo, Cy-3-
alquenilo y Cr-3—alquinilo se pueden derivatizar por
sustitucién de un 4&tomo de hidrdégeno con ciano (CN),
halégeno (Br, Cl, F, I), hidroxi (OH), amino (NHp;) y nitro
(NO2) .

En realizaciones preferidas, el grupo R constituye,
junto con el COR®°, una cadena lateral A&cido libre (donde R®
es hidroxilo (OH) o sulfhidrilo (SH)) tal como en la forma
de acido acético, &cido acrilico, &cido propiénico o acido
butirico, incluyendo isdmeros insaturados, geométricos o
estéricos de los mismos. Sin embargo, en otras

realizaciones, el acido libre (R®> es OH o SH) es convertido

5 5

en ésteres (R®> es OR® o SR6) o amidas (R es amino (NHj),
amino primario (NHR' ) o) amino secundario (NR'R" 7))

adecuados.



10

15

20

25

a4

Por consiguiente, R5 se puede seleccionar entre OH,
OR®, NH,, NHR', NR'R", SH o SRY;

r® designa un radical seleccionado entre Cj-g-alquilo,
ng—alquenilo y arilo.

R' y R" definen el mismo grupo o un grupo diferente
seleccionado entre Cj.¢~alquilo y Cz-¢—alquenilo.

El término "arilo" significa fenilo, fenilo mono o
disustituido, donde uno o dos hidrégenos han sido
reemplazados por sustituyentes seleccionados entre Cj_g—
alquilo, Cs-g-alquenilo, C24—alquinilo, Ci-¢—alcoxilo, carboxi
{(CO), derivado carboxi (COR'), carboxialdehido (CHO), &acido

carboxilico (COOH), derivado carboxilo (COOR'), ciano (CN),

haldégeno (Br, Cl, F, I}, hidroxi (OH), amino (NH,), amino
primario (NHR'), amino secundario (NR'R") vy nitro (NOy).
Preferiblemente, el término Marilo™ significa fenilo o

fenilo mono o disustituido, donde un hidrégeno ha sido
reemplazado por sustituyentes seleccionados entre Ci_g—
alquilo, Cz-¢-alquenilo, Ci-¢-alcoxilo, CO, CHO, CN, halégeno,
OH, NH, y NO,.

Los términos "RY, R?, R® y R' se wusan para definir
sustituyentes de los anillos fenilo de férmula I de modo de
definir anillos fenilo no sustituidos, monosustituidos o
disustituidos, donde Rl, R2, R3 y R* pueden ser iguales o
diferentes. La frase "radicales fenil mono y disustituidos”

designa la sustitucidén de uno o dos hidrdégenos en cada

6\
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anillo fenilo con R' y/o R> en un anillo e, de manera
independiente del mismo, con R® y/o R en el segundo anillo
fenilo.

1

rR' y R? designan de manera independiente radicales

seleccionados entre hidruro, C;-Cg alquilo, Cy-Cg alquenilo,

Cy-Cgalquinilo, Ci-Cgalcoxilo, carboxilo (Coy,
carboxialdehido (CHO) , acido carboxilico (COOH) y un
derivado de los mismos (CO-Me, CO-Et), ciano (CN), halébgeno

(Br, Cl, F, I), hidroxi (OH), derivados hidroxilados (OR’),
amino (NH») , amino primario (NHR" ), amino secundario

(NR'R’"), nitro (NOz), sulfonilo (HSO;) vy derivados de

sulfonilo (R7—Soz), en donde R5, R® y R’’’ son como se
definieron ©precedentemente. R’ designa un sustituyente
seleccionado entre C;-Cgalquilo, arilo, NH,, NHR’, NR’R’’, en
donde arilo, R’ y R’ son como se definieron
precedentemente.

R® y R designan, de manera independiente, radicales
seleccionados entre hidruro, Cj;-Cgalquilo, Cy-Cealquenilo,
C;-Cgalquinilo, Cj;-Cgalcoxilo, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN,
COR5, halégeno, OH, OR’, NH;, NHR’, NR'R’’ y NO,, en donde
R®>, R®, R’ y R’" son como se definieron precedentemente. En
una realizacidén preferida, R® % R? designan de manera
independiente radicales seleccionados entre hidruro, Ci-¢-

alquilo y Cp-g~alquenilo. En una realizacién mas preferida,

R® y R designan, cada uno, hidruro.
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En el contexto de la presente Cj_3z-alquilo se usa para

definir una cadena de carbonos lineal o ramificada que tiene-

de 1 a 3 atomos de carbono y donde la cadena de carbonos
estad situada entre el anillo oxazol y el grupo COOR®>, por
ejemplo -CHz-, -CHyCHz~ y -CHyCH»CHy;-, incluyendo isémeros de
los mismos. Del mismo modo, Cz3-alquenilo y Cp3-alquinilo
significa una cadena de carbonos alifaticos que contiene 2 o
3 &tomos de carbono, por ejemplc —-CHCH-, -CC-, -CHCHCH,-, -
CCCHjy-,incluyendo isdémeros de los mismos.

Ci-g—alquilo se wusa para definir un radical alquilo
saturado, de cadena lineal o ramificada gque contiene el
numero indicado de 4&tomos de carbono, por ejemplo, "1-6"
significa todos los radicales alquilo desde metilo hasta
hexilo, incluyendo todos los isémeros de los mismos, por
ejemplo, iso-butenilo. Cuando corresponda, el alquiloc puede
tener una forma ciclica, tal como ciclohexano.

Cz-g—alquenilo define radicales alquileno insaturados de
cadena lineal o ramificada que contienen el numero indicado
de &tomos de carbono, por ejemplo, 1- o 2-propenilo, 1-, 2-
0 3-butenilo y semejantes e isémeros de los mismos.

Un Cz-3—alquinilo define radicales alquinilo insaturados
de cadena 1lineal o ramificada que contienen el numero
indicado de &tomos de carbono, por ejemplo, etinilo, 1- o 2-

propinilo e isdémeros de los mismos.
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Un Ci-g—alcoxilo significa radicales alcoxi que
contienen hasta 6 vy preferiblemente hasta 4 A&tomos de
carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc.

Los grupos, Ci-g~alquilo, Cps-alquenilo, optativamente
pueden ser monosustituidos con CN, CO, CHO, COR®, halégeno,
OH, OR' NHp, NHR', NR'R" y nitro, donde R°, R®, R' y R"
tienen la forma antes definida.

El término haldgeno define bromo, cloro, fluocr y yodo.
El término "hidruro" designa un unico 4atomo de hidrdgeno
(H) .

Los derivados oxaprozina de la presente invencién
pueden contener Aatomos de carbono asimétricos vy, por 1lo
tanto, la presente invencidén también puede incluir 1los
diasteredmeros y enantidmeros individuales, que se pueden
preparar o aislar usando métodos conocidos por el experto en
el arte.

Segin se menciondé, en realizaciones preferidas de
interés de la invencién, la oxaprozina o una sal aceptable
para uso farmacéutico de la misma, es el ingrediente
terapéuticamente activo.

En otras realizaciones de interés, el 1ingrediente
terapéuticamente activo es un compuesto estrechamente
relacionado de acuerdo con la férmula I. En un grupo de
realizaciones, designado A, R es ~-CHy-. En otro grupo de

realizaciones, designadas B, R se selecciona entre Cy-
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alquilo, Cz-alquenilo, y Cp-alguinilo, por ejemplo -CH,CHs-,
-CHCH-, -CC-. En otro grupo de realizaciones (designadas C),
R se selecciona entre Cs-alquilo, Cs-alquenilo, y Cs3-
alquinilo, por ejemplo -CHCHpCHy-, ~CHCHCH,-, -CCCHz- e
isdémeros geométricos y estereoisdmeros de los mismos. En
todas dichas realizaciones (A, B y C), R puede estar
sustitﬁido de forma gque un &tomo de hidrbégeno esté
reemplazado con CN, haldbégeno, OH, NH,, NO,, preferiblemente
con OH. Ademés, en dichas realizaciones, RY, R?, R3, RY R,
R®, R’, R y R" tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones mds de interés de A, B y C
(designadas AA, BA, CA), R y R? designan de manera
independiente radicales seleccionados entre hidruro, Ci_g
alquilo, halégeno, OH y OR' y R* R R% R® R’, R'" y R"
tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, B y
C (designadas AB, BB y CB), R* y R* es hidruro y R!, R?, RY,
R6, R7, R' y R" tienen las formas antes definidas.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R, R?, R’, RY R°, RS,
R’, R' y R" tienen las formas definidas bajo los respectivos
grupos de realizaciones, pero el término "arilo" se usa para
indicar fenilo o fenilo monosustituido, donde un hidrégeno

fue reemplazado por sustituyentes seleccionados entre Ci_g-
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alquilo, Cj.g~alquenilo, Cr-g—alquinilo, Ci-¢-alcoxilo, CN, CO,
CHO, COOH, haldgeno, OH, NHp, NHR', NR'R" y NO;.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R!, R?, R3} R%, R’ RS
R’, R' y R" tienen las formas definidas bajo los respectivos
grupos de realizaciones, pero el término "arilo" se usa para
indicar fenilo o fenilo monosustituido, donde un hidrégeno
fue reemplazado por sustituyentes seleccionados entre Cj_¢-
alquilo, Ci;-¢-alcoxilo, CN, CHO, COOH, halégeno, OH, NH;, vy
NO».

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos R’ y R’ designan de
manera independiente radicales seleccionados entre hidruro,
Ci-e—alquilo, Ci-¢~alcoxilo, CN, COOH, haldgeno, OH, NH,, NHR,
NR'R", NO,, HSO, R’-S0, y RY, R®, RS, R' y R" tienen la
forma definida bajo sus respectivas realizaciones. En dichas
realizaciones, el término "arilo" se usa para indicar fenilo
o fenilo monosustituido, donde un hidrégeno fue reemplazado
por sustituyentes seleccionados entre Ci¢-alquilo, Ci_¢-
alcoxilo, CN, CHO, COOH, haldégeno, OH, NHz, y NO,.

En otras realizaciones adicionales de interés de A, AA,
AB, B, BA, BB, C, CA y CB, los grupos Cig—alquilo, Cj-9—
alquilo, Cz-g—alquenilo, Cjz.g—alquenilo, Ci-g—alquinilo y Cy.g—
alquinilo optativamente pueden monosustituirse «con CN,

halégeno, OH, O' NHp, NHR', NR'R" y nitro y R}, R? R?®, RY
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RS, R6, R R' y R" tienen la forma definida bajo sus
respectivas realizaciones., En dichas realizaclones, el
término "arilo" se usa para indicar fenilo o fenilo
monosustituido, donde wun hidrdégeno fue reemplazado por
sustituyentes seleccionados entre Cji-¢-alquilo, Ci_g-alcoxilo,
CN, CHO, COOCH, haldgeno, OH, NHz, y NO;.

Queda entendido que en otras realizaciones adicionales
de interés de todo lo anterior, R es -CHy- o Cz-alquilo o Cp-
alguenilo.

Los ejemplos tipicos de compuestos estrechamente
relacionados son:

aclido 4,5-difeniltiazol-2-il-propidénico, opcionalmente
en la forma de su etil o metil éster;

&dcido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

adcido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

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

acido 4,5-difeniloxazol-2-1l)-propionamida;

etil éster del &cido 4,5-difeniloxazol-2-il-acrilico;

dcido 4-(4’'-bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-propidénico,
opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropanoico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

adcido 4-(4-fluorofenil)-5-{4-{(metilsulfonil)fenil]-2-
oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su metil

éster;



10

15

20

25

51

adcido 4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil)-fenil]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil éster;

acido 4~(4—fluorofenil)—54[4—(metilsulfonil)fenil]—Z-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su metil
éster;

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

adcido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3,4-diclorofenil)]-

2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil) -5~ (3~-cloro-4-
fluorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de
su etil o metil éster;

acido [4—(4—aminosulfonilfenil)—5-(3—fluoro—4—
metoxifenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de
su etil o metil éster;

acido [4—(4-amianulfonilfenil)—5—(4—clorofenil)]~2—
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)~5-fenil]-~-2~
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

adcido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;
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acido [4-(4~aminosulfonilfenil-5-(3,4-difluorofenil)]-
2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [4—(4—metilsulfonilfénil)—5—fenil]—2—
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido 4-[4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-2-oxazolil].alfa.-bromoacético, opcionalmente
en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-il-propibnico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4’-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-propiénico,
opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropanoico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido b5-(4-fluorofenil)-4-[4- (metilsulfonil) fenill-2-
oxXazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster:
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acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido [5~(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil)-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

adcido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

&cido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil) ]~
2-oxazolacetato de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de
etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanocato de
etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil)-2-oxazolpropanoato
de etilo;

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

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

etilo;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanocato

de etilo;
acido etil [5-(4-clorofenil) - 4-feniltiazol] 2-il
propidénico;
[5~(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de
etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanoato de

etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolpropanoato

de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato de

metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutanoato de

metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato

de metilo;

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

metilo;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolbutancato de

metilo;

~[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolpropanoato

de metilo;

%N
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[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato de
metilo;

[5-(4~-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolbutanocato de
metilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)~4-fenil]-2-oxazolpropanoato
de metilo.

En resumen, la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado incluye derivados de acuerdo con la férmula I,
que incluyen metabolitos de oxaprozina y prodrogas adecuadas
de la misma, bioisdsteros de la misma y sales aceptables
para uso farmacéutico de la misma, incluso un solvato de la
sal. Los ejemplos tipicos de sales adecuadas son formiato,
acetato, propionato, ascorbilo y benzoilato. Los ejemplos de
metabolitos de la oxaprozina son oxaprozina hidroxi
sustituida, es decir 4cido 5-(4-hidroxifenil)-4-fenil-2-
oxazolpropanoico, acido 4-(4-hidroxifenil)-5-fenil-2-
oxazolpropanoico Y acido 4-(4-hidroxifenil)-5-(4-
hidroxifenil)-2-oxazolpropanoico, como se describe en la
Patente de los Estados Unidos. N° 4.659.728.

Cuando se considera suministrar formulaciones
dermatoldégicas que comprenden cantidades elevadas de
oxaprozina o de un compuesto estrechamente relacionado
completamente disueltas, es necesario mejorar la solubilidad
de los principios activos. Un medio para hacerlo es mejorar

la solubilidad de la oxaprozina formando una sal

WY
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hidrosoluble de oxaprozina o de un compuesto estrechamente

relacionado definido en la presente. Por lo tanto, en

algunas realizaciones de la invencidén, optativamente donde
R° es hidroxi (OH), la oxaprozina en si o un compuesto
estrechamente relacionado se puede suministrar como sal
hidrosoluble adecuada para uso farmacéutico.

El término "hidrosoluble" se usa para definir
oxXaprozina o un derivado de la misma modificado en forma que
resulte una sclubilidad en agua muy superior a la de la
oxaprozina en si, por éjemplo 10, 20, 25, 40, 50, 75, 100,
200, 250, 400, 500, 750 'y 1000 veces superior. La
solubilidad de la oxaprozina en agua a 25°C es de
aproximadaménte 1,7 mg/ml. Por lo tanto, una modificacién
hidrosoluble de la oxaprozina o de un derivado de la misma
significa una modificacién que tiene como resultado una
solubilidad en agua a 25°C de la oxaprozina o compuesto
relacionado modificados de por lo menos 50 mg/ml, tal como
de por lo menos 75, 100, 150, 200, 250 o incluso de por lo
menos 300 mg/ml.

El término “compuesto estrechamente relacionado” se usa
también para definir una sal de oxaprozina o del compuesto
relacionado adecuada para uso farmacéutico. Por lo tanto, la
oxaprozina y el compuesto estrechamente relacionado donde R®
es hidroxi (OH) se puede suministrar en la forma de una sal

Unica, tanto como sal por adicién de base como una sal por

\K?
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adicién de acido, o en la forma de una sal doble, en el caso
en que tanto el acido carboxilico libre y el nitrdgenc del
anillo oxazol formen una sal.

En el contexto de la presente, la frase “una sal
adecuada para uso farmacéutico” comprende una sal por
adicidén de base derivada de la reaccién de la entidad &cido
propidénico libre con bases inorganicas (hidréxidos) o bases
organicas o/y una sal por adicién de &cido derivada de 1la
reaccidén del nitrdégeno basico del anillo oxazol con acidos
adecuados para uso farmacéutico. Por lo tanto, queda
entendidc que la oxaprozina se puede suministrar en la forma
de sal por adicién de acido o de sal por adicién de base o
en la forma de sal doble por la adicién mixta de un acido y
la adicidén de una base.

Los ejemplos sales por adicién de base comprenden sales
de Na, K, Ca, Mg, Cu, Zn y Mn. Bases organicas tipicas para

usar en la preparacidén de una sal por adicién de base son

aminas primarias, secundarias o terciarias, incluyendo
alquilfenilamina, amonio, 2—-aminoetanol, aminopirimidina,
aminopiridina, arginina, benetamina, benzatina, betaina,
cafeina, <colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-

dietilaminoetanol, 2-dimetilamincetancl, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
glicinol, hidrabamina, imidazol, isopropilamina, meglumina,

metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, procaina,
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purina, pirrolidina, teobromina, tiamina, trietanolamina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina,
espermidina, y semejantes). Ademds, las sales de adicién
badsica se pueden derivar de la reaccién con aminoécidés
naturales tales como con glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina,
metionina, prolina, hidroxiprolina, histidina, omitina,
lisina, arginina, serina, treonina y fenilalanina y con
aminodcidos no naturales tales como D-isdémeros o aminoacidos
sustituidos; guanidina, guanidina sustituida donde los
sustituyentes se seleccionan entre nitro, amino, alqgquilo,
alquenilo, alquinilo, amonio o sales de amonio sustituidas vy
sales de aluminio.

Los ejemplos de sales por adicién de acidos incluyen
las derivadas de &4cidos inorgénicos como los acidos
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdénico, carbédnico
monoacido, fosférico, fosfoérico monoacido, fosférico
diacido, sulfurico, sulfirico monoacido, yodhidrico o)
fosforoso y semejantes, asi como las sales derivadas de

dcidos organicos relativamente no téxicos, como acético,

propidénico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico,
succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico,
bencensulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartérico,

metansulfénico y semejantes. También se incluyen sales de

aminoacidos, como arginatos y semejantes, y sales de acidos
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orgéanicos como los 4&cidos glucurdénico o galacturénico vy
semejantes.
Cuando la oxaprozina o un compuesto estrechamente

relacionado se suministran en la forma de sal, incluye un

solvato adecuado para uso farmacéutico, que puede ser un

hidrato (que comprende desde medio mol de Hy0 hasta
aproximadamente 10 moles de HyO por mol de sal) o comprender
otros solventes de cristalizacidén, por ejemplo alcoholes.

Segun se menciond, el ingrediente active de la
invencién es administrado a un sujeto a través de cualquier
via de administracién que resulte en la presencia local del
agonista en la piel o en la absorcidén sistémica.

En realizaciones actuales de interés de la invencién,
la oxaprozina o un compuesto estrechamente relacionado con
ella, es administrada tépicamente en la piel de un sujeto.
Es decir que la oxaprozina, o un medicamento con ella, se
formula preferentemente para su aplicacidén tépica sobre la
piel, tal como se formula en forma ligquida o semisélida
(incluyendo, por ejemplo, ungientos, emulsiones, incluyendo
microemulsiones y liposomas, geles, linimentos, polvos o
aerosoles), o puede ser provista en combinacién con un
vehiculo “finito”, por ejemplo, un material no untable que
mantiene su forma, incluyendo, por ejemplo, un parche,
bioadhesivos, vendajes o apdsitos. La oxaprozina o un

compuesto estrechamente relacionado puede ser formulada en
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forma acuosa o no acuosa, tal como una solucién, emulsién,

dispersidn, suspensidén o unglento.

La administracién toépica se refiere a la aplicacién de
una composicidén dermatoldégica que comprende oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado en una concentracién de
0,01 - 50,0% en peso. La cantidad de composicidn
dermatolégica aplicada depende de la duracién del
tratamiento, de 1las condiciones a ser tratadas y de la
formulacién. En una realizacidén preferida de la invencién,
la concentracién de oxaprozina o) de un compuesto
estrechamente relacionado en la composicién dermatoldgica es
de 0,1 - 20,0% en peso. En una realizacidén aun mas preferida
de la invencién, la concentracién en la formulacién es de
0,5 ~- 10,0% en peso.

Al considerar una aplicacién de una cantidad mas eficaz
de los compuestos activos de la invencién un medicamento tal
como una formulacién dermatoldgica, % métodos de
administracién toépica de una cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina © un compuesto
estrechamente relacionado en una cantidad de al menos 0, 5%
en peso, con mayor preferencia, al menos 1% en peso, con aun
mayor preferencia, al menos 1,5% en peso, con mayor
preferencia, al menos 2% en peso, tal como aproximadamente

al menos 2,5% en peso, aproximadamente al menos 3% en peso,
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aproximadamente al menos 3,5% en peso, aproximadamente al
menos 4% en peso, aproximadamente al menos 4,5% en peso,
aproximadamente al menos 5% en peso, aproximadamente al
menos 5,5% en peso, aproximadamente al menos 6% en peso o
aproximadamente al menos 7% en peso.

Si bien la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado son bien tolerados en la piel, se puede
considerar 1la aplicacién de cantidades de los principios
activos gque garanticen un tratamiento seguro. Por ello, un
medicamento tal como una formulacién dermatoldgica y métodos
de administracién tépica de una cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina o© un compuesto

estrechamente relacionado en una cantidad menor que un 7

oo

en
peso, con preferencia, menor que un 6,5% en peso, con mayor
preferencia, menor gque un 6% en peso, , c¢on aun mayor
preferencia, menor que un 5, 5% en peso, con mayor
preferencia aun, menor que un 5% en peso, tal como menos que
un 4,5% en peso, tal como menos que un 4% en peso o tal como
menos que un 3,5% en peso.

Por lo tanto, en realizaciones preferidas de la
invencién, un medicamento tal como una formulacién
dermatolégica y métodos de administracién tépica de una
cantidad eficaz para uso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal

de los mismos en una cantidad gue estdn en un rango entre
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0,5 y 10% en peso, tal como entre 0,5 y 8% en peso, con
preferencia, entre 0,5 y 7% en peso, tal como entre 0,5 vy
5,5% en peso, entre 0,5 y 5% en peso, entre 0,5 y 4,5% en
peso, entre 0,5 y 4% en peso, entre 0,5 y 3,5% en peso, tal
como entre 0,5 y 3% en peso. En realizaciones aun mas
preferidas de la invencidén, un medicamento tal como una
formulacidn dermatolégica y métodos de administracién tédpica
de una cantidad eficaz para uso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
de los mismos en una cantidad entre 1 y 7% en peso, con
preferencia, entre 1 y 6,5% en peso, tal como entre 1 y 6%
en peso, entre 1 y 5,5% en peso, entre 1 y 5% en peso, entre
1l yv 4,5 entre 1 y 4% en peso, entre 1 y 3,5% en peso,% en
peso, tal como entre 1 y 3% en peso. En realizaciones méas
preferidas aun de la invencién, un medicamento tal como una
formulacién dermatoldgica y métodos de administracién tdpica
de una cantidad eficaz para uso terapéutico puede comprender
oxaprozina, un compuesto estrechamente relacionado o una sal
de los mismos en una cantidad entre 1,5 y 7% en peso, con
preferencia, entre 1,5 y 6,5% en peso, tal como entre 1,5 y
6% en peso, entre 1,5 y 5,5% en peso, entre 1,5 y 5% en
peso, entre 1,5 y 4,5% en peso, entre 1,5 y 4% en peso,
entre 1,5 y 3,5% en peso, tal como entre 1,5 y 3% en peso.
En realizaciones de interés de la invencién, un

medicamento tal como una formulacién dermatoldgica y métodos
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de administracién tépica de una cantidad eficaz para uso
terapéutico puede comprender oxaprozina o un compuesto
estrechamente relacionado en una cantidad de aproximadamente
1% en peso, aproximadamente 1,5% en peso, aproximadamente 2
en peso, aproximadamente 2,5% en peso, aproximadamente 3% en
peso, aproximadamente 3,5% en peso, aproximadamente 4% en
peso, aproximadamente 4,5% en peso, aproximadamente 6% en
peso o aproximadamente 6% en peso, con preferencia, 2,5%,

3%, 3,5

owe

o 4% en peso.

Se considera que, en los usos y métodos preferidos de
la invencidén, la oxaprozina o un compuesto estrechamente
relacionado es el uUnico ingrediente terapéuticamente activo.

Sin embargo, en otros usos y métodos en los que la
oxaprozina o un compuesto estrechamente relacionado o una
sal de los mismos se administra Jjunto con un agente de
tratamiento dermatoldégico. Este puede ser un tratamiento
eficaz para enfermedades dermatolégicas y en realizaciones
preferentes, el uso de. los dos agentes en combinacidn
resulta superior a los resultados que cabe esperar con el
uso de cualquiera de los dos agentes en forma individual.
Por ejemplo, la terapia combina es eficaz para reducir las
dosis de agentes dermatoldégicos convencionales que se
prescriben normalmente como monoterapia. La administracién

de menores dosis de agentes terapéuticos convencionales

o

\&°
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permite reducir 1los efectos secundarios que acompafian a
dichos agentes convencionales.
Por lo tanto, 1los usos y métodos de la invencidn

comprenden ademas la administracidén de un agente terapéutico

dermatolédgico.

Los ejemplos tipicos de agentes terapéuticos
dermatoldgicos son antihistaminicos, agentes
antibacterianocs, agentes antimicéticos, agentes

antipruriginosos, agentes antivirales, agentes para combatir
parasitos, agentes antiinflamatorios esteroides, agentes
antiinflamatorios no esteroides, agentes anestésicos,
agentes queratoliticos, agentes para combatir los radicales
libres, agentes quelantes metalicos, agentes anticaspa,
agentes antiacné vulgar, agtagonistas de la sustancia P o la
bradiquinina o inhibidores de la NO-sintetasa.

La invencidén se describe ademds mediante los ejemplos.

El ejemplo 1 describe una formulacién tipica de una
composicidén dermatolégica de oxaprozina en la forma de su
sal soluble en agua (sal monoetanolamina) y la formacidédn de
la sal soluble en agua de oxaprozina.

Los ejemplos 2, 3 y 4 demuestran el efecto beneficioso
de la aplicacidn tépica de oxaprozina (como una sal soluble
en agua) en el tratamiento de prurito asociado con la

dermatitis de contacto, la dermatitis atépica, una
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inflamacién por mordeduras de insectos vy la psoriasis,
respectivamente.

El ejemplo 5 demuestra las nuevas propiedades
farmacoldégicas de la oxaprozina, que no se pudieron
demostrar con Bufexamac, gque Unicamente inhibe la enzima
PDE-IV.

El ejemplo 6 demuestra el significativo efecto de la

oxaprozina en la prevencidén y tratamiento de la dermatitis -

de contacto experimental en forma dosis dependiente y con un
efecto mas potente que el observado con betametasona 17-
valerato.

El ejemplo 7 demuestra que la oxaprozina es capaz de
inhibir 1la formacién de edema auricular en un modelo
experimental de dermatitis de contacto, pero que dicho
efecto no se pudo observar con Bufexamac.

El ejemplo 8 demuestra que la oxaprozina resulta segura
cuando se aplica tépicamente a la piel y no causa reacciones
de sensibilizacidn, fototoxicidad ni irritacidén dérmica
aguda, incluso cuando se la aplica en altas dosis.

El Ejemplo 9 demuestra que una emulsién de oxaprozina
(Ejemplo 1) presenta una buena tolerancia cuténea aun cuando
se aplica consecutivamente a una concentracién del 5% por 28
dias.

Los ejemplos 10 y 11 se refieren a la evaluacién

clinica del efecto de la oxaprozina en el tratamiento del
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Se prepard wuna composicidén farmacéutica toépica de
acuerdo con la invencidédn disolviendo 2,5% o 5,0% de la sal
monoetanolamina de oxaprozina en la fase acuosa de la
emulsidén tépica con la siguiente composicidén (p/p):

Fase hidrofébica

Tween 80 ™ (Polioxietileno sorbitan monooleato) 1%

Span 60 ™ (emulsionante del tipo sorbitdn éster) 2%

Triglicéridos de cadena mediana (MCT) 20%
Vaselina, blanca 10%
Parafina, liviana 10%
Cetanol 4%

Fase hidrofilica

Oxaprozina, sal monoetanolamina 2.5

Agua 42.5%
Goma xantano 0.5%
Glicerol 2%
Propilenglicol 2%
Alcochol bencilico 0.5%

El emulsidén se prepard calentando primero la fase

lipofilica y parte de la fase hidrofilica (goma xantano vy

agua) a 70 grados Celsius, y mezclando. El remanente de 1la

fase hidrofilica se calienta a 50°C vy se agrega

posteriormente, enfriando todo bajo agitacién.
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La sal monoetanolamina se prepard de acuerdo con el
siguiente método ventajoso:

Se disolvieron 10,0 g de oxaprozina en 230 ml de
acetato de etilo bajo calentamiento suave. |

Se disolvieron 2,3 g de monoetanolamina en 30 ml de
acetato de etilo y se agregd a la solucidn de oxaprozina
bajo agitacién. Al cabo de pocos segundos se pudo observar
un significativo precipitado. Se dejé enfriar la solucién
durante 60 minutos y la sal se separd por filtracidén y se
secdh.

Ejemplo 2

Un sujeto vardédn de 71 afios estaba afectado por una
dermatitis de contacto irritativa desde hacia mas de 5 afics.
La dermatitis aparecia habitualmente en las piernas. Los
sintomas de la dermatitis eran eritema, descamacién vy
prurito intenso.

Durante los ultimos 5 afios, el sujeto habla sido
tratado regularmente con potentes corticoides tépicos, que
tuvieron un efecto terapéutico relativamente bueno sobre el
eritema, pero ningun efecto a corto plazo sobre el prurito.
Durante una exacerbacién de 1la dermatitis, asociada con
intensa picazén, el sujeto inicié un tratamiento con la

emulsién de acuerdo al ejemplo 1 que contenia 5,0% de la sal

monocetanolamina de oxaprozina. El sujeto experimentd un

alivio inmediato y completo del prurito 20 minutos después

\B5
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de la aplicacién de la emulsidén del ejemplo 1. Para mantener
este nivel de eficacia, el sujeto tuvo que volver a aplicar
la emulsidén tres veces diarias el primer dia y dos veces
diarias a lo largo de las dos semanas siguientes, durante
las cuales se fueron reduciendo gradualmente el eritema y la
descamacidédn. Al cabo de 14 dias de tratamiento, el eritema
habia desaparecido por completo y el tratamiento fue
interrumpido. Dos semanas después, el eritema todavia no
habia reaparecido. Esto ihdica un buen efecto terapéutico
sorprendente, no solamente sobre el prurito, sino también

sobre la enfermedad de base.

Una mujer de 31 afios venia sufriendo dermatitis atépica
durante por lo menos 2 afios. La dermatitis aparecia en 1la
cara y en mas del 30% del cuerpo y estaba caracterizada por
eritema e intenso prurito. La sujeto habia sido tratada
periddicamente con hidrocortisona unglento o pimecrolimus
crema, con algun efecto sobre el eritema, pero sin efecto a
corto plazo sobre el prurito.

Durante una exacerbacidén de la dermatitis con intenso
prurite, la sujeto fue tratada con la emulsién de acuerdo al
ejemplo 1 que contenia 2,5% de la sal monoetanolamina de
oxXaprozina. Quince minutos después de la aplicacién de la
emulsidén, 1la sujeto experimentd un completo alivio del

prurito, que durdé 8 horas. Durante la semana siguiente, el
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tratamiento se repitidé cuando fue necesario, 1-3 veces
diarias y en cada oportunidad se observdé una recuperacién
total del prurito. Durante la semana de tratamiento también
se observé una significativa mejoria del eritema, indicando
un efecto terapéutico sorprendentemente bueno, no sdélo sobre
el prurito, sino también sobre la enfermedad de base.

Ejemplo 3

Se tratdé una mujer de 37 afios de edad, que previamente
habia experimentado inflamacién por mordeduras de insectos
en la pilel con prurito y edema como sintomas predominantes,
con la emulsién de acuerdo con el ejemplo 1 gue contiene un
2.5% de la sal de monoetanolamina de oxaprozina después de
la picadura por un mosquito. Este tratamiento alivié por
completo el pruritc 20 minutos después de aplicar la
emulsidén y el edema desaparecid durante la noche. Por el
contrario, el tratamiento de ataques previos por mosquitos
con un ungtiento de hidrocortisona no redujo
satisfactoriamente el prurito y el edema.

Ejemplo 4

Un sujeto de 32 afios padecia psoriasis en placas desde
hacia mas de dos afiocs. La enfermedad se manifestaba en los
codos, con eritema, descamacidén e intenso prurito. Durante
una exacerbacién de 1los sintomas, el sujeto inicidé una
semana de tratamiento dos veces diarias con la emulsién de

acuerdo con la reivindicacidédn 1 que contenia 5,0% de la sal
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monoetanolamina de oxaprozina. El sujeto experimentd un
alivico inmediato y significativo del prurito después del

primer tratamiento. Este nivel de eficacia se mantuvo

durante toda la semana de tratamiento. Ademds, se observéd

una reduccidédn significativa del eritema y la descamaciédn.
Nuevamente, esto indica un efecto terapéutico
sorprendentemente bueno, no sélo sobre el prurito, sino
también sobre la enfermedad de base.

Ejemplo 5

El potencial antiinflamatorio de la oxaprozina se
determind evaluando la actividad inhibidora de la oxaprozina
contra las enzimas fosfodiesterasa PDEIV, la proteina
tirosina quinasa SYK y la proteina tirosina quinasa ZA70
(ZAP-70) . Los ensayos enzimdticos fueron realizados por MSD
Pharma Services.

Las siguientes concentraciones de oxaprozina (como la
sal monoetanolamina) tuvieron como resultado una inhibicién

del 50% de las siguiéntes enzimas (ICsp);

Enzima N° de MDS ICs
Pharma
Service:
Fosfodiesterasa PDE 1V 154000 22 uM
Proteina tirosina quinasa, 155761 28 pM

SYK
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Proteina tirosina quinasa, 155987 38 uM

ZAT0 (ZAP-70)

En comparacién, Bufexamac sdélo exhibe efecto inhibidor
sobre la enzima PDE-IV.

Ejemplo 6

Deteccidén del efecto antiinflamatorioc en el ensayo de
edema auricular en ratédn inaucido por oxazolona.

La actividad antiinflamatoria de la oxaprozina se
evaludé mediante la administracién tépica de oxaprozina en la
inflamacién auricular en ratén inducida por oxazolona. Este
método de deteccidn se emplea cominmente para detectar vy
evaluar drogas anti-inflamatorias, en particular con
respecto a la inflamacidén observada en la dermatitis de
contacto. Se usd Dbetametasona-17 valerato como control
positivo.

La oxaprozina en la forma de la sal monoetanolamina se
administré tépicamente como dilucidén en acetona en una
cantidad de 250-1000 pg/oreja. La betametasona se administré
tépicamente en cantidades de 20 pg/oreja. La betametasona
que se aplicé fue la forma comercial Celestone valerato®

0,1

oo

Procedimiento del ensayo

Dia O
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Todos los grupos fueron inmunizados con 20 pl de
oxazolona al 1,6% en etanol 96% (p/v) en la oreja izquierda
y la oreja derecha.

Dia 7

Se midid el espesor de la oreja de todos los ratones en
el lado izquierdo y el derecho con un instrumento de
medicién electrdnico. Todos los grupos fueron estimulados
con 20 ul de oxazolona (1,6% en etanol 96% (p/v)) en la
oreja izquierda y la oreja derecha. Se administraron
soluciones de vehiculo (acetona) o del articulo del ensayo
20 minutos antes y 20 minutos después de la estimulacién con
oxazolona.

Dia 8

24 horas después de la estimulacidén con oxazolona, se
midié el espesor de la oreja de todos los ratones con un
instrumento de medicién electrénico.

Los grupoes, dosis y numero de animales son los

siguientes:

Grupo Droga Dosis N° de animales

1 Vehiculo, acetona - 1-10

2 Monoetanolamina 1000pg/oreja 11-20
oxaprozina

3 Mcnoetanolamina 500ug/oreja 21-30
oxaprozina
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4 Monoetanoclamina 250ug/oreja 31-40
oxaprozina

5 Betametasona 17-120png/ocreja 41-50
valerato

Se calcularon el espesor medio de las orejas y las
desviaciones estéandar. Lé hinchazén de la oreja se calculbd
como la diferencia entre el espesor de la oreja el dia 7 vy
el dia 8. La inhibicién porcentual de la hinchazén de 1la
oreja se evalud como la diferencia entre la hinchazén media
de la oreja en el grupo 1 y la hinchazén media de la oreja
en los grupos 2 a 5, expresada como porcentaje.

Estadisticas

Se evalud 1la significacién de las diferencias en la
hinchazén de la oreja entre el grupo tratado con vehiculo vy
los otros grupos empleando un método de andlisis estadistico
no paramétrico, 1la prueba U de Mann-Whitney. El nivel de
significacién requerido fue p<0,05.

Resultados

La estimulacién con oxazolona provocdé una inflamacién
en las orejas, que fue significativa en el grupo tratado con
vehiculo a 1las 24 horas, vya qﬁe las orejas aparecieron
hinchadas y de color rojo brillante. Los articulos evaluados
previnieron en cierto grado la reaccién. No se observaron
reacciones adversas a ninguno de los articulos ensayados.

Hinchazén de la oreja




10

En la siguiente
concentraciones de los articu

de la hinchazén de la oreja:

tabla

75

figuran las diversas

los evaluados y la inhibicién

Droga Dosis % de|Prueba U de
inhibicién de [Mann-Whitney
la hinchazén
de la oreja

Vehiculo, - - -

acetona

Monoetanclamin [1000pg/oreja |95 P<0, 001

a oxaprozina

Monoetanolamin |500ug/oreja 77 P<0,001

a oxaprozina

Monoetanolamin |250ug/oreja 53 P<0,001

a oxaprozina

Betametasona 20pg/oreja 66 P<0,001

l7-valerato

Conclusiédén

La sal monoetanolamina de oxaprozina de la

exhibidé una inhibicidén de

dependiente de la dosis vy

inhibicidn observada con

significativamente mayor gue

betametasona 17-valerato en la

invencién
la hinchazén de la oreja
altamente significativa. La
la dosis mas alta fue
la inhibicidén obtenida con

dosis para uso clinico.
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Los datos indican gque la sal monoetanolamina de
oxaprozina de la invencidén posee un potente efecto supresor
sobre la dermatitis de contacto.

Ejemplo 7

Comparacién entre oxaprozina y bufexamac en el ensayo
de edema auricular de ratén inducido por oxazolona.

La actividad antiinflamatoria de la oxaprozina en
comparacién con bufexamac se evalué usando el mismoc método
de ensayo gque el descripto en el Ejemplo 6. Los dos
articulos del ensayo se aplicaron en dosis de 500 pg/oreja y
disueltos en etanol 96%. La betametasona, como control
positivo, se administrd tépicamente en cantidades de 20
Lg/oreja.

Resultados:

La oxaprozina exhibidé una inhibicidén estadisticamente
significativa de la formacién de edema en la oreja, pero el
bufexamac no inhibidé en absoluto la formaciédn de edema en la
oreja.

Ejemplo 8

Irritacién dérmica aguda

Se preparé una muestra de oxaprozina Como sal
monoetanolamina en dos concentraciones (2,5% y 5% en peso)
mediante dilucidén con agua y se ensayd su efecto de
irritacidén dérmica aguda.

Procedimiento:

O
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La muestra se aplicd a una dosis de 0,5 ml, sobre un
area no lesionada de la piel del flanco derecho de cada
animal. El1 parche se fijé con una tira de tela adhesiva para
uso quirurgico.

En el flanco izquierdo, un &rea no tratada sirvid como
control.

Se evaluaron las reacciones cutdneas al cabo de 1 hora
y después a las 24, 48 y 72 horas de la remocidén del parche,
de acuerdo con la siguiente escala de gradacién:

Escalas de gradaciédn:

Eritema (0: Sin eritema, 1: Eritema leve (apenas
perceptible), 2; Eritema definido, 3: Eritema moderado a
severo, 4; Eritema severo (purpura) con formacién de

escaras (lesiones profundas) que impiden la gradacidén del
eritema) .

Edema (0: Sin edema, 1: Edema muy leve (apenas
perceptible), 2; Edema leve (contorno claramente definido),
3; Edema moderado (espesor), 4: Edema severo (espesor mayor
de 1 mm, superficie mayor que la zona de la aplicacién)

Resultados:

Con respecto a la oxaprozina (2,5% en peso), no se
Observaron reacciones cutédneas (eritema y edemé) en ninguno
de los tiempos de observacidn. |

Con respecto a la oxaprozina (5% en peso), sdlo se

observé un edema leve en el &rea tratada en el tiempo de
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lectura de 1 hora. Esta reaccidén revirtid totalmente entre
el 2° y 3° dia del ensayo.

Fototoxicidad:

El ensayo para determinar fototoxicidad se realiza para
evaluar el riesgo de reacciones cutdneas en el cobayo
después de la exposicidn a la radiacidn ultravioleta.

Procedimiento:

La oxaprozina (suministrada como su sal
monoetanolamina) se diluyd en agua para obtener soluciones
que contenian 2,5% o 5% en peso de sal de oxaprozina. La
solucién se aplicd en dosis de 0,5 ml sobre todo el flanco
derecho de cada cobayo. Treinta minutos después del
tratamiento, 1los animales fueron sometidos a radiaciones
ultravioletas (primero UV-B y después UV-A).

Se irradié a los animales con la fuente de rayos VLX 3W
(Biotronic, Vilbert Lourmat) a la Dosis Maxima no
Eritematosa (M.N.E.D) de 7000 J/cm2 para los UV-A y de
150mJ/cm2 para los UV-B.

Resultados:

Se hizo una evaluacidén macroscoépica de las reacciones
cuténeas (eritema y edema) a las 24 y 48 horas después de la
irradiacién. No hubo reaccién cuténea macroscoédpica
atribuible a la fotoirritacidén, en comparacidén con las
reacciones observadas en los sitios de referencia (8-

Metoxipscralen: referencia positiva y el producto solo:
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referencia negativa). Por lo tanto, 1la oxaprozina no es
fototéxica.

Sensibilizacidén cutanea

La prueba para determinar sensibilizacidn cutdnea se
realiza de acuerdo con el método de Magnusson y Kligman (J.
Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-276) y de conformidad con la
Directiva O0.E.C.D. N° 406 del 17 de julio de 1992, y el
método de ensayo B.6 de la Directiva EEC 96/54.

Procedimiento:

La oxaprozina (suministrada como su sal

monoetanolamina) se diluyd en agua para obtener soluciones

que contenian 2,5% en peso de la sal de oxaprozina.

Se expusieron cobayos albinos de la cepa Dunkin-Hartley
al articulo del ensayo después de un periodo minimo de
aclimatacidén de cinco dias.

La Concentracién Maxima no Necrotizante (M.N.N.C.) se

determiné inyectando por via intradérmica las siguientes

o\

concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125%; 0,1562% vy
0,078% diluidas en solucién fisioldgica.

La Concentracidén No Irritante Pre-maxima (pre-M.N.I.C.)
se determind aplicando el articulo del ensayo bajo un
vendaje oclusivo durante 24 horas, en las siguientes

concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125% diluidas en

solucidén fisioldgica.
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La Concentracién Maxima no Irritante (M.N.I.C.) se
determind estableciendo inicialmente una fase de induccién
mediante la inyeccidén intradérmica con solucién fisiolégica
y la aplicacién tépica de agua destilada, seguida de uha
fase de déscanso de 18 dias. En la fase de estimulacién, en
la que el articulo del ensayo se mantiene bajo vendaje
oclusivo durante 24 horas, se aplicd el articulo del ensayo
a la piel de cobayos albinos en las siguientes
concentraciones: 2,5%; 1,25%; 0,625%; 0,3125% diluidas en
solucién fisioldgica.

Resultados:

Durante el examen que siguild al retiro del vendaje
oclusivo (fase de estimulacién) de los animales del grupo
tratado nc se observaron reacciones cutdneas macroscodpicas
atribuibles a alergia. No se .registré ninguna reacciédn
cutanea de intolerancia en los animales del grupo de control
negativo. Por lo tanto, la sal monoetanolamina de oxaprozina
no causé reacciones de sensibilizacién.

Ejemplo 9

Se evaludé la tolerancia cutdnea de una emulsién
(Ejemplo 1) gque contiene oxaprozina (como la sal de
monoetanclamina) al 2,5% y 5% en peso, respectivamente,
mediante la aplicacidén diaria de una dosis de 2 ml por
animal por dia durante 28 dias consecutivos sobre piel no

lesionada de conejos.

\AX
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Se efectuaron examenes cutéaneos macroscodpicos
diariamente durante los 28 dias justo antes de la aplicacién
diaria de la emulsién. Se evalud la presencia de eritema,
edema, sequedad, elasticidad y espesor de los pliegues de la
piel.

Los resultados obtenidos mostraron un ligero eritema vy
edema después de algunos dias de tratamiento pero
revirtieron totalmente antes del dia 19 y 10,
respectivamente. También se observd sequedad al comienzo del
tratamiento asi como un ligero engrosamiento de los pliegues
de la piel. El investigador concluyd que la emulsidén, tanto
a una concentracién del 2,5% vy 5%, presentd una buena
tolerancia cutanea dérmica después de repetir la aplicacidn

durante 28 dias.

Ejemplo 10

La eficacia de la o=xaprozina o de un compuesto
relacionado para tratar y prevenir el eczema de las manos se
puede ensayar en un tratamiento enmascarado con la
preparacidn del estudio o vehiculo dos veces diarias durante
4 semanas en 2 grupcs de tratamiento con dermatitis crénica
de las manos. La mitad de los pacientes serdn tratados con
un formulacién de oxaprozina en crema, por ejemplo, sal
monoetanolamina de oxaprozina en una concentracién del 2,5%

y la segunda mitad con el vehiculo de la crema. La
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evaluacién clinica se realizard el dia 1 previo al primer
tratamiento (linea de base) y después de 1, 2, 3 y 4 semanas
de tratamiento. Ademéas, los pacientes responderan un
cuestionario para determinar el Indice Dermatolégico de
Calidad de Vida, wuna evaluacidén global gque realizan los
pacientes. La dosis a aplicar es de aproximadamente 25 mg
por dia y la dosis total asciende a aproximadamente 700 mg.
La evaluacién clinica se puede hacer de acuerdo con el
sistema de puntaje HECSI, que es una evaluacién objetiva vy
precisa de la severidad del eczema de las manos. Incorpora
tanto la extensidén como la intensidad de la enfermedad. Cada
mano se divide en cinco &reas (yemas de los dedos, dedos
(excepto las yemas), palmas, dorso de la mano y mufiecas). En
cada una de estas Aareas se evalua la intensidad de cada uno
de los signos clinicos eritema, induracién/papulacién,
vesiculas, fisuracidén, descamacién y edema dentro de la

siguiente escala de cuatro puntos:

0 = sin cambios en la piel, 1 enfermedad leve, 2 =
moderada, 3 = severa
Para cada zona (el total de ambas manos) se da un

puntaje entre 0 y 4 de la extensidén de los sintomas clinicos

con respecto al porcentaje del &rea afectada:
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Por Gltimo, el puntaje asignadoc para la extensidédn en
cada area se multiplica por la suma de la intensidad de cada
caracteristica clinica (Eritema (E), Infilt;acién/papulacién
(I), Vesiculas (V), Fisuras (F), Descamacidén (S), Edema (O).

Ejemplo 11

La eficacia de la oxaprozina o de un compuesto
relacionado para tratar y prevenir la dermatitis de contacto
se puede evaluar clinicamente en seres humanos en un estudio
aleatorizado, controlado, a doble ciego usando para el
ensayo perscnas con alergia conocida al niquel y con piel
sana en el 4area de la prueba. De acuerdo con un
procedimiento estandar, a cada persona del ensayo se asignan
por lo menos tres zonas de piel sana localizadas en la
espalda, zonas en las que se provoca la alergia mediante 1la
aplicacién de vaselina sulfato de niquel II y la medicacién
del ensayo con el fin de ensayar la eficacia. La medicacién
del ensayo puede ser una formulacidén en crema de oxaprozina,
por ejemplo, sal monoetanolamina de oxaprozina en una
concentracidén del 2,5% o del 5%, con lo que la dosis diaria
aplicada a la zona del ensayo es de aproximadamente 15 mg vy
40 mg, respectivamente. Como control positivo se puede usar
betametasona 17- valerato crema 0,1%, con lo que la dosis
diaria aplicada es de aproximadamente 0,6 mg de
betametasona/dia. Ademéds, se ensaya el vehiculo libre del

principio activo. El dia 1 se aplica la medicacién del
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estudio, el control positivo y el vehiculo a las =zonas del
ensayo {(= pretratamiento), con lo que se aplicaréan
aproximadamente 200 pl de cada preparacién del estudio a las
respectivas zonas del ensayo, por ejemplo usando camaras
especiales de prueba (Finn Chambers®, Epitest Ltd. Oy,
Finlandia), con un didmetro interno de 18 mm.

El dia inmediato siguiente, 1las 4&reas del ensayo

pretratadas se tratardn con dos concentraciones de vaselina

sulfato de niquel II para inducir una reaccidén alérgica, o

con vaselina, durante 1  hora. El tratamiento «con las
diferentes concentraciones de vaselina sulfato de niquel II
se realizard en un Aarea mas reducida en el centro de las
areas del ensayo definidas que estan pretratadas usando
camaras de prueba de menor tamafio, por ejemplo, Finn
Chambers®, Epitest Ltd. Oy, Finlandia, con un didmetro
interno de 12 mm. Se usardn aproximadamente 30 pl de
vaselina sulfato de niquel II o de vaselina. Después de esta
induccién se‘evaluaré la eficacia del tratamiento preventivo
con las preparaciones del estudio. En los dias 4 a 7 del
estudio, las A&reas del ensayo se tratardn en la forma
descripta para el dia 1 con las preparaciones del estudio
una vez diaria para evaluar la eficacia en el tratamiento de
dermatitis de contacto. Se determinarad el grado de deterioro
de la barrera epidérmica medido con TEWL, enrojecimiento de

la piel, medido con cromometria y estado clinico de la piel,
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evaluado mediante una escala. Ademas, se haréa la
documentacidn fotografica. La evaluacidn clinica se
realizard de acuerdo con la siguiente escala:

0 = ninguna reaccidén, 1 = eritema, pero sin induraciédn,
2 = eritema, induracién, posibles pépulas discretas, 3 =
eritema, induracién, ©péapulas, vesiculas, 4 = eritema,

induracién, vesiculas confluentes.

La pérdida transepidérmica de agua (evaporimetria) es
un método no invasivo ampliamente usado para evaluar el
deterioro de la piel. La epidermis de la piel sana intacta
representa una barrera que minimiza la pérdida de agua al
exterior. Todo deteriéro de esta barrera aumenta la
permeabilidad al agua, con el correspondiente aumento del
TEWL. Cabe esperar el aumento de los valores de TEWL en las
areas de ensayo lesionadas en sujetos con reacciones
alérgicas inducidas por el tratamiento con vaselina sulfato

de niquel TII.
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REIVINDICACIONES:

1. Uso de oxaprozina o) de un compuesto
estrechamente relacicnado o de una sal aceptable para
uso farmacéutico de los mismos en la preparacién de un

medicamento formulado para la administracién tépica en

la piel para el tratamiento o la prevencidédn de prurito .

en la piel de un sujeto,
en donde el compuesto estrechamente relacionado

estd definido por la férmula general I:
R1
R3

N
) | >—RCOR®
R o)

RZ

y en donde

R se selecciona entre Ciis-alquilo, Ciz-z3—alquenilo y
Cy-z3—alguinilo y R es derivatizado. opcionalmente por
substitucién de un &tomo de hidrdgeno con CN, halégeno,
OH, NH, y NO»;

Rr! Y% R? designan de manera independiente radicales
seleccionados entre hidruro, Cj-g-alquilo, Cp-g-alquenilo,
Cz-g—alguinilo, Cj.g-alcoxilo, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN,

halégeno, OH, OR', NH,, NHR', NR'R", NO,, HSO, y R’-SO,
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R® y R? designan de manera independiente radicales
seleccionados entre hidruro, Ci-g~alquilo y Co-6-
alquenilo;

R> designa radicales seleccionados entre OH, ORG,
NH,, NHR', NR'R", SH y SR%;

R® designa radicales seleccionados entre Ci-g-
alquilo, Cy¢-alguenilo y arilo.

R’ designa radicales seleccionados entre Ci-g-
alguilo, arilo, NH;, NHR' y NR'R";

R'" 'y R" definen el mismo grupo o un grupo
diferente seleccionado entre Ci-g—alqguilo y Co_g—
alquenilo; vy

"arilo" significa fenilo o) fenilo mono o)
disustituido, donde un hidrdégeno ha sido reemplazado por
sustituyentes seleccionados entre Ci_¢-alguilo, Cy-g-al-
quenilo, Ci-g—alcoxilo, CO, CHO, CN, haldégeno, OH, NH; y
NO». |

y en donde el oxigeno del anillo oxazol esté
reemplazado opcionalmente por azufre (S) para proveer un
anillo tiazol.

2. Uso de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal adecuada para uso
farmacéutico de los mismos en la preparacién de un
medicamento formulado para la administracién por via

sistémica para el tratamiento del prurito en un sujeto,

gl
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donde el compuesto estrechamente relacionado esté
definido por la férmula general I de la reivindicacién 1
y donde R, R!, R? R® R% R° R® R’ R', R", arilo vy
bioisdéstero son como se definieron en la reivindicacidn
1.

3. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 ¢ 2, en donde el prurito esté
asociado con o es causado por una enfermedad
dermatolédgica.

4. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, en donde el prurito esta
asociado <con, o es causado por, una reaccidédn de
hipersensibilidad en la piel.

5. El wuso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 & 2, en donde el prurito esta
asociado con, o es causado por, una reaccién de alergia
de tipo IV en la piel.

6. El wuso de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 &6 2, en donde el prurito esta
asociado con, o es causado por, una reaccién de alergia

de tipo IV en la piel.

7. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 &6 2, en donde el prurito esta
asociado con o) es causado por enfermedades

dermatolégicas seleccionados del grupo formado por

’(/06
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inflamacién por mordeduras de 1insectos, penfigoide
ampollosa, linfoma de células T cutdnea, dermatitis

herpetiforme, foliculitis, liquen plano, liquen simple
crénico, pediculosis, prurigc nodular, escabiosis,
quemaduras de sol y urticaria.

8. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 &6 2, eh donde el prurito esta
asociado con eczema asteatdsico, prurito senil,
dermatitis por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica
y seborrea.

9. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 &6 2, en donde el prurito esta
asociado con medicaciones sistémicas.

10. El uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, en donde el prurito esta
asociado con medicaciones sistémicas.

11, El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 &6 2, en donde el prurito esta
asociado con una enfermedad sistémica seleccionada del
grupo formado por diabetes, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, trastornos de la glandula paratiroides,
sindrome carcinoide, enfermedad hepéatica, embarazo,
colestasis intrahepéatica, ictericia " obstructiva,
cirrosis biliar primaria, colestasis inducida por

drogas, insuficiencia renal crénica, uremia, policitemia
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vera, deficiencia de hierro, enfermedad de Hodgkin,
micosis fungoides, linfosarcoma, leucemia crbénica,

mielomatosis, paraproteinemia, enfermedad de mastocitos,
VIH, linfoma de células T, leucemia, mieloma multiple,
macroglobinemia de | Waldenstrom, micosis fungoides,
gamopatia benigna, mastocitosis sistémica, trastornos
hematolégicos y linfoproliferativos, carcinomatosis,
adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas de
diversos ¢érganos, tumor de cerebro, esclerosis multiple
y tumores de cerebro.

12, Uso de oxaprozina o) de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal adecuada para uso
farmacéutico de los mismos en la preparacién de un
medicamento formulado para la administracién tépica en
la piel en el tratamiento de unc o mas de los sintomas
seleccionados del grupo formado por prurito, eritema,
edema y descamacién en un sujeto gque presenta una
enfermedad dermatoldgica.

13. Uso de oxaprozina, 0 de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal adecuada para uso
farmacéutico de 1los mismos, en la preparacién de un
medicamento formulado para la administracioén via
sistémica en el tratamiento uno o mds de los sintomas

seleccionados del grupo formado por prurito, eritema,
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edema y descamacidén en un sujeto que presenta una
enfermedad dermatoldgica.

14, Uso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 12 6 13, donde la enfermedad
dermatoldégica es psoriasis.

15. Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones ©precedentes, donde el medicamento
formulado para la administracién tépica en 1la piel
comprende una cantidad de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos
entre 0,5% y 10% en peso.

le. Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos de
aproximadamente 2,5% en peso.

17. Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, donde el medicamento comprende
una cantidad de oxaprozina o) de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos de
aproximadamente 5% en peso.

18. Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la oxaprozina o un
compuesto estrechamente relacionado, se proveen en la

forma de sal soluble en agua.
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19. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto
estrechamente relacionado se selecciona del grupo
formado por

acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propidnico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

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

acido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di- (4’ -clorofenil)-oxazol-2-11-
propidénico;

4,5-difeniloxazol-2-1il)-propionamida;

etil éster del acido 4,5-difeniloxazol-2-il-
acrilico;

adcido 4-(4' ~bromofenil)-5-feniloxazol-2-il-
propidénico, opcionalmente en la forma de su metil éster;

acldo 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropanoico,
cpcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

dcido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenilj-
2-oxazolpropidnico, opcionalmente en la forma de su
metil éster;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) -
fenil]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su

etil éster;
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acido 4-~(4-fluorofenil)-5-{4-(metilsulfonil)fenil]-
2-oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su metil
éster;

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

acido [4~(4-aminosulfonilfenil)-5-(3,4-
diclorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la
forma de su etil o metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil)-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)]-2-cxazolacético, opcionalmente en la forma
de su etil o metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma
de su etil o metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)]-
2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

adcido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-~
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;

PO
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acido (4-(4-dminosulfonilfenil-5-(3,4-

difluorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la
forma de su etil o metil éster;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-

oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido (4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutancico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido {4~ (4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2~
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido 4-[4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-2-oxazolil]l.alfa.-bromoacético,
cpcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-1il-
propiénico, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido 5-(4’-fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-
propiénico, opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropanoico,
cpcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5~-(4-fluorofenil)-4-[4- (metilsulfonil)
fenill-2-oxazolpropiébnico, opcionalmente en la forma de

su etil o metil éster;

P
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dcido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4~(4-clorofenil)]-
2-oxazolacético, opciocnalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

4dcido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5~-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-

oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o .

metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropidbénico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

[4—(4—aminosulfonilfenil)—5—(3—fluoro-4—
metoxifenil)]-2-cxazolacetato de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato
de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoato de etilo;

[4- (4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2~
oxazolpropancato de etilo;

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato

de etilo;

)%



10

15

20

96
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoato de etilo;
[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropancato de etilo;
acido etil [5-(4-clorofenil) - 4-feniltiazol] 2-il

propiénico;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato
de etilo;

[5—(4—aminosulfonilfenil)—4—fenil]—2—
oxazolbutanoato de etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2~
oxazolpropanocato de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil}-2-oxazolacetato
de metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutancato de metilo;

[4- (4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanocato de metilo;

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

[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutancato de metilo;

[4~(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-

oxazolpropancato de metilo;

0%
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[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato
de metilo;

[5- (4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanocato de metilo;

[5-(4~aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropanoato de metilo.

20. El wuso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el sujeto es un
ser humano, un perro, un gato o un caballo.

21. Un método para el tratamiento o la prevencidn
de prurito en la piel que comprende la administracién
tépica en la piel de wuna cantidad eficaz para uso
terapéutico de oxaprozina, o un compuesto estrechamente
relacionado o una sal aceptable para uso farmacéutico, a
un sujeto que lo necesita,

donde el compuesto estrechamente relacionado esta

definido por la férmula general I:
R1
R3

N
) | >—RCORS
R 0

R2

y en donde
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R se selecciona entre Cj;_3-alquilo, Cz-3—alguenilo vy
Cz-3—alguinilo y R es derivatizado opcionalmente por
substitucién de un &tomo de hidrégeno con CN, haldgeno,
OH, NH; y NOgy;

Rl y R2 designan de manera independiente radicales
seleccionados entre hidruro, Ci-g-alquilo, Ci-¢—alquenilo,
Cz-¢—alquinilo, Ci-g-alcoxilo, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN,
haldégeno, OH, OR', NH, NHR', NR'R", NO;, HSO, y R7—502

R? y R* designan de manera independiente radicales
seleccionados entre hidruro, Ci-g—alquilo y Co-g—
alquenilo;

R> designa radicales seleccionados entre OH, OR6,
NH,, NHR', NR'R", SH y SR®;

R® designa radicales seleccionados entre Ci-¢-
alquilo, Cy-g~alquenilo y arilo.

R7

designa radicales seleccionados entre Cji-g—
alguilo, arilo, NH;, NHR' y NR'R";
R'" y R" define el mismo grupo o un grupo diferente
seleccionado entre Ci¢-alquilo y Cpg—alguenilo; vy
"arilo" significa fenilo o fenilo mono o)
disustituido, donde un hidrdégeno ha sido reemplazado por
sustituyentes seleccionados entre Ci-e—alguilo, Cy_g—al-

quenilo, Ci-g-alcoxilo, CO, CHO, CN, haldgeno, OH, NH; y

NO>.

=
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y en donde el oxigeno del anillo oxazol esta
reemplazado opcionalmente por azufre (S) para proveer un

anillo tiazol.

22. Un método para el tratamiento o la prevencién
de prurito que comprende la administracidén por via
sistémica en la piel de una <cantidad eficaz de
oxaprozina o de un compuesto estrechamente relacionado o
de una sal adecuada para uso farmacéutico-de los mismos
en un sujeto que lo necesita, donde el compuesto
estrechamente relacionado estd definido por la férmula
general I de la reivindicacién 21 y en donde R, R, R?,
R3, R4, R5, R6, R’ R', R", arilo y bioisdstero son como se
definieron en la reivindicacidén 21.

23, El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21 &6 22, en donde el prurito esté
asociado con 0 es causado por una enfermedad
dermatoldgica.

24, El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21 6 22, en donde el prurito esté
asociado con, o© es causado ©por, una reaccién de
hipersensibilidad en la piel.

25, El método de acuerdo con cualqguiera de las

reivindicaciones 21 &6 22, en donde el prurito esta

P
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asociado con, o es causado por, una reaccidén de alergia
de tipo IV en la piel.

26. El méetodo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21 & 22, en donde el prurito esté
asociado con, o es causado por, una reaccién de alergia
de tipo IV en la piel.

27. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21 & 22, en donde el prurito esta
asociado con o] es causado por enfermedades
dermatoldgicas seleccionados del grupo formado por
inflamacién por mordeduras de insectos, penfigoide
ampollosa, linfoma de células T cuténea, dermatitis
herpetiforme, foliculitis, ligquen plano, liguen simple
crbdnico, pediculosis, prurigo nodular, escabiosis,
quemaduras de sol y urticaria.

28. El método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 21 &6 22, en donde el prurito esta
asociado con eczema asteatdsico, prurito senil,
dermatitis por estasis, psoriasis, dermatitis seborreica
y seborrea.

29. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21 6 22, en donde el prurito esta

asociado con medicaciones sistémicas.

A%
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30. El métodc de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 21 & 22, en donde el prurito esta
asoclado con medicaciones sistémicas.

31. El método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 21 &6 22, en donde el prurito esta
asociado con una enfermedad sistémica seleccionada del
grupo formado por diabetes, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, trastornos de la glandula paratiroides,
sindrome carcinoide, enfermedad hepatica, embarazo,
colestasis intrahepéatica, ictericia obstructiva,
cirrosis biliar ©primaria, colestasis inducida por
drogas, insuficiencia renal crénica, uremia, policitemia
vera, deficiencia de hierro, enfermedad de Hodgkin,
micosis fungoides, linfosarcona, leucemia crénica,
mielomatosis, paraproteinemia, enfermedad de mastocitos,

VIH, linfoma de células T, leucemia, mieloma multiple,

macroglobinemia de Waldenstrom, micosis fungoides,
gamopatia benigna, mastocitosis sistémica, trastornos
hematoldégicos y linfoproliferativos, carcinomatosis,

adenocarcinoma vy carcinoma de células escamosas de
diversos oérganos, tumor de cerebro, esclerosis multiple
y tumores de cerebro.

32. Un método para el tratamiento o la prevencién
de uno o mas sintomas en la piel seleccionados del grupo

formado por prurito, .eritema, edema y descamacién en un

N°
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sujeto que presenta una enfermedad dermatoldgica, que
comprende la administracién tépica en la piel de una
cantidad eficaz de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de 1los mismos

adecuada para wuso farmacéutico en un sujeto que lo

necesita, donde el compuesto estrechamente relacionado

estd definido por la férmula general I de la
reivindicacién 21 y donde R, Rl, R2, R3, R, R, Ra R
R', R", arilo vy biocisdéstero son como se definieron en la
reivindicacién 21.

33. Un método para el tratamiento o la prevencidn
de uno o mas sintomas en la piel seleccionados del grupo
formado por prurito,veritema, edema y descamacién en un
sujeto que presenta una enfermedad dermatoldgica, que
comprende la administracién por via sistémica en la piel
de una cantidad eficaz de oxaprozina o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos
adecuada para uso farmacéutico en un sujeto que lo
necesita, donde el compuesto estrechamente relacionado
esta definido por la férmula general I de la
reivindicacién 21 y donde R, R!, R?, R, R% R® RS R’
R', R", arilo y bioisdéstero son como se definieron en la

reivindicacién 21.

AN
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34. El método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 32 o] 33, donde la enfermedad
dermatoldgica es psoriasis.

35. El método de acuerdo con alguna de las

reivindicaciones 21, 22, 32 & 33, donde la

administracién tépica en la piel comprende una cantidad
de oxaprozina, o de un compuesto estrechamente
relacionado o de una sal de los mismos, entre 0,5% y 10%
en peso.

36. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21, 22, 32 6 33, donde el medicamento
comprende una cantidad de oxaprozina, o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos, de
aproximadamente 2,5% en peso.

37. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21, 22, 32 &6 33, donde el medicamento
comprende una cantidad de oxaprozina, o de un compuesto
estrechamente relacionado o de una sal de los mismos, de
aproximadamente 5% en peso.

38. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 21, 22, 32 6 33, donde la oxaprozina, . o
un compuesto estrechamente relacionado, se provee en la
forma de una sal soluble en agua.

39. El método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 21, 22, 32 6 33, donde el compuesto
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estrechamente relacionado se selecciona del grupo
formado por

acido 4,5-difeniltiazol-2-il~propidnico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 4,5—difeniioxazol—2—il—acrilico;

4cido 4,5-difeniloxazol-2-il-acético;

acido 4,5-di- (4’ -clorofenil)-oxazol-2-il1-
propiénico;

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

etil éster del acido 4,5-difeniloxazol-2-i1-
acrilico;

&cido 4- (4’ -bromofenil)-5-feniloxazol-2-i1-
propidénico, opcionalmente en la forma de su metil éster;

acido 4-(4-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolpropancico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil) fenil]-
2-oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de su
metil éster;

acido 4-(4d-fluorofenil)-5-[4-{(metilsulfonil)-
fenil]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su
etil éster;

acido 4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-
2-oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su metil

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

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3,4-
diclorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la
forma de su etil o metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil)-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma
de su etil o metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-~
metoxifenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la forma
de su etil o metil éster; |

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-(4-clorofenil)]-
2-oxazolacético, opcionalmente en lé forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil)-~5-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4- (4-aminosulfonilfenil-5-(3,4-
difluorofenil)]-2-oxazolacético, opcionalmente en la

forma de su etil o metil éster;
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acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-~-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido (4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido 4-[4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-2-oxazolil].alfa.-bromoacético,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-nitrofenil-4-fenil-2-oxazol-2-11-
propiénico, opcionalmente en la forma de su etil o metil
éster;

acido 5-(4" -fluorofenil)-4-feniloxazol-2-il-
propidénico, opcicnalmente en la forma de su metil éster;

acido 5-(4-hidroxifenil-4-fenil-2-oxazolpropanocico,
opcionalmente en la forma de su etil o metil éster;

acido 5-(4-fluorofenil)-4-[4- (metilsulfonil)
fenil]-2-oxazolpropidénico, opcionalmente en la forma de
su etil o metil éster;

adcido [5-(4~aminosulfonilfenil)-4-(4-clorofenil)]-
2-oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o

metil éster;
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acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolacético, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanoico, opcicnalmente en la forma de su etil o
metil éster;

adcido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropanolco, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

acido [5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil}-2-
oxazolpropidbnico, opcionalmente en la forma de su etil o
metil éster;

[4- (4-aminosulfonilfenil)-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)]-2-oxazolacetato de etilo;

[4-(4~aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato
de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutancato de etilo;

{4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanocato de etilo;

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

(4- (4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-

oxazolbutanocato de etilo;
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[4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoato de etilo;
dcido etil [5-(4-clorofenil) - 4-feniltiazol] 2-11

propiénico;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil])-2-oxazolacetato
de etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutanoato de etilo;

[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropanoato de etilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-oxazolacetato
de metilo;

[4-(4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolbutanoato de metilo;

[4- (4-aminosulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanoato de metilo;

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

([4-(4-metilsulfonilfenil)-5-fenill-2-
oxazolbutancato de metilo;

[4~(4-metilsulfonilfenil)-5-fenil]-2-
oxazolpropanocato de metilo;

[5- (4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-oxazolacetato

de metilo;
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[5-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolbutancato de metilo;
[5-(4d-aminosulfonilfenil)-4-fenil]-2-
oxazolpropanoato de metilo.
40, El método deracuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 21, 22, 32 &6 33, en donde el sujeto es

un ser humano, un perro, un gato o un caballo.
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requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-26
No: Claims

inventive step (IS) Yes: Claims 1-26
No: Claims

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-13 (for Claims 14-26 see item lil)
No: Claims

2. Citations and expianations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vill Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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Re ltem Il

1. Claims 14-26 relate to a method for treatment of the human or animal body by therapy
considered to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion

will be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V.

2.  Reference is made to the following documents cited in the international search report; the
numbering will be adhered to in the rest of the procedure:

D1: WO 02/074290 A (AGIS INDUSTRIES LTD; ARKIN, MOSHE; ZIGHELBOIM,
MARCEL,; LAVON, ILANA;) 26 September 2002 (2002-09-26) cited

D2: US 2003/082226 A1 (SAMOUR CARLOS M ET AL) 1 May 2003 (2003-05-01)

D3: ED. BY KATHLEEN PARFITT: "Martindale, The complete drug reference, 32nd
Edition" 1999, PHARMACEUTICAL PRESS , LONDON

Amendments / Additional Subject-Matter (Article 34(2)(b) PCT)

3.  The amended claims that were received on 30.01.2007 comply with the requirements of
Article 34(2)(b) PCT. In this regard, these amendments do not introduce additional subject-
matter which extends beyond the content of the application as filed.

Noveilty (Article 33(1) in the sense of Article 33(2) PCT)

4, Prior art document D1 discloses the topical administration of non-stercidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs), such as oxaprozin in the treatment of rosacea, a chronic inflammatory

disorder. Document D2 discloses topical compositions comprising NSAIDs, such as oxaprozin
in salt form. The compositions can be used in the treatment of cutaneous disorders or

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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disruptions characterized by skin inflammation.

5. However, D1 and D2 fail to disclose directly and unambiguously the topical use of oxaprozin
in the treatment of pruritus in the skin and therefore the subject-matter of Claims 1-26 can be
considered new in the sense of Article 33(2) PCT.

Inventive Step (Article 33(1) in the sense of Article 33(3) PCT)

6.  Prior art document D2 is considered as the closest prior art. Regarding D2 the distinguishing
feature in the present application is the choice of oxaprozin from the group of NSAIDs for the
defined treatment of pruritus.

The technical problem to be solved is how to provide an effective treatment of pruritus of the
skin, which is often associated with ékin inflammation, hypersensitivity reactions and allergic
dermatological diseases.

The solution proposed in the present application appears to involve an inventive step.
Although D2 suggests the use of NSAIDs, such as oxaprozin, in the treatment of skin
inflammation, it does not indicate that particularly oxaprozin is effective in the treatment of
pruritus alleviating not only the inflammation, but also the allergic reactions of the skin. The
present application provides an evidence of the activity of oxaprozin to inhibit protein tyrosine
kinase Syk, which enzyme is known to be a key mediator of immunoreceptor signalling in a
host of inflammatory cells inciuding B cells, mast cells, macrophages and neutrophils. These
immunoreceptors are important in allergic diseases and thus the inhibition of Syk by oxaprozin
could be relevant in the alleviation of allergic reactions of the skin and in the treatment of
pruritus. '

The solution to the technical problem provided in the present application appears to be
inventive since it has not been anticipated nor suggested by the prior art available. Therefore

the subject-matter of Claims 1-26 meets the requirements of Article 33(1) in the sense of
Article 33(3) PCT.

Industrial Applicability (Article 33(1) in the sense of Article 33(4) PCT)

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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7.  For the assessment of the present claims 1-26 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

Re Item VIil.

Clarity, Conciseness, Support (Article 6 PCT) and Sufficiency of Disclosure (Article 5
PCT)

8.  Present Claims 1-26 relate to a very large number of dermatological and systemic diseases.
Support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 PCT has been found only for the
treatment of pruritus associated with contact and atopic dermatitis, insect bite inflammation
and plaque psoriasis.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Claims in response to Written Opinion 30 January 2007

1. Use of Oxaprozin or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a-
medicament for the treatment of pruritus in skin of a subject, wherein the medicament
is formulated for topical administration to skin.

2. The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with or caused by a
dermatological disease.

3. The use according to claim 1, wherein pruritus is caused by or associated with a
hypersensitivity reaction in skin.

4.  The use according to claim 1, wherein pruritus is caused by or associated with a type-
1V allergy reaction in skin.

5.  The use according to claim 1, wherein pruritus is caused by or associated with a type-I
allergy reaction in skin.

6.  The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with or caused by
dermatological diseases selected from the group consisting of insect bite inflammation,
bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis herpetiformis, folliculitis,
lichen planus, tichen simplex chronicus, pediculosis, prurigo nodularis, scabies,
sunburn and urticaria.

7.  The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with asteatotic eczema,
senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic dermatitis and seborrhea.

8.  The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with systemic
medications.

9.  The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with exposure to water.

10. The use according to claim 1, wherein pruritus is associated with a systemic disease
selected from the group consisting of diabétes, hyperthyroidism, hypothyroidism,
disorders of the parathyroid gland, carcinoid syndrome, hepatic disease, pregnancy,
intrahepatic cholestasis, obstructive jaundice, primary biliary cirrhosis, drug induced
cholestasis, chronic renal failure, uraemia, polycythaemia vera, iron deficiency,
Hodgkin's Disease, Mycosis fungoides, Lymphosarcoma, Chronic leukaemia,
Myleomatosis, Paraproteinaemia, Mast cell disease, HIV, T-cell lymphoma, leukaemia,
multiple myeloma, Waldenstréom's macroglobinaemia, mycosis fungoides, benign
gammopathy, systemic mastocytosis, haematological and lymphoproliferative
disorders,carcinomatosis, adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of various
organ, tumour of brain, multiple sclerosis and brain tumours.

Received at the EPO on Jan 30. 2007 14:55:33. Paade 6 of 14



Tuesday 30 of Jan 2007, P&V +45336398600 ->+4989239094465 Page
38632PC01
11. The use according to any one of the preceding claims, wherein the medicament

12.

13,

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

comprises an amount of Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of
2.5% by weight.

The use according to any one of the claims 1 to 10, wherein the medicament

comprises an amount of Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of
6% by weight.

The use according to any one of the claims 1 to 1+, wherein the medicament

comprises an amount of Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of
7% by weight.

A method for treating pruritus in skin, comprising topically administering Oxaprozin or
a pharmaceutically acceptable salt thereof to the skin of a subject.

The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with or caused by a
dermatological disease. ‘

The method according to claim 14, wherein pruritus is caused by or associated with a
hypersensitivity reaction in skin.

The method according to claim 14, wherein pruritus is caused by or associated with a
type-1V allergy reaction in skin.

The method according to claim 14, wherein pruritus is caused by or associated with a
type-I allergy reaction in skin.

The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with or caused by
dermatological diseases selected from the group consisting of insect bite inflammation,
bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis herpetiformis, folliculitis,

lichen planus, lichen simplex chronicus, pediculosis, prurigo nodularis, scabies,
sunburn and urticaria.

The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with asteatotic
eczema, senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic dermatitis and
seborrhea.

The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with systemic
medications.

The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with exposure to
water.

Received at the EPO on Jan 30. 2007 14:55:33. Pace 7 of 14
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23. The method according to claim 14, wherein pruritus is associated with a systemlc
disease selected from the group consisting of diabetes, hyperthyroidism,
hypothyroidism, disorders of the parathyroid gland, carcinoid syndrome, hepatic
disease, pregnancy, intrahepatic cholestasis, obstructive jaundice, primary biliary
cirrhosis, drug induced cholestasis, chronic renal failure, uraemia, polycythaemia vera,
iron deficiency, Hodgkin's Disease, Mycosis fungoides, Lymphosarcoma, Chronic
leukaemia, Myleomatosis, Paraproteinaemia, Mast celi disease, HIV, T-cell lymphoma,
leukaemia, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobinaemia, mycosis fungoides,
benign gammopathy, systemic mastocytosis, haematological and lymphoproliferative
disorders,carcinomatosis, adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of various
organ, tumour of brain, multiple sclerosis and brain tumours.

24. The method according to claim 14, wherein the medicament comprises an amount of
Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of 2.5% by weight.

25. The method according to claim 14, wherein the medicament comprises an amount of
Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of 6% by weight.

26. The method according to claim 14, wherein the medicament comprises an amount of
Oxaprozin or the pharmaceutically acceptable salt thereof of 7% by weight.
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1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose prierity is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Burean
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, an the date of mailing of
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17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to fumnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was. not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.
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LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
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TREATMENT OR PREVENTION OF PRURITUS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a pharmacological invention. The invention provides
methods and medicaments for the treatment of pruritus in general or pruritus caused by or
associated with various events, such as a dermatological disease. The treatment or
prevention of pruritus in an individual comprising systemic or topical administration of
Oxaprozin-or a closely related compound or a salt thereof to said individual.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Pruritus (itching) is a predominant symptom associated with a plethora of skin diseases,
but may also be due to systemic causes, such as obstructive jaundice, chronic renal
disease, endocrine disease, certain malignancies, and of drug hypersensitivity reactions.
Pruritus can be defined subjectively as a localised, non-adapting, usually unpleasant
sensation in the skin, which elicits a physiological response resulting in the desire to
scratch. The sensation of itch varies significantly, ranging from burning, through pricking,
to sensations of insects crawling over the skin. Persistent pruritus may compromise the
skin's effectiveness as a protective barrier and cause a serious impairment of quality of

life. Furthermore, scratching behaviour is socially disabling.

It is believed that itching sensations may result from the activation of free nerve endings
localised at the dermal-epidermal junction by different inflammatory mediators, such as
stimulation resulting from the localized release of histamine as well as other mediators,
such as vasoactive peptides, enkephalins, substance P, and prostagiandins. Furthermore,
the CNS is also thought to play a role in the perception of itch. Therefore, both peripheral
and central mechanisms appear to play a role in the relief of pruritus.

Thus, a single pharmacological mechanism cannot explain all causes of pruritus, Histamine
released by mast cells may cause pruritus in persons suffering from urticaria and other
allergic reactions. Serotonin appears to be a key component of the pruritus that occurs
with several diseases, including polycythemia vera, uremia, cholestasis and lymphoma,
and of morphine-associated pruritus. Serotonin inhibitors such as cyproheptadine
(Periactin), pizotifen, paroxetine (Paxil), and ondansetron (Zofran) have proved effective in
treating several of these pruritic conditions. Opioids trigger pruritus in patients receiving
intraspinal injections of narcotics. Intravenous and intradermal opioid injections also may
induce itching. Narcotic antagonists have been used successfully to relieve pruritus in
patients with cholestasis. Atopic dermatitis appears to involve an immune-mediated

release of cytokines and other pro-inflammatory agents.

CONFIRMATION COPY
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Pruritus has recently been reclassified by Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96:7-26)
to encompass four different classes termed pruritoceptive (due to dermatological
conditions like exposure to scabies and funghi), neuropathic (due to lesions of afferent
pathways of the nervous system, e.g. peripheral neuritis, brain tumours, multiple
sclerosis), neurogenic (due to centrally acting mediators such as administration of opioids)
and psychogenic. '

Currently, effective anti-pruritus drugs are not ayailable because even the use of strong
steroids does not effectively relieve pruritus associated with a number of skin diseases
such as atopic dermatitis and contact dermatitis. The only available effective treatment for
pruritus is antihistamines, which are only relevant to histamine derived allergic pruritus
and in addition has sedative side effects. Most patients suffering from pruritus have
another etiology and do not respond to antihistamines. Since there is no effective
treatment for most pruritus sufferers, there is a large unmet need in this indication.

It has now been discovered that Oxaprozin, which hitherto has been recognised as a

nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), effectively inhibits the enzymes protein
tyrosine kinase Syk, protein tyrosine kinase ZAP-70 and phosphodiesterase’1V (PDE-IV) in
pharmacologically relevant doses and effectively reduces the symptoms and inflammation

in an animal model of contact dermatitis.

It is generally acknowledged that the term “nonsteroidal anti-inflammatory drugs” is used
to describe compounds with a molecular formula based on a substituted phenol or benzene
ring and which pharmacologic actions principally are related to the inhibition of the enzyme
cyclooxygenase-1 (Cox-1) and to some extent also to the inhibition of cyclooxygenase-2
(Cox-2) (see Greaves MW. Pharmacology and significance of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in the treatment of skin diseases. J Am Acad Dermatol 1987

April; 16(4):751-64). Whereas Cox-1 derived prostaglandins are not produced in skin, the
Cox-2 enzyme produces prostaglandins at sites of inflammation for which reason the goal
of pharmacologic anti-inflammatory therapy in the past has been to inhibit Cox-2 derived
prostaglandins.

However, as discovered by the present inventor, Oxaprozin has a quite different

pharmaco-dynamic and safe profile in comparison to other known NSAIDs.

The enzymatic activities of each of the enzymes protein tyrosine kinase Syk, protein
tyrosine kinase ZAP-70 and phosphodiesterase IV (PDE-IV) are crucial steps in the
inflammatory process and operate at a much higher hierarchic levels than the cyclo-

oxygenase pathway. Therefore, Oxaprozin interferes with multiple crucial pathways in the
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inflammatory cascade, which renders this drug much more promising as an anti-
inflammatory candidate, in particular with respect to the treatment of inflammatory

dermatological diseases, such as eczemas, than previously expected.

Protein tyrosine kinases Syk and ZAP-70 are a class of enzymes that catalyze the transfer
of a phosphate group from ATP to a tyfosine residue located on a protein substrate. They
mediate the earliest detectable signalling response of the inflammation process upon
activation of mast cells, T cells and B cells leading to multiple cascades of pro-
inﬂammatory' reactions. Protein tyrosine kinase Syk is involved in the cellular responses to
degranulation, lipid mediator synthesis and cytokine production in inflammatory cells and it
is expected that protein tyrosine kinase Syk takes part in allergic or inflammatory reactions
through controlling the functions of mast cell, basophils, and eosinophils. The protein
tyrosine kinase ZAP-70 is required for T-cell development and T-cell ahtigen receptor

function.

The PDE-IV enzymes belong to the family of phosphodiesterases (PDE ‘s) which are
responsible for the hydrolysis of intracellular cyclic adenosine and guanosine
monophosphate (cAMP and cGMP, respectively). The type IV phosphodiesterase is a cAMP-
specific enzyme localized in airway smooth muscle cells as well as in immune and
inflammatory cells. The type IV enzyme is a key enzyme in the hydrolysis of CAMP in mast

cells, basophils, eosinophils, monocytes and lymphocytes.

Furthermore, in addition to the enzyme systems recognised by the present inventor,
Oxaprozin inhibits both anandamide hydrolase (a fatty acid amide hydrolase) in neurons
and NF-kappaB activation in inflammatory cells. Oxaprozin also induces apoptosis of
activated monocytes in a dose-dependent manner (Daflegri, Franco. A review of the
emerging profile of the anti-inflammatory drug oxaprozin. (Expert Opin Pharmacother
2005 May;6(5):777-85).

Obviously, the present inventor has recognised the very great pharmacological potential of
Oxaprozin, at least with respect to treating dermatological diseases, in that this single
compound is able to modify several of the crucial and principal pathways of the
immunological response in vivo, which usually requires the administration of several

compounds to obtain the same effect.

While Oxaprozin and NSAIDs have been used for a long time in the treatment of systemic
inflammatory diseases, like osteoarthritis and rheumatoid arthritis, the utility of Oxaprozin
in the treatment of inflammatory dermatological diseases, such as eczemas, have not been

emphasized or demonstrated before.
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Some NSAIDs have been suggested and developed for the treatment of specific
dermatological diseases. To be mentioned is acetylsalicylic acid, indomethacin and
parfenac (marketed as bufexamac®) that have been used in the treatment of
dermatological diseases for a long time. Acetylsalicylic acid has been used in the treatment
of pruritus in atopic eczema; indomethacin has been used in the treatment of sunburned
skin; and parfenac has been used in the treatment of eczema, dermatitis and perianal
pruritus (Greaves MW. Pharmacology and significance of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs in the treatment of skin diseases, J Am Acad Dermatol 1987 April;16(4):751-64).

Salicylic acid has been used in the treatment of psoriasis (Going SM, Guyer BM, Jarvie DR,
Hunter JA. Salicylic acid gel for scalp psoriasis. Clin Exp Dermatol 1986 May;11(3):260-2)
and in the treatment of pruritus (Thomsen JS, Simonsen L, Benfeldt E, Jensen SB, Serup J.
The effect of topically applied salicylic compounds on serotonin-induced scratching
behaviour in hairless rats. Exp Dermatol 2002 August;11(4):370-5).

Topically applied indomethacin has been shown to respond in an animal model of contact
dermatitis (Lowe NJ, Virgadamo F, Stoughton.RB. Anti-inflammatory properties of a
prostaglandin antagonist, a corticosteroid and indomethacin in experimental contact
dermatitis. Br J Dermatol 1977 April;96(4):433-8) and topical treatment with flubiprofen
reduces human skin inflammation (Black AK, Hensby CN, Greaves MW. The effect of topical
flurbiprofen on human skin inﬂammatfon [proceedings]. Br J Clin Pharmaco! 1980
January;9(1):125P).

However, some NSAIDS have failed to show any clear ability to treat the inflammation of
certain skin diseases. For example, one study demonstrates that topically applied
indomethacin has poor effeci: in relieving the erythema and oedema in moderate to severe
inflammation following treatment with cryotherapy. In comparison, the topical application
of the steroid, clobetasol propionate, proved to have effect {(Humphreys F, Spiro J. The
effects of topical indomethacin and clobetasol propionate on post-cryotherapy
inflammation. Br J Dermatol 1995 May;132(5):762-5). Green and Shuster demonstrate
that topical 1% indomethacin had no effect on chronic stable plague psoriasis in human
studies (Green CA, Shuster S. Lack of effect of topical indomethacin on psoriasis. Br J Clin
Pharmacol 1987 September;24(3):381-4).

Unfortunately, the topical use of various NSAIDs is associated with significant
cutaneous side effects. For example, Bufexamac is marketed for the treatment of
pruritus and contact allergy, but the compound itself is reported to cause contact

allergy. Furthermore, it is reported that aspirin and indometacin may induce urticarial
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reactions, whereas piroxicam can lead to phototoxic or photoallergic dermatitis. Ketoprofen
and Bufexamac are recognised as major contact allergens (Gebhardt M and Wollina U.
Cutaneous side-effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) in Z Rheumatol
1995 November; 54(6):405-12). Diclofenac is another NSAID that is associated with
cutaneous side-effects when applied topically in that irritant-type contact dermatitis may
develop (Rivers JK and McLean DI. An open sfudy to assess the efficacy and safety of
topical 3% diclofenac in a 2.5% hyalurohic acid gel for the treatment of actinic keratoses.
Arch Dermatol 1997 October;133(10):1239-42).

Thus, the findings of the present inventor are quite surprising because unlike other used
NSAIDs, Oxaprozin is found very effective and safe in treating dermatological diseases. In
considering the present invention and the treatment of inflamed tissue of the skin,
Oxaprozin should no longer be regarded as a typical NSAID, because its principal
pharmaco-dynamic properties relevant to inflamed skin do not include cyclooxygenase
(Cox-1/Cox-2) inhibition. In fact, Oxaprozin is one of the NSAIDs with poorest Cox-2
inhibitory activity and selectivity for Cox-2 inhibition (Kawai S. Cyclooxygenase selectivity
and the risk of gastrointestinal complications of various non-steroidal anti-inflammatory
drugs. A clinical consideration. In Inflamma. Res. Supplement 2 (1998) S102-5106). Thus,
the present inventor believes that Oxaprozin does not belong to the group of Cox-2
inhibitors,

The patent applications, US2005014729 and WO005009342 (both of Pharmacia
Corporation) relate to methods for treating dermatological diseases, preferably acne, by
administering a Cox-2 inhibitor. The technical teaching found herein concerns the
treatment of skin diseases by administering a Cox-2 inhibitor. It is further taught that any
compound having Cox-2 inhibition can be used and that such compounds preferably are
selective Cox-2 inhibitors, but that NSAIDs can also be applied. An exhaustive list of
NSAIDs is mentioned in US2005014729 and WO05009342 and includes Oxaprozin.
However, the disclosures in US2005014729 and WO05009342 are unclear and ambiguous
in nature and the applications fail to teach the specific utility of Oxaprozin for the
treatment of skin diseases. Moreover, the invention as defined in US2005014729 and
WO005009342 is very broadly defined and is more conceptual than substantial, in that all
substances with Cox-2 inhibition are claimed to be effective in the treatment of all skin
diseases despite the fact that some of them are already marketed for the treatment of a
dermatological disease and others have failed to show effect in the treatment of
dermatological diseases.

Moreover, the invention defined in US2005014729 and WO05009342 applications is so
broadly defined and is more conceptual than substantial in that all substances with
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Cox-2 inhibition is claimed to be effective in the treatment of all skin diseases despite
the fact that some of them are already marketed for the treatment of a dermatological

disease and others have failed to show effect in the treatment of pruritus.

The following patent applications also relate to the treatment of dermatological
diseases by administering various NSAIDs, but they all fail to directly and
unambiguously disclose the use of Oxaprozin for the treatment of pruritus.

The patent application, JP7316075A2 (POLA CHEM IND INC) discloses dermatological
formulations containing an antiphlogistic sedative drug and 10-20% of a water-
retaining agent. The formulations are intended for the treatment of dry skin or for the
treatment of dry skin associated with a skin disease, such as atopic dermatitis. As
antiphlogistic sedative drugs are suggested NSAIDS in general including Oxaprozin
with emphasis on parfenac (bufexamac), indomethacin, ibuprofen and tenoxicam;
steroids, such as dexamethasone, clobetasone, prednisolone and hydrocortisone; and
vitamin A derivatives, such as tocoretinate. Thus, according to the invention of
JP7316075A2 a very large group of antiphlogistic sedative drugs are suggested
despite the fact that their pharmacological properties are very different and unrelated
in nature. The application fails to clearly direct the skilled person towards utilizing

Oxaprozin for the treatment of the inflammation in a skin disease.

US2005232957A1 of Katz K (published 20-10-2005) relates to pharmaceutical
compositions for the treatment of dry skin, such as in a subject suffering from atopic
dermatitis and contact dermatitis. The compositions comprise specific (such as
rofecoxib) or non-specific Cox inhibitors (an exhaustive list of Cox inhibitors including
Oxaprozin is mentioned). The pharmacological principle of the invention is based on
the expectation that Cox inhibitors enhances the concentration of sodium chloride in
sweat and/or the water-binding capatlty of keratins in the epidermis and thereby

moistures the skin.

WQ9735573A2 (THE BOOTS COMPANY PLC) relates to the treatment of pruritus by
administering one or more NSAIDs selected from bendazac, benzydamine, diclofenac,

fenbufen, indomethacin, ketoprofen, naproxen, piroxicam and sulindac.

WO09511017A1 (THE BOOTS COMPANY PLC) relates to the treatment of pruritus by

administering ibuprofen or flurbiprofen.
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W002074290 (AGIS INDUSTRIES (1983) LTD) relates to a method of treating the skin
disease, rosacea, by topical administration of a nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID).

Thus, the present invention provides an effective and safe treatment of pruritus in general
and pruritus associated with inflammatory or allergic dermatological diseases including
treating the underlying disease causing the pruritus. This is quite surprising because many
attempts have been made over time to apply NSAIDs in the treatment of dermatological
diseases and pruritus, but the success has been limited so far because of too low effect

and significant skin irritation.

SUMMARY OF THE INVENTION

Surprisingly, the present inventor has found that Oxaprozin possess a strong therapeutic
potential in the general management of pruritus as well as the treatment of some of the
underlying diseases causing pruritus. Clinical data shown herein clearly demonstrates the
significant immediate and complete alleviation of pruritus in patients suffering from contact
dermatitis, atopic dermatitis, psoriasis and insect bite inflammation. Furthermore,
erythema and scaling were also improved during the first 1-2 weeks of the treatment of
contact dermatitis, atopic dermatitis and psoriasis indicating a therapeutic effect on the
underlying disease causing the pruritus. Oxaprozin displayed a significantly strong
inhibiting effect comparable to that of a strong steroid betamethasone-17-valerate at
clinically relevant doses.

The present inventor puts forward the hypothesis that the convincing anti-pruritus effect
observed with Oxaprozin is related to other pharmaco-dynamic effects than its inhibitory
effect on prostaglandin synthesis. '

The present inventor puts forward the hypothesis that the convincing effect observed with
Oxaprozin is associated with the excellent pharmacological properties of Oxaprozin, namely
the inhibition, in micromolar concentrations of one or more of the enzymes; Protein
tyrosine kinases Syk, Protein tyrosine kinases ZAP-70 and PDE-IV enzyme. Such
micromolar concentrations of Oxaprozin are expected to be present in skin cells following
topical administration but pharmacologically active doses are also expected to be present
following systemic administration.

Contrary to existing therapeutic agents used for treating inflammatory dermatological
diseases, such as eczemas, the treatments according to the present invention have the
advantage of not being likely to be associated with any serious side effects, as Oxaprozin
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has been shown to be safe and well tolerated by the organism in pharmacologically
relevant doses. For example, Oxaprozin (in the form of its monoethanolamine salt) does
not produce any cutaneous side-effects in the form of sensitization, phototoxic reaction, or

acute dermal irritation.

Accordingly, in a first aspect the present invention provides a method for the treatment or
prevention of pruritus in skin comprising systemic administering or topically administering
to skin an effective amount of Oxaprozin or a.closely related compound or a
pharmaceutically acceptable salt thereof to a subject in need thereof.

In a second aspect, the invention relates to the use of Oxaprozin or a closely related
compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a
medicament formulated for systemic administration or topical administration to skin for the

treatment or prevention of pruritus in skin.

In various aspects of the invention pruritus is associated with:

= a dermatological disease, such as-an inflammatory or allergic dermatological
disease

. hypersensitivity reaction

. type-1V allergy reaction in skin, l

] type-I allergy reaction in skin,

» insect bite inflammation, bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma,

dermatitis herpetiformis, folliculitis, lichen planus, lichen simplex chronicus,
pediculosis, prurigo nodularis, scabies, sunburn and urticaria,
] asteatotic eczema, senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic

dermatitis and seborrhea,

] systemic medications,
. exposure to water, or
. systemic disease or organ failure

In still further aspects, the invention provides a method for the treatment or prevention of
a dermatological disease where pruritus is a symptbm of the skin comprising systemic or
topical administering Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. ' '

In still further aspects, the invention provides the use of Oxaprozin or a closely related

compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a
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medicament formulated for systemic or topical administration to skin for the treatment or
prevention of a dermatological disease where pruritus is a symptom of the skin.

In various aspects thereof, the treatment or prevention relates to the treatment or
prevention of one or more of the symptoms selected from the group consisting of pruritus,
erythema, oedema and scaling in a subject having a dermatological disease.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The invention relates to the treatment or prevention of pruritus in general or pruritus

associated with a disease.

One aspect of the invention relates to a method for treating pruritus in skin. The method
comprises administering an effective amount of Oxaprozin or a closely related compound

or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a subject in need thereof.

In another aspect, the invention relates to the use of Oxaprozin or a closely related
compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a
medicament formulated for systemic administration or for topical administration to skin for
the treatment or prevention of pruritus in skin.

In the context of the present invention, the term “pruritus” is meant to be interchangeable
with the term “itch” and defines a well known sensory state associated with the desire to
scratch. The sensory state associated with pruritus is different from that of pain although
pruritus and pain can be produced by a variety of chemical, mechanical, thermal or
electrical stimuli. Itch and pain differ in that (1) itch, unlike pain, can only be evoked from
the superficial layers of skin, mucosa, and conjunctiva, ahd (2) itch and pain usually do not
occur simultaneously from the same skin region. For example, the application of histamine
to skin produces itch but not pain. Furthermbre, itch and pain are treated by different
pharmacologically principles in that itch appears to be insensitive to opiate and non-
steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) treatment, both of which are effective in treating
pain. Finally, itch occurs only In the skin; pain arises from deeper structures as well.
Pruritus may be localised in various well defined areas of the skin, such as skin of the
ankle, wrest, lips, hands, chest and the like, or it might be general pruritus not localised in
a particular part of the skin, '

It is anticipated that Oxaprozin or the closely related compound may be effective in the
treatment of pruritus caused by a plethora of conditions, e.g. relevant to multiple types of
pruritus as classified by Twycross et al. (Quart. J. Med. 2003; 96:7-26), namely
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pruritoceptive (cutaneous, e.g. scabies), neuropathic (due to lesions of afferent pathways
of the nervous system, e.g. peripheral neuritis, brain tumours), neurogenic (due to
centrally acting mediators which do not damage the central nervous system, e.g. opioid

peptides of cholestasis) and psychogenic.

Particularly, it is anticipated that Oxaprozin or a closely related compound is effective in
the treatment of pruritus associated with and/or caused by dermatological diseases;
systemic disorders; organ failure; or use of various drugs.

In one particular aspect, pruritus is associated with an inflammatory dermatological

disease or an allergic dermatological disease.
The following definitions are used herein:

The phrase "closely related compound"” is meant to define compounds resembling

Oxaprozin in its molecular structure and which are further defined below.

In the context of the present invention, the term “treatment of pruritus associated with
and/or caused by dermatological diseases” is meant to define the treatment of pruritus in
a dermatological disease, where at least one of the enzymes selected from the group
consisting of Protein tyrosine kinase Syk; Protein tyrosine kinase ZAP-70 and PDE-IV
enzyme play a role in mediating the dermatological disease.

The phrase “where at least one of the enzymes selected from the group consisting of
Protein tyrosine kinase Syk; Protein tyrosine kinase ZAP-70 and PDE-IV enzyme play a role
in mediating the dermatological disease” is meant to define various dermatological
diseases where over-expression or excessive amounts of these enzymes play a role. The
following dermatological diseases are meant as non-limiting examples of such diseases:
acne vulgaris, adult eczema, alopecia, allergic contact dermatitis, allergic dermatitis,
allergic contact eczema, asteatotic eczema, atopic eczema, hand eczema, atopic
dermatitis, carcinomas, childhood eczema, chronic dermatitis of hands or feet, contact
dermatitis, contact eczema, discoid eczema, insect bite inflammation, drug-induced skin
reactions, dermatitis herpetiformis, discoid lupus erythematosus, eczema, epidermolysis
bullosa, erythroderma, erythema nodoéum, erythema multiforme, hand eczema, hand and
foot dermatitis, ichthyosis vulgaris, infantile eczema, keratoconus, keratosis pilaris lichen
simplex chronicus, lichen planus, nummular dermatitis, melanomas, over-treatment
dermatitis, pemphigus, pemphigoid, photodermatoses, pityriasis rosea, pyoderma
gangrenosum, pompholyx, psoriasis, prurigo nodularis, rosacea, scabies, seborrheic

dermatitis, seborrhea, scleroderma, Sjogren's Disease, stasis dermatitis, subacute
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cutaneous lupus erythematosus, sunburn, cutaneocus manifestations of systemic lupus
erythematosus, vitiligo, urticaria and xerotic eczema.

The term “skin cells” is meant to encompass cells present in stratum corneum, dermis and
epidermis. When considering inflammatory dermatological diseases, such cells may include
cells that constitute the inflamrhation in skin, such as T-cells, macrophages, mast cells,
Langerhans cells and neutrophils.

The term “skin” is meant to include skin of the entire embody including the scalp, the
forehead, the head, arms, legs, breast and so forth. The term “skin” is also meant to

include various layers of the skin, such as stratum corneum, epidermis and dermis.

The term “subject” for purposes of treatment includes any subject, but is preferably a
subject who Is in need of the treatment of an inflammatory dermatological disease. For
purposes of prevention, the subject is any subject, and preferably a subject that is at risk
of, or is predisposed to, developing an inflammatory dermatological disease. The subject is
typicaily an animal, and yet more typically is.a mammal, "Mammal”, as used herein, refers
to any animal classified as @ mammal, including humans, domestic and farm animals, zoo,
sports, or pet animals, such as dogs, horses, cats, cattle, etc. Preferably, the mammal is a
human. Typically, a subject is a human diagnosed or suffering from various forms of
eczemas, such as contact dermatitis, atopic dermatitis and hand eczemas. In preferred
embodiments the subject is a hvuman, a dog, a cat or a horse.

The terms "treat”, "treating" and "treatment" as used herein are meant to include
alleviating or abrogating an inflammatory dermatological disease or its attendant
symptoms and alleviating or eradicating the cause of the disease itself.

The terms "prevent”, "preventing” and 'prevention”, as used herein, refer to a method of
delaying or precluding the onset of symptoms of an inflammatory dermatological disease,
such as preventing the reoccurrence of inflammation or pruritus.

The term "therapeutically effective amount” refers to the amount of Oxaprozin or a related
compound that will elicit the biological or medical response of a tissue, system, animal or
human that is being sought by the researcher, veterinarian, medical doctor or other
clinician. The term "therapeutically effective amount” includes that amount of a compound
that, when administered, is sufficient to prevent development of, or alleviate to some
extent, pruritus being treated. The therapeutically effective amount will vary depending on
the compound, the disease and its severity and the age, weight, etc., of the mammal to be
treated. With respect to topical administration of an effective amount of Oxaprozin or a
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closely related compound or a salt thereof to skin, it is considered to apply a
dermatological formulation comprising between 0.1% to 10% by weight of Oxaprozin or a
closely related compound or a salt thereof to the affected skin areas for 1 to 4 times daily.
In methods or uses of the invention where Oxaprozin or a derivative thereof is
administered systemically, a daily dose level of 1-200 mg/(kg body weight) is applied
depending on the duration of the treatment, the condition to be treated, the formulation
and the bioavailability. In a preferred embodiment of the invention the daily dose level is
5-100 mg/(kg body weigﬁt). In an even more preferred embodiment of the invention the
daily dose level is 10-50 mg/(kg body weight).

The phrase “formulated for topical administration to skin” and topical administration is
meant to define interchangeable terms that encompasses the formulation of the active
ingredient of this invention (Oxaprozin or a closely related compound) into a dosage form
that can be applied to skin of a subject and which result in the local presence of the active
ingredient in the skin. The phrase “local presence of the active ingredient in skin” is meant
to include topical administration of the active ingredient to skin with the presumption that
systemic uptake of the active ingredient is limited or nil. Thus, it is intended that less than
25% by weight, such as less than 20% by weight, such as less than 15% by weight, such
as less than 10%, 8%, 5% and 3% by weight, of the topically administered active
ingredient enters the blood stream or is recovered in urine and faeces. Dosage forms for
topical application to skin typically encompass emulsions (creams), ointments, gels,

liniments, powders and solutions.

The phrase “formulated for systemic administration” is meant to define the formulation of
the active ingredient of this invention (Oxaprozin or a closely related compound) into a
dosage form, which when administered to a subject results in the systemic uptake of the
active ingredient into the blood. The phrase “systemic uptake of the active ingredient” or
“systemic administration” is interchangeable terms and is meant to include any form of
administration of the active ingredient reéulting in the entrance of the active ingredient
into the blood stream. Therefore, the active ingredient may be administered by the per-
oral, transdermal, transmucosal or the parenteral route, preferably by the oral route.

Generally spoken pruritus may be associated with a plethora of dermatological diseases,
irrespective of their nature or to what extent inflammation or hypersensitivity reactions are
part of the pathology. Non-limiting examples.on such dermatological diseases are: acne
vulgaris, alopecia, asteatotic eczema, melanomas, insect bite inflammation, drug-induced
skin reactions, dermatitis herpetiformis, discoid lupus erythematosus, epidermolysis
bullosa, erythroderma, erythema nodosum, erythema multiforme, lichen simplex

chronicus, lichen planus, pemphigus, pemphigoid, photodermatoses, pityriasis rosea,
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pyoderma gangrenosum, pompholyx, psoriasis, prurigo nodularis, rosacea, scabies,
seborrheic dermatitis, seborrhea, scleroderma, Sjogren's Disease, stasis dermatitis,
subacute cutaneous lupus erythematosus, sunburn, cutaneous manifestations of systemic
lupus erythematosus, vitiligo, and urticaria.

Further examples are those associated with atopic dermatitis including varies forms thereof
and contact dermatitis including varies forms thereof.

Dermatological causes of pruritus often relates to hypersensitivity reactions in skin or
allergic reactions, such a type-I or type-1V allergy reactions in skin. Thus, pruritus may be
associated with atopic dermatitis and the various types thereof (atopic dermatitis, hand
eczema, infantile eczema, childhood eczema, adult eczema, keratosis pilaris,
ichthyosis vulgaris, hand and foot dermatitis, keratoconus, pompholyx, discoid
eczema, nummular eczema) and allergic contact reactions, such as with contact
dermatitis and the various types thereof (allergic contact dermatitis, irritant contact

dermatitis and over-treatment dermatitis).

Typically, pruritus is an unpleasant symptom of insect bites and stings, bullous
pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis herpetiformis, folliculitis, lichen
planus, lichen simplex chronicus, pediculosis (lice infestation), prurigo nodularis, psoriasis,

scabies, sunburn, urticaria and xerotic eczema.

While the treatment of pruritus in eczemas is one of the objects in another patent
application of the same inventor, a preferred embodiment of this invention relates to the
treatment of pruritus that is not directly associated with eczemas, but to the treatment of

pruritus associated with other dermatological diseases, such as those mentioned below.

Therefore, in one preferred embodiment of the invention, the treatment of pruritus in skin
is associated with or caused by insect bites (such as insect bite inflammation), insect
stings, bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis herpetiformis,
folliculitis, lichen planus, lichen simplex chronicus, pediculosis (lice infestation), prurigo

nodularis, scabies, sunburn, and urticaria.

Insect bite inflammation refers to the inflammation and/or allergic reaction caused by the

insect bites of skin caused by for example mosquitoes, sand flies, fleas and the like.

Bullous pemphigoid is a dermatological disease presenting initially pruritic urticarial
lesions. Tense blisters are produced after urticaria.
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Cutaneous T-cell lymphoma (mycosis fungoides) is a dermatological disease presenting
oval eczematous patch on skin with no sun exposure (e.g., buttocks). Possible
presentation as new eczematous dermatitis in older adults. Possible presentation as

erythroderma (exfoliative dermatitis).

Dermatitis herpetiformis is a dermatological disease affecting lumbosacral spine, elbows,

or knees.

Folliculitis is a dermatological disease presenting pruritus out of proportion to appearance

of dermatitis.

Lichen planus is a dermatological disease presenting lesions often located on the flexor
wrists.

Lichen simplex chronicus refers to eczema that is a reaction to repeatedly scratching
or rubbing of the skin in one location. A nervous scratching habit can lead to
thickened, discoloured skin on the wrist, ankle, groin or back of the neck. Skin picking
can lead to smaller bumps of the same type of rash called prurigo nodularis.

Pediculosis (lice infestation) is a dermatological disease caused by lice.

Prurigo nodularis refer to a skin condition in which hard crusty lumps form on the skin that

itches intensely, some times constantly and mostly at night.

Scabies is a dermatological disease presenting burrows in hand web spaces, axillae, and

genitalia, hyperkeratotic plaques, pruritic papules, or scales.

Sunburn is a dermatological disease possible caused by photosensitizing (e.g., to

nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cosmetics)

Still other embodiments refer to the treatment or prevention of eczemas and
dermatitis which do not typically involve a hypersensitivity reaction, such as asteatotic
eczema including senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic dermatitis and

seborrhea.

Asteatotic eczema (xerotic eczema) refers to eczema that dries the skin, causing fine
cracks in the skin, usually first involving the lower legs, where there are fewer oil

glands. It commonly occurs in the elderly, especially during winter months spent



10

15

20

25

30

35

WO 2006/102899 PCT/DK2006/000180

15

indoors in low humidity environments. Elderly may develop a condition termed senile

pruritus.

Stasis dermatitis refers to eczema occurring on the calves, ankles and feet of people
who have varicose veins or other conditions that lead to poor blood circulation in the
lower legs, this type of dermatitis has leg swelling leads to itching, fine red bumps,

skin darkening and, sometimes, ankle sores.

Psoriasis refers to a chronic inflammatory skin disease characterised by hyperproliferation of
the epidermis. This disease is manifested by red plagues (erythema) covered with whitish flakes
{(scaling) which detach from the skin and pruritus is a serious unpleasant predominant
symptom.

Seborrheic dermatitis may be considered as a type of eczema, although it creates a
greasier rash than usual for eczema. This scaly dermatitis commonly appears on the
scalp of infants (as cradle cap) or as dandruff in adults. Probably triggered by the skin
fungus Pityrosporum ovale, it commonly affects the face or neck around the nose and

at the scalp line.

Seborrhea is a condition characterized by excessive oiliness of the skin, especially of the

scalp and face, but without the characteristic redness or scaling of Seborrheic dermatitis.
In still further embodiments of the invention pruritus is a symptom of:

1) heat exposure, such as resulting in cholinergic urticaria (response to hot bath, fever,

exercise) and miliaria rubra (prickly heat);

2) occupational exposure, such as caused by fibreglass, glyceryl monothioglycolate, methyl
methacrylate (e.g., plexiglas), potassium dichromate in cements and dyes, rosins or epoxy
resins in adhesives and rubber;

3) systemic medications such as with antifungal agents like fluconazole (Diflucan),
itraconazole (Sporanox), ketoconazole (Nizoral), Aspirin, B vitamins, including niacinamide,
drug hypersensitivity to rifampin (Rifadin), vancomycin (Vancocin), nitrates (food
preservatives), quinidine and spinal narcotics (pruritus affecting face, neck, and upper
chest);

76
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4) water exposure, such as resulting in aquagenic pruritus (associated with polycythemia
vera, itching within 15 minutes of any water contact) , cholinergic urticaria (response to
warm water), polycythemia vera, swimmer's itch (seven-day eruption after freshwater

swimming).

Thus, in other relevant embodiments of the invention pruritus is associated with systemic

medications and water exposure.

Furthermore, pruritus can be caused by an underlying systemic disease. A wide variety of
systemic diseases can cause generalized pruritus without diagnostic skin lesions. Typical -
examples of systemic diseases causing pruritus are:

e Infections with bacteria, virus, funghi and parasites such as tropical and intestinal
parasites (Rubella, Varicella, Trichinosis, Onchocerciasis, Schistosomiasis)

e Endocrine diseases such as diabetes, hyperthyroidism, hypothyroidism, disorders of
the parathyroid gland, carcinoid syndrome, hepatic disease, pregnancy, intrahepatic
cholestasis, obstructive jaundice (in biliary tract or extrahepatic), primary biliary
cirrhosis, drug induced cholestasis,

+ Renal diseases such as chronic renal failure and uraemia.

e Haematological diseases such as polycythaemia vera, iron deficiency, Hodgkin's
Disease, Mycosis fungoides, Lymphosarcoma, Chronic leukaemia, Myleomatosis,
Paraproteinaemia, Mast cell disease, HIV, Sezary's syndrome (T-cell lymphoma),
leukaemia, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobinaemia, mycosis fungoides,
benign gammopathy, systemic mastocytosis;

e  Occult malignancy, such as haematological and lymphoproliferative disorders,

carcinomatosis, adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of various organ, tumor

of brain;
« Neurological diseases such as multiple sclerosis, brain tumor;
e  Psychiatric/Psychogenic causes such as emotional stress and psychological trauma;
» Drugs such as opium alkaloid, CNS stimulant/depressant, niacinamide, cimetidine,

aspirin, quinidine, chloroquine.

Typical examples on systemic diseases causing pruritus and which are embodiments of the
present invention are: diabetes, hyperthyroidism, hypothyroidism, disorders of the
parathyroid gland, carcinoid syndrome, hepatic disease, pregnancy, intrahepatic
cholestasis, obstructive jaundice (in biliary tract or extrahepatic), primary biliary cirrhosis,
drug induced cholestasis, chronic renal failure, uraemia, polycythaemia vera, iron
deficiency, Hodgkin's Disease, Mycosis fungoides, Lymphosarcoma, Chronic leukaemia,
Myleomatosis, Paraproteinaemia, Mast cell disease, HIV, Sezary's syndrome (T-cell

lymphoma), leukaemia, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobinaemia, mycosis
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fungoides, benign gammopathy, systemic mastocytosis, haematological and
lymphoproliferative disorders,carcinomatosis, adenocarcinoma and squamous cell

carcinoma of various organ, tumour of brain, multiple sclerosis and brain tumours.

It should be understood that in some embodiments of the invention; the Oxaprozin or a
closely related compound or a pharmaceutically acceptable sait thereof effectively treats
more than one symptom of a dermatological disease, such as treating or preventing one or
more of the symptoms selected from the group consisting of pruritus, erythema, oedema
and scaling in a subject. That is to say that the underlying disease is also treated.

Therefore, another aspect of the invention relates to the use of Oxaprozin or a closely
related compound or a pharmaceutically acceptabvle salt thereof for the preparation of a
medicament formulated for systemic or topical administration to skin for the treatment of a

dermatological disease where pruritus is a symptom.

Thus, the invention also relates to a method for the treatment or prevention of a
dermatological disease where pruritus is a symptom comprising topical administering or
systemic to skin an effective amount of Oxaprozin or a closely related compound or a

pharmaceutically acceptable salt thereof to a subject in need thereof.

Non-limiting examples are acne vulgaris, adult eczema, alopecia, allergic contact
dermatitis, allergic dermatitis, allergic contact eczema, asteatotic eczema, atopic eczema,
hand eczema, atopic dermatitis, carcinomas, childhood eczema, chronic dermatitis of
hands or feet, contact dermatitis, contact eczema, discoid eczema, insect bite
inflammation, drug-induced skin reactions, dermatitis herpetiformis, discoid lupus
erythematosus, eczema, epidermolysis bullosa, erythroderma, erythema nodosum,
erythema multiforme, hand eczema, hand and foot dermatitis, ichthyosis vulgaris, infantile
eczema, keratoconus, keratosis pilaris lichen simplex chronicus, lichen planus, nummular
dermatitis, melanomas, over-treatment dermatitis, pemphigus, pemphigoid,
photodermatoses, pityriasis rosea, pyoderma gangrenosum, pompholyx, psoriasis, prurigo
nodularis, rosacea, scabies, seborrheic dermatitis, seborrhea, scleroderma, Sjogren's
Disease, stasis dermatitis, subacute cutaneous lupus erythematosus, sunburn, cutaneous

manifestations of systemic lupus erythematosus, vitiligo and urticaria.

In one further aspect, the invention relates to the use of use of Oxaprozin or a closely
related compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a
medicament formulated for systemic or topical administration to skin for the treatment or

prevention of one or more of the symptoms selected from the group consisting of pruritus,
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erythema, oedema and scaling in a subject having a dermatological disease, such as

psoriasis or seborrheic dermatitis.

Therefore, the invention also relates to a method for the treatment or prevention of one or
more of the symptoms of the skin selected from the group consisting of pruritus,
erythema, oedema and scaling in a subject having a dermatological disease comprising
topical administering to skin or systemic administering to skin an effective amount of
Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a

subject in need thereof.

Oxaprozin and closely related compounds
As mentioned, in currently interesting embodiments of the invention, the inhibitor of
the Protein Kinase SYK and the Protein Kinase ZAP-70 and/or PDE-IV enzyme is

Oxaprozin or a salt thereof,

Oxaprozin is chemically designated 4,5-diphenyl-2-oxazole-propionic acid, and has the

following chemical structure:

N
| D—CH,CH,CcoOH
g

1t should be understood that in a preferred embodiment of the invention, Oxaprozin is
applied in un-derivatized form or as a pharmaceutically acceptable salt thereof or as a
hydrolysable ester or amide.

It is anticipated that the novel pharmaco-dynamic effect of Oxaprozin is also exhibited
by structurally closely related compounds and bioisosters of Oxaprozin. Several of
such compounds with anti-inflammatory effect have been described in the patent
literature. General derivatives as well as the manufacturing thereof are described in
US 3,578,671. Specific derivatives and the manufacturing thereof are described in US
5,380,738 (4-fluoropheny! and 4-methylsulfonylphenyl), US 4,659,728 (hydroxy
substituted derivatives), US 6,090,834 (sulfonyl derivatives), US 3,506679 (4,5-
diarylthiazol derivatives). ‘
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Therefore as used herein, the term "closely related compound" includes compounds

with the general formula 1:

R!
R
N
| >—RCOR?
R? o
R2
5 I
and bioisosters thereof. t

Derijvatives of Oxaprozin include various length of the R carbon chain implying that the
propionic acid of the Oxaprozin molecule being replaced with acetic acid or butyric

10 acid. The acid group may be derivatized into amides and esters, preferably into
hydrolysable amides and esters that upon administration to a human or animal, are
capable of providing (directly or indirectly) Oxaprozin or an active metabolite or
residue thereof or a derivatiVe of Oxaprozin, as defined herein. Furthermore, the R
chain and the two phenyl rings may be subject to substitution by replacing one or

15 more hydrogen(s) with substituents defined herein. Finalvly, the term "derivatives
thereof” include bioisosters where the oxygen of the oxazole ring is replaced with
sulfur (S) to provide a thiazole ring. A bioisoster may also be provided by replacing
the carboxylic acid group by a thioacid, optionally in the form of a thioester by the
proper selection of R°.

20
As used herein, the group R primarily defines straight chained or branched, saturated
or unsaturated aliphatic carbon chain containing 2 carbon atoms connected in one end
to the 2-position of the oxazole ring and in the other end to COR®. Thus, the R chain in
combination with the COR® -gréup forms n-propionic, iso-propionic and propionenic

25 acids, esters and amides thereof. Ih closely related embodiments, the group R defines
straight chained or branched, saturated or unsaturated aliphatic radical containing 1
or 3 carbon atoms. Thus, acetic, acrylic and butyric acids, esters and amides thereof

are also anticlpated.
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Thus, R may be selected from C;.3-alkyl, C;.3-alkenyl, and C.3-alkynyl. The groups C;.
s-alkyl, C,.s-alkenyl, and C2-3—alkynyi. may optionally be derivatized by substitution of
one hydrogen atom with cyano (CN), halogen (Br, Ci, F, I), hydroxy (OH), amino
(NHy), or nitro (NO3).

In preferred embodiments, the R group constitutes together with the COR?® a free acid
side chain (where R® is hydroxy (OH) or sulfhydryl (SH) such as in the form of acetic
acid, acrylic acid, propionic acid, butyﬁc acid including unsaturated, geometric and
stereo isomers thereof. However, in other embodiments, the free acid (R5is OH or SH)
is converted into suitable esters (R® is OR® or SR®) or amides (R® is amino (NH,),

primary amino (NHR') or secondary amino (NR'R")).

Thus, R® may be selected from OH, OR®, NH,, NHR', NR'R", SH or SR®.

R® designates a radical selected from Cy.¢-alkyl, C,.¢-alkenyl and aryl.

R' and R" define the same or different group selected from C,.¢-alkyl and C,.¢-alkenyl.

The term "aryl" means phenyl, mono- or di-substituted phenyl wherein one or two
hydrogens have been replaced by substituents selected from C,¢-alkyl, Cy.¢-alkenyl,
Ca.s-alkynyl, Cy.¢-alkoxyl, carboxy (CO), carboxyderivative (COR'), carboxyaldehyde
(CHO), carboxylic acid (COOH), carboxylderivative (COOR') cyano (CN), halogen (Br,
Cl, F, I), hydroxy (OH), amino (NH;), primary amino (NHR'), secondary amino (NR'R")
and nitro {NO,). Preferably, the term "aryl" means pheny! or mono-substituted pheny!
wherein one hydrogen have been replaced by substituents selected from Cj.g-alkyl, C;.6-
alkenyl, C,.¢-alkoxyl, CO, CHO, CN, halogen, OH, NH;, and NO,.

The terms "R?, R?, R? and R*" are meant to define substituents of the phenyl rings of
formula I so as to define un-substituted, mono-substituted or di-substituted phenyl
rings, wherein R?, R?, R® and R* may be the same or different. The phrase "mono and
di-substituted phenyl radicals” designates substitution of one or two hydrogen(s) in
each phenyl ring with R* and/or R? in one ring and independently thereof with R?
and/or R* in the second phenyl ring;

R! and R? independently designates radicals selected from hydrido, Ci.¢-alkyl, Cp-s-
alkenyl, C,¢-alkynyl, Ci-6-alkoxyl, carboxy (CO), carboxyaldehyde (CHO), carboxylic
acid (COOH) and derivative thereof (CO-Me, CO-Et), cyano (CN), halogen (Br, Cl, F, 1),
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hydroxy (OH), hydroxy derivative (OR"), amino (NH,), primary amino (NHR'),
secondary amino (NR'R"), nitro (NOy), sulfonyl (HSO,), sulfonyl derivative (R7-S0,,),
wherein R3, RS, R’ and R" are as defined above. R’ designates a substituent selected
from C;.g-alkyl, aryl, NHy, NHR", NR'R", wherein aryl and R' and R" are as defined

above.

R? and R* independently designates radicals selected from hydrido, Cy-s-alkyl, Co-6-
alkenyl, C.¢-alkynyl, Cy.6-alkoxyl, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN, COR®, halogen, OH,
OR', NH;, NHR', NR'R" and NO,, wherein R%, RS, R' and R" are as defined above. In a
preferred embodiment, R? and R* independently designate radicals selected from hydrido,
Ci6-alkyl and C.g-alkenyl. In a still more preferred embodiment, R? and R* each

designate hydrido.

In the present context Cy.3-alkyl is designated to define straight chained or branched
carbon chain having from 1 to 3 carbon atoms and wherein the carbon chain is
situated between the oxazole ring and the COOR5 group, such as ~CH;-, -CHCH;- and
-CH,CH,CH>~, including isomers thereof. Likewise, C,-3-alkenyl and C,.3-alkynyl means
unsaturated aliphatic carbon chain containing 2 or 3 carbon atoms, such as -CHCH-, -
CC-, -CHCHCH,-, -CCCH,-, including isomers thereof.

C..s-alkyl is meant to define saturated, straight chained or branched alkyl radical
cdntaining the number of carbon atoms indicated, e.g. "1-6" means all alkyl radicals
from methyl up to hexyl including all isomers thereof, e.g. iso-butenyl. Where

applicable, the alkyl may be on cyclical form, such as cyclohexane.

C,.¢-alkenyl defines unsaturated straight chained or branched alkylene radicals
containing the number of carbon atoms indicated e.g. 1- or 2-propenyl, 1-, 2- or 3-
butenyl and the like and isomers thereof.

C,-5-alkyny! defines unsaturated chained or branched alkynyl radicals containing the

number of carbon atoms indicated, e.g. ethynyl, 1- or 2-propyny! and isomers thereof.

C,.¢-alkoxyl means alkoxy radicals containing up to 6 and preferably up to 4 carbon
atoms, e.g. methoxy, ethoxy, propoxy etc.
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The groups, Cy.¢-alkyl, Cy.¢-alkenyl, may optionally be mono-substituted with CN, CO,
CHO, COR®, halogen, OH, OR' NHz, NHR', NR'R" and nitro, wherein R®, RS, R’ and R"

are as defined above.

The term halogen defines bromine, chlorine, fluorine and iodine. The term "hydrido”
designates a single hydrogen atom (H).

The Oxaprozin derivatives of the present invention may contain asymmetric carbon
atoms, and, therefore, the instant invention may also include the individual
diastereomers and enantiomers, which may be brepared or isolated by methods
known to those skilled in the art.

As mentioned, in current interesting embodiments of the invention Oxaprozin or a

pharmaceutically acceptable salt is the therapeutically active ingredient.

In other interesting embodiments, the therapeutically active ingredient is a closely
related compound according to formula 1. In one group of embodiments designated A,
R is —CH5-. In anothef group of embodiments designated B, R is selected from C;-
alky!, C,-alkenyl, and Cp-alkynyl, such as ~CH,CH,-, -CHCH-, -CC-. In still another
group of embodiments (designated C), R is selected from Cs-alky], C3-alkenYI, and Cs-
alkynyl, such as -CH,CH,CH,~, -CHCHCHz-, -CCCH,- and geometric and sterec isomers
thereof. In all such embodiments (A, B and C), R may be substituted in that one
hydrogen atom is replaced with CN, halogen, OH, NHz, NO, preferably with OH.
Furthermore, in such embodiments, R?, R?, R?, R*, R, R®, R’, R' and R" are as defined

above.

In further interesting embodiments of A, B and C (designated AA, BA, CA), R? and R*
independently designates radicals selected from hydrido, C;.¢-alkyl, halogen, OH and
OR’ and R}, R?, R®, R%, R7, R' and R" are as defined above.

In other further interesting embodiments of A, B and C (designated AB, BB and CB),
R? and R* is hydrido and RY, R3, R%, R®, R7, R' and R" are as defined above.

In further interesting embodiments of A, AA, AB, B, BA, BB, C, CA and CB, the groups
R?, R?, R3, R, R%, R, R7, R' and R" are as defined under the respective groups of
embodiments, but the term "aryl" is meant to designate phenyl or mono substituted

phenyl, wherein one hydrogen has been replaced by substituents selected from Ci.¢-
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alkyl, Ca.s-alkenyl, Ca.g-alkynyl, Ci.¢-alkoxyl, CN, CO, CHO, COOH, halogen, OH, NH;,
NHR', NR'R" and NO;.

In still further interesting embodiments of A, AA, AB, B, BA, BB, C, CA and CB, the
groups RY, R?, R?, R%, R%, R%, R7, R' and R" are as defined under the respective groups
of embodiments, but the term "ary!l" is meant to designate phenyl or mono substituted
pheny!, wherein one hydrogen has been replaced by substituents selected from Ci.¢-
alkyl, Cyi.¢-alkoxyl, CN, CHO, COOH, halogen, OH, NH, and NO.

In still further interesting embodiments of A, AA, AB, B, BA, BB, C, CA and CB, the
groups R? and R* ihdependently designates radicals selected from hydrido, Ci-¢-alkyl,
C,.¢-alkoxyl, CN, COOH, halogen, OH, NH,, NHR, NR'R", NO,, HSO, R7-S0, and RY, R®
, RS, R®, R” R' and R" are as defined under the respective embodiments. In such
embodiments, the term "aryl" is meant to designate phenyl.or mono substituted
phenyl, wherein one hydrogen has been replaced by substituents selected from Cj.¢-
alkyl, C,.¢-alkoxyl, CN, CHO, COOH, halogen, OH, NHy, and NO,.

In still further interesting embodiments of A, AA, AB, B, BA, BB, C, CA and CB, the
groups, Ci¢-alkyl, Cig-alkyl, C.¢-alkenyl, Cp.g-alkenyl, C,.¢-alkynyl and C.g-alkyny!
may optionally be mono-substituted with CN, halogen, OH, OR' NH;, NHR', NR'R" and
nitro and R?, R?, R?, R%, R, R%, R7 R' and R" are as defined under the respective
embodiments. In such embodiments, the term "aryl" is meant to designate phenyl or
mono substituted phenyl, wherein one hydrogen atom has been replaced by
substituents selected from C;.g-alkyl, Cy-¢-alkoxyl, CN, CHO, COOH, halogen, OH, NHi,
and NO..

It should be understood that in still further interesting embodiments of the above all
mentioned, R is ~CH,- or C;-alkyl or 'Cz-alkenyl.

Typical examples on closely related compounds are:

4,5-diphenylthiazol-2-yl- propionic acid, optionally in the form of its ethyl or methyl
ester;

4,5-diphenyloxazol-2-yl-acrylic acid;

4,5-diphenyloxazol-2-yl-acetic acid;

4,5-di-(4'-chlorophenyl)-oxazol-2-yl-propionic acid;
4,5-diphenyloxazol-2-yl)-propionamide;

4,5-diphenyloxazol-2-yl)-acrylic acid ethyl ester;
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4—(4'-bromophenyl)—5~phenyloxazole-2-yl-propionic acid, optionally in the form of its
methyl ester;
4—(4-hydroxyphenyl-5—phenyl-2-oxazolé propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally in
the form of its methyl ester;
4—(4—ﬂuorophenyl)-5-[4-(methyléulfonyl)-phenyl]-2—oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl ester;
4~(4-fluorophenyl)-5-[4—(methyl51ulfonyl)phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in
the form of its methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-(methylsulfonyl)phenyi)-2- -oxazolepropionic amide;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)]-2- oxazoleacetvc acid, optlonally in
the form of its ethyl or methyl ester; '
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-chloro-4-fluorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or met_h?l ester;
[4-(4-aminosuIfonylphenyl)—5-(3-fluoro—4—methoxyphenyl)]—2—oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(4-chlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the
form of its ethy! or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylpheny!)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethy! or fnethyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester; .
[4—(4—aminosuIfonylphehyl-5-(3,4-dif|uorophenyl)]—2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
its ethyl or methyl ester;
[4-(4-methylsulfonyiphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5- phenyl] -2-oxazolepropanoic acnd optionally in the form
of its ethy! or methyl ester;
4-[4-aminosulfonylphenyl)-5-(3—fluoro-4-methoxyphenyl)—2-oxazolyl].alpha.—
bromoacetic acid, optionally in the form of its ethyl or methyl ester;
5-(4-nitrophenyl-4-phenyl-2-oxazole-2-yl propionic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester;
5-(4'~fluorophenyl)-4-phenyloxazole-2-yl-propionic acid, optionally in the form of its

methyl ester;
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5—(4-hydroxyphenyl-4-pheny|—2~oxazole'propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester; ' i
5-(4-fluorophenyl)-4-[4-(methylsulfonyl) phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally
in the form of its ethyl or methyl! ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-(4-chlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the
form of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonyiphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
its ethyl or methyl ester;

[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;

ethyl [4—(4-aminosulfony!phenyl)-S—(3—ﬂuoro—4-methoxyphenyl)]-Z-oxazoleacetate;
ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [4-(4-aminosulfony|phenyl)-S—p'henylj¥2-oxazolebutanoate;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;

ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;

ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;

ethyl [5-(4-chlorophenyl) — 4-phenylthiazol] 2-yl propionic acid;

ethyl [5-(4-aminosulfonylpheny!)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl}-2-oxazolebutanoate;

ethyl [5-(4-aminosulfonylpheny!)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoate;

methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

methy! [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;

methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;

methy! [4-(4-methylsulfonylpheny!)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

methyl [4-(4-methylsulfonyiphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;

methyl [4—(4-methy|suIfonylphenyi)—S-pheny]]-2-oxazolepropanoate;

methyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;

methyl [5-(4-aminosuIfonylphenyl)-4—phenyl]-2—oxazolebutanoate;

methyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoate.

In summary, Oxaprozin or a closely related compound is meant to include derivatives

according to formula I, which include metabolites of Oxaprozin and suitable prodru'gs
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thereof, bioisosters thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof including a
solvate of the salt, Typical examples on suitable esters are formiate, acetate,
propionate, ascorbyl and benzoylate. Examples on metabolites of Oxaprozin are
hydroxy substituted Oxaprozin, namely 5-(4-hydroxyphenyl)-4-phenyl-2-
oxazolepropanoic acid, 4-(4-hydroxyphenyl)-5-phenyl-2-oxazolepropanoic acid and 4-

(4-hydroxyphenyl}-5-(4-hydroxypheny!)-2-oxazolepropanoeic acid as described in US
4,659,728.

In considering providing dermatological formulations comprising high amounts of
completely dissolved Oxaprozin or a closely retated compound, the solubility of the
actives needs to be improved. One means to that effect is to improve the solubility of
Oxaprozin by forming a water-soluble salt of Oxaprozin or a closely related compound
defined herein. Therefore, in some embodiments of the invention, optionaily where R®
is hydroxy (OH), the Oxaprozin itself or a closely related compound may be provided
as a pharmaceutically acceptable water-solubie sait,

The term "water-soluble” is meant to define Oxaprozin or a derivative thereof modified
in @ manner resulting in much higher water-solubility than Oxaprozin itself, such as
10, 20, 25, 40, 50, 75, 100, 200, 250, 400, 500, 750 and 1000 times higher. The
solublilty of Oxaprozin in water at 259C is about 1.7 mg/ml. Therefore, a water-
soluble modification of Oxaprozin or a derivative thereof Is meant to dendte a
modification resuiting in a solubllity of the modified Oxaprozin or related compound in

water at 250C of at least 50 mg/ml, such as of at least 75, 100, 150, 200, 250 or
even at least 300 mg/mi.

The term “closely related compound” is ajso meant to define a pharmaceutically
acceptable salt of Oxaprozin or of the related compound. Thus, Oxaprozin and the
closely related compound where R® is hydroxy (OH) may be provided in the form of a
single sait, either as a base addition salt or as an acid addition salt, or in the form of a

double salt in the event where both the free carboxylic acid and the nitrogen of the
oxazole ring form a salt.

In the present context, the phrase “a pharmaceutically acceptable salt” encompasses
a base addition salt derived from the reaction of the free propionic acid entity with
inorganic bases (hydroxides) or organic bases or/and an acid addition salt derived
fram the reaction of the basic oxazole ring nitrogen with pharmaceutically acceptable
acids. Thus, it might be understood that Oxaprozin may be provided in the form of an
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acid addition salt or a base addition salt or in the form of a double salt of mixed acid
addition and base addition salt.

Examples of base addition salts encompass Na, K, Ca, Mg, Cu, Zn and Mn salts.
Typically organic bases for use in the preparation of a base addition salt are primary,
secondéry or tertiary amines ihcluding alkylphenylamine, ammonia, 2-aminoethanol,
aminopyrimidine, aminopyridine, arginine, benethamine, benzathine, betaine,
caffeine, choline, deanol, diethanolamine, diethylamine, 2-diethylaminoethanol, 2-
dimethylaminoethanol, ethylenediamine, N- ethylmorpholine, N-ethylpiperidine,
glucamine, glucosamine, glycinol, hydrabamine, imidazél, isopropylamine, meglumine,
methylglucamine, morpholine, piperazine, piperidine, procaine, purine, pyrrolidine, '
theobromine, thiamine, triethanolamine, triethylamine, trimethylamine,
tripropylamine, tromethamine, spermidine, and the like). Furthermore, base addition
salts may be derived from the reaction with natural amino acids such as with glycine,
alanine, valine, leucine, isoleucine, norleucine, tyrosine, cystine, cysteine, methionine,
proline, hydroxy proline, histidine, omithine, lysine, arginine; serine, threonine, and '
phenylalanine and with unnatural amino acids such as D-isomers or substituted amino
acids; guanidine, substituted guanidine wherein the substituents are selected from
nitro, amino, alkyl, alkenyl, alkynyl, ammonium or substituted ammonium salts and

aluminum salts.

Examples on acid addition salts include those derived from inorganic acids like
hydrochloric, hydrobromic, nitric, carbonic, monohydrogencarbonic, phosphoric,
monohydrogenphosphoric, dihydrogenphosphoric, sulfuric, monohydrogensulfuric,
hydriodic or phosphorous acids and the like, as weill as the salts derived from
relatively non-toxic organic acids like acetic, propionic, isobutyric, maleic, malonic,
benzoic, succinic, suberic, fumaric, mandelic, phthalic, benzenesulfonic, p-
tolylsulfonic, citric, tartaric, methanesulfonic, and the like, Also included are salts of
amino acids such as arginate and the like, and salts of organic acids like glucuronic or

galacturonic acids and the like.

Where Oxaprozin or a closely related compound is provided in the form of a salt it is
meant to include a pharmaceutically acceptable solvate, which may be a hydrate
(comprising from half a mole of H,O up to about 10 moles of H,O per mole of salt) or
comprise other solvents of crystallization such as alcohols.
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As mentioned, the active ingredient of the invention may be administered to a subject
through any route of administration resulting in either local presence of the agonist in skin

or systemic uptake.

In currently interesting embodiments of the invention, the Oxaprozin or a closely related
compound is administered topically to the skin of a subject. That is to say that Oxaprozin
or a medicament thereof is preferably formulated for topical application to the skin, such
as formulated in liquid or semi- solid form (including, for example, ointment, emulsion
including microemulsions and liposomes, gel, liniment, powder or spray) or it may be
provided in combination with a "finite" carrier, for example, a non-spreading material that
retains its form, including, for example, a patch, bioadhesive, dressing or bandage. The
Oxaprozin or a closely related compound may be formulated In agueous or non-agueous

form, such as a solution, emulsion, dispersion, suspension or ointment.

Topical administration refers to the application of a dermatological composition comprising
Oxaprozin or a closely related compound in a concentration of 0.01 - 50.0 % (w/w). The
amount of dermatological composition applied depends on the duration of the treatment,
the condition to be treated and the formulation. In a preferred embodiment of the
invention the concentration of Oxaprozin or a closely related compound in the
dermatological composition is 0.1 - 20.0 % (w/w). In an even more preferred embodiment
of the invention the concentration in the formulation is 0.5 - 10.0 % (w/w).

In considering applying more effective amounts of the active compounds of the invention,
a medicament, such as a dermatologlcal formulation, and methods of toplcal
administration of a therapeutucally effective amount should comprise Oxaprozin or a closely
related compound in an amount of at least 0.5% by weight, more preferably of at least 1%
by weight, even more preferably of at least 1.5% by weight, still more preferably of at
least 2 % by weight, such as about 2.5% by weight, about 3% by weight, about 3.5% by
weight, about 4% by weight, about 4.5% by weight, about 5% by weight, about 5.5% by
weight, about 6% by weight or about 7% by weight.

Although Oxaprozin or a closely related compound is well tolerated in skin, it may be
considered to apply amounts of the actives that secure safe treatment. Therefore, a
medicament, such as a dermatological formulation, and methods of topical administration
of a therapeutically effective amount should comprise Oxaprozin or a closely related
compound in an amount less than 7% by weight, more preferably less than 6.5 % by
weight, even more preferably less than 6% by weight, still more preferably less than 5.5
% by weight, even still more preferably less than 5% by weight, such as less than 4. 5% by
weight, such as less than 4% by weight, or such as less than 3.5% by weight.

g
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Accordingly, in preferred embodiments of the invention, a medicament, such as a
dermatological formulation, and methods of topical administration of a therapeutically
effective amount should comprise Oxaprozin or a closely related compound or a salt _
thereof in an amount ranging between 0.5 and 10% by weight, such as between 0.5 and
8% by weight, preferably between 0.5 and 7% by weight, such as between 0.5 and 6% by
weight, between 0.5 and 5.5 % by weight, between 0.5 and 5% by weight, between 0.5
and 4.5% by weight, between 0.5 and 4% by weight, between 0.5 and 3.5% by weight,
such as between 0.5 and 3% by weight. In still more preferred embodiments of the .
invention, a medicament, such as a dermatological formulation, and methods of topical
administration of a therapeutically effective amount should comprise Oxaprozin or a closely
related compound or a salt thereof in an amount ranging between 1 and 7% by weight, -
preferably between 1 and 6.5% by weight, such as between 1 and 6% by weight, between
1 and 5.5 % by weight, between 1 and 5% by weight, between 1 and 4.5% by weight,
between 1 and 4% by weight, between 1 and 3.5% by weight, such as between 1 and 3%
by weight. In still more preferred embodiments of the invention, a medicament, such as a
dermatological formulation, and methods of topical administration a therapeutically
effective amount should comprise Oxaprozin or a closely related compound or a salt
thereof in an amount ranging between 1.5 and 7% by weight, preferably between 1.5 and
6.5% by weight, such as between 1.5 and 6% by weight, 1.5 and 5.5 % by weight, 1.5,
and 5% by weight, 1.5 and 4.5% by weight, 1.5 and 4% by weight, 1.5 and 3.5% by
welght, such as 1.5 and 3% by weight.

In currently interesting embodiments of the invention, a medicament, such as a
dermatological formulation, and methods of topical administration of a therapeutically |
effective amount should comprise Oxaprozin or a closely related compound in an amount
of about 1%, of about 1.5%, of about 2%, of about 2.5%, of about 3%, of about 3.5%, of
about 4% by weight, of about 4.5% weight, of about 5% by weight or of about 6% by
weight, preferably 2.5%; 3%, 3.5% or 4% by weight.

It should be understood, that in preferred uses and methods of the invention, Oxaprozin or
the closely related compound is the sole therapeutically active ingredient.

However, in other uses and methods, Oxaprozin or a closely related compound or a salt
thereof is administered together with a dermatological treatment agent. This may be an
effective treatment for dermatological diseases and in preferred embodiments the use of
the two agents In combination is superior to the resuilts that would be expected based on
the Ose of either agent alone. For example, the combination therapy is effective for

lowering the dosages of conventional dermatological agents that are normally prescribed
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as a mono-therapy. The administration of lower dosages of conventional treatment agents

provides a reduction in side effects corresponding to such conventional agents.

Therefore, uses and methods of the invention further comprising the administration of a

dermatological treatment agent.

Typical examples on dermatological treatment agents are antihistamines, anti-bacterial
agents, anti-fungal agents, anti-pruritus-agents, anti-viral agents, agents for combating
parasites, steroidal anti-inflammatory agents, non-steroidal anti- inflammatory agents,
anaesthetic agents, keratolytic agents, agents for combating free radicals, metal chelating
agents, antidandruff agents, anti-acne vulgaris agents, substance P or bradykinin
antagonists or NO-synthase inhibitors.

The invention is further described by the examples.

Example 1 describes a typical formulation of a dermatological composition of Oxaprozin in
the form of its water-soluble salt (mono-ethanolamine salt) and the formation of the

water-soluble salt of Oxaprozin.

Examples 2, 3 and 4 demonstrate the beneficial effect of topical application of Oxaprozin
(as a water-soluble salt) in treating pruritus associated with contact dermatitis, atopic

dermatitis, insect bite inflammation and psoriasis, respectively.

Example 5 demonstrates the new pharmacological properties of Oxaprozin, which could not
be demonstrated for Bufexamac that only inhibits the PDE-IV enzyme.

Example 6 demonstrates the significant effect of Oxaprozin in preventing and treating
experimental contact dermatitis in a dose related manner and with stronger effect than
observed with betamethasone 17-valerate.

Example 7 demonstrates that Oxaprozin is able to inhibition the formation of ear oedema
in an experimental contact dermatitis model, but that no effect could be observed for
Bufexamac.

Example 8 demonstrates that Oxaprozin are safe when applied topically to skin and do not
cause sensitization reactions, photo toxicity or acute dermal irritation even when applied in
high dose.
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Example 9 demonstrates that an emulsion of Oxaprozin (Example 1) has good cutaneous

tolerance even when applied consecutively in a concentration of 5% for 28 days.

Examples 10 and 11 refer to the clinical assessment of the effect of Oxaprozin in the

S treatment of hand eczema and contact dermatitis, respectively.
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EXAMPLES

Example 1

A topical pharmaceutical composition according to the invention was prepared by
dissolving 2.5% or 5.0% of the monoethanolamine salt of Oxaprozin in the water phase of
the topical emulsion with the following composition (w/w):

Hydrophobic phase
Tween 80 ™ (Polyoxyethylene sorbitan monooleate) 1%
Span 60 ™ (emulsifier of the sorbitan ester type) 2%

Medium chain triglycerides (MCT) 20%
Petrolatum, white 10%
Paraffin, light 10%
Cetanol 4%

Hydrophilic phase

Oxaprozin monoethanolamine salt 2.5%
Water 42.5%
Xanthan gum 0.5%
Glycerol | 2%
Propylenglycol 2%
Benzylalcohol 0.5%

The emulsion was prepared by first heating the lipophilic phase and some of the
hydrophilic phase (xanthan gum and water) to 70 degrees Celsius, and mixing them. The
remaining hydrophilic phase is heated to 50°C and added subsequently cooling them under
agitation.

The monoethanolamine salt was prepared according to the following advantageous

method:

10.0 g Oxaprozin was dissolved in 230 ml ethyi acetate under mild heating.

2.3 g of monoethanolamine was dissolved in 30 ml ethyl acetate and added to the
Oxaprozin solution under agitation. After a few seconds a significant precipitation could be
observed. The solution was allowed to cool for 60 minutes and the salt was collected by

filtration and dried.
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Example 2 ‘
A 71 year old male subject had been suffering from irritant contact dermatitis for more
than 5 years. The dermatitis was usually situated on the legs. The symptoms of the
dermatitis was erythema, scaling and significant pruritus.

During the last 5 years the subject had regularly been treated with strong topical steroids
with a relatively good therapeutic effect on the erythema, but with no short term effect on
the pruritus. During an aggravation of the dermatitis associated with a strong itch, the
subject initiated a treatment with the emulsion according to example 1 containing 5.0% of
the monoethanolamine salt of Oxaprozin. The subject experienced an immediate and
complete alleviation of the pruritus 20 minutes after application of the emulsion of .
example 1. To maintain this level of efficacy, the subject had to reapply the emuision three
times daily the first day and twice daily during the next two weeks, where the erythema
and scaling were gradually reduced. After 14 days of treatment the erythema had
completely gone and the treatment was stopped. Two weeks later the erythema had still
not reappeared. This indicates a surprisingly good therapeutic effect not only on the

pruritus, but also on the underlying disease.

A 3% year old female had been suffering from atopic dermatitis for at least 2 years. The
dermatitis was present in the face and on more than 30% of the body and was
characterised by erythema and extensive pruritus. The subject had periodically been
treated with hydrocortisone ointment or pimecrolimus cream with some effect on the
erythema, but with no short term effect on the pruritus.

During an aggravation of the dermatitis with extensive pruritus, the subject was treated
with the emulsion according to example 1 containing 2.5% of the monoethanolamine salt
of Oxaprozin. 15 minutes after application of the emulsion, the subject experienced a ”
complete alleviation of the pruritus, which lasted 8 hours. During the next week the
treatment was repeated when needed, 1-3 times daily and every time a complete recovery
from pruritus was observed. During the week of treatment a significant improvement of
erythema was also observed indicating a surprisingly good therapeutic effect not only on

the pruritus, but also on the underlying disease.

Example 3 )

A 37 year old female, which previously had experienced insect bite inflammation in skin
with pruritus and oedema as predominant symptoms, was treated with the emuilsion
according to example 1 containing 2.5% of the monoethanolamine salt of Oxaprozin
following an insect bite by a mosquito. This treatment completely alleviated the pruritus
after 20 minutes of application of the emulsion and the oedema disappeared overnight:
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Contrarily, treatment of previous mosquito attacks with hydrocortisone ointment did not

satisfactorily reduce pruritus and oedema.

Example 4

A 32 year old male subject had been suffering from plaque psoriasis for more than two
years. The disease was apparent on the elbows with erythema, scaling and significant
pruritus. During an aggravation of the symptoms the subject initiated a week of twice daily
treatment with the emulsion according to claim 1 containing 5.0% of the
monoethanolamine salt of Oxaprozin. The subject experienced an immediate and
significant relief of pruritus after the first treatment. This level of efficacy was maintained
for the entire week of treatment. Furthermore a significant reduction of erythema and
scaling was observed. Again this indicated a surprisingly good therapeutic effect not only
on the pruritus, but also on the underlying disease.

Example 5

The anti-inflammatory potential of Oxaprozin was determined by evaluating the inhibitory
activity of Oxaprozin against the enzymes Phosphodiesterase PDEIV, Protein Tyrosine
Kinase SYK and Protein Tyrosine kinase ZA70 (ZAP-70). The enzyme assays were
conducted by MSD Pharma Services.

The following concentration of Oxaprozin (as the monoethanolamine salt) resulted in 50%
inhibition of the following enzymes (I1Csp);

Enzyme MDS Pharma I1Cso
Service No:
Phosphodiesterase PDE IV 154000 22 UM
Protein Tyrosine Kinase, SYK 155761 28 UM
Protein Tyrosine Kinase, ZA70 (ZAP-70) 155987 38 UM

In comparison, Bufexamac only exhibits inhibitory effect on the PDE-IV enzyme.

Example 6 ‘
Screening for Anti-inflammatory Effect in the Oxazolone induced Mouse Ear Oedema
Assay.

The anti-inflammatory activity of Oxaprozin was assessed by topical administration of
Oxaprozin to oxazolone induced ear inflammation in mice. This screening method is

commonly employed for screening and evaluation of anti-inflammatory drugs, in particular

p?
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with respect to the inflammation seen in contact dermatitis. Betamethasone-17 valerate

10

15

20

25

was used as the positive control.

Oxaprozin in the form of the monoethénolamine salt was administered topically as a

dilution in acetone in a quantity of 250-1000pg/ear. Betamethason was administered

topically in quantities of 20pg/ear. Betamethason was applied in the commercial form

Celeston valerate ® 0.1%.

Test Procedure

Day O

All groups were immunised with 20 pl oxazolone, 1.6% in ethanol 96% (w/v) on the left

and the right ear.

Day 7

The ear thickness of all mice on both the left and right side was measured with an

electronic measuring gauge. All groups were challenged with 20 ul oxazolone (1.6% in

ethanol 96% (w/v)) on the left ear and the right ear. Vehicle (acetone) or test article

solutions were administered 20 minutes before and 20 minutes after oxazolone challenge.

Day 8

24 hours after oxazolone challenge the ear thickness of all mice was measured with an

electronic measuring gauge.

The groups, doses and animal numbers will be as follows:

Group Drug Dose Animal numbers
Vehicle, acetone - 1-10
2 Monoethanolamine Oxaprozin 1000ug/ear 11-20
3 Monoethanolamine Oxaprozin 500ug/ear 21-30
4 Monoethanolamine Oxaprozin 250ug/ear 31-40
5 Betamethasone 17-valerate 20ug/ear 41-50

Mean thickness of the ears and standard deviations were calculated. Ear swelling was
calculated as the difference between the ear thickness day 7 and day 8. Percent inhibition
of the ear swelling was assessed as the difference between the mean ear swelling of group

1 and the mean ear swelling of groups 2 to 5 expressed In percent.
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Statistics
Differences in ear swelling between the vehicle treated group and the other groups were
tested for significance employing a non-parametric statistical method of analysis, the

Mann-Whitney U test. The required level of significance was p<0.05.

Results

The oxazolone challenge caused an inflammation in the ears, which was significant In the
vehicle treated group after 24 hours since the ears were swollen and bright red. The test
articles to some extent prevented the reaction. No adverse reactions to any of the test

articles were observed.

Ear swelling
The various concentrations of the test articles inhibited the ear swelling as shown in the
table below:
Drug Dose % inhibition of ear Mann-Whitney U test
swelling
Vehicle, acetone - - -
Monoethanolamine 1000ug/ear . 95 P<0.001
Oxaprozin
Monocethanolamine 500pg/ear 77 P<0.001
Oxaprozin
Monoethanolamine 250ug/ear 53 P<0.001
Oxaprozin
Betamethasone 17- 20ug/ear 66 P<0.001
valerate
Conclusion

The Oxaprozin monoethanolamine salt of the invention displayed a dose dependent and
highly significant inhibition of ear swélling. The inhibition observed with the highest dose
was significantly stronger than the inhibition obtained with Betamethasone 17-valerate in
its clinically used dose level,

The data Indicate that the Oxaprozin monoethanolamine salt of the invention has a strong

suppressing effect on contact dermatitis.

Example 7

Comparison of Oxaprozin and Bufexamac in the Oxazolone induced Mouse Ear Oedema
Assay.
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The anti-inflammatory activity of Oxaprozin in comparison to Bufexamac was assessed
using the same test method as described in Example 6. Both test articles were applied in a
dose of 500 pg/ear and dissolved in 96% ethanol. Betamethason, as the positive control
was administered topically in quantities of 20ug/ear.

Results:
Oxaprozin showed a statistically significant inhibition of the formation of ear oedema, but

Bufexamac did not inhibit the formation of ear oedema at all.

Example 8

Acute dermal irritation
A sample of oxaprozin as the monoethanolamine salt was prepared in two concentrations
(2.5% and 5% by weight) by dilution with water and tested for acute dermal irritation.

Procedure:

The sample was applied at a dose of 0.5 mL, on an undamaged skin area of the right
flank of each animal. The patch was secured in position with a strip of surgical adhesive
tape. \

On the left flank an untreated area served as the control.

The skin reactions were evaluated after 1 hour and then after 24, 48 and 72 hours
following removal of the patch according to the following grading scale:

Grading scales:

Erythema (0: No erythema, 1: Slight(barelyperceptible)erythema, 2: Definite erythema,
3: Moderate to severe erythema, 4: Severe erythema (purpie) with formation of eschars
(deep lesions) preventing erythema from being grading)..

Oedema (D: No oedema, 1: Very slight (barely perceptible) oedema, 2: Slight oedema
(contour clearly defined), 3: Moderate oedema (thickness), 4: Severe oedema (thickneés

greater than 1 mm, surface larger than zone of application)

Results:
With respect to Oxaprozin (2.5% by weight), no cutaneous reactions (erythema and
oedema) were observed irrespective of the examination time.
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With respect to Oxaprozin (5% by weight), only a slight erythema on the treated area at

the reading time 1 hour was observed. This reaction was totally reversible between the
2nd and the 3rd day of the test.

Phototoxicity:
Test for phototoxicity is carried out to evaluate the risk of cutaneous reactions on the
guinea pig following exposure to ultraviolet radiation.

Procedure:

Oxaprozin (supplied as its monoethanolamihe salt) was diluted in water to produce
solutions containing either 2.5% or 5% by weight of the Oxaprozin salt. The solution was
applied at a dose of 0.5 mL over the whole right-hand flank of each guinea pig. Thirty
minutes after the treatment, the animals were subjected to ultraviolet radiations (UV-B
first and then UV-A).

The animals were irradiated with the irradiation source VLX 3W (Biotronic, Vilbert Lourmat)

at the Maximal Non Erythemateous Dose (M.N.E.D) 7000 J/cm2 for UV-A and
150mJl/cm2for the UV-B.

Results:
A macroscopic evaluation of the cutaneous reactions (erythema and oedema) was
conducted 24 and 48 hours after irradiation. No macroscopic cutanecus reaction was

attributable to photo irritation as compared with the reactions noticed on the reference

sites (8-Methoxypsoralen: positive reference and product alone: negative reference). Thus,

Oxaprozin is not phototoxic.

Skin Sensitization

Test for skin sensitization is carried out according to the Magnusson and Kligman methqd
(3. Invest. Dermatol. 1969. 52, 268-276) and in accordance with O.E.C.D. Guideline N°
406 of July 17th, 1992, and the test method B.6 of the 96/54 E.E.C Directive.

Procedure:
Oxaprozin (supplied as its monoethanolamine salt) was diluted in water to produce
solutions containing 2.5% by weight of the Oxaprozin sait.

Albino guinea pigs of Dunkin-Hartley strain were exposed to the test item after an
acclimatisation period of at least five days.



10

15

20

25

30

35

WO 2006/102899 PCT/DK2006/000180

39

The Maximum Non Necrotizing Concentration (M.N.N.C.) was determined by injecting by
intradermal route the following concentrations: 2.5%, 1.25%, 0.625%, 0.3125%,
0.1562% and 0.078% diluted in physiological saline solution.

Pre-Maximum Non Irritant Concentration (pre-M.N.1.C.) was determined by application of
the test item under an occlusive dressing during 24 hours, at the following concentrations:
2.5%, 1.25%, 0.625%, 0.3125% diluted in physiological saline solution.

Maximum Non Irritant Concentration (M.N.I.C.) was determined by initially establishing an
induction phase by intradermal injection with a physiological saline solution and by topical
application of distilled water followed by a 18-day rest phase. In the challenge phase
where the test item is under occlusive dressing for 24 hours, the test item was applied to
the skin of the Albino guinea pigs at the following concentrations: 2.5%, 1.25%, 0.625%,
0.3125% diluted in physiological saline solution,

Results:

No macroscopic cutaneous reactions attributable to allergy was recorded during the
examination following the removal of the occlusive dressing (challenge phase) from the
animals of the treated group. No cutaneous intolerance reaction was recorded in animals
from the negative control group. Thus, Oxaprozin monoethanolamine salt is found to not

causing sensitization reactions.

Example 9

Cutaneous tolerance of an emuilsion (Example 1) containing Oxaprozin (as the
monoethanolamine salt) 2.5% and 5% by weight, respectively, was tested by daily
application at a dose of 2 ml per animal per day for 28 consecutive days on undamaged
skin of rabbits.

Macroscopic cutaneous examinations were performed daily during the 28 days just before
the daily application of the emuision. Skin erythema, oedema, dryness, elasticity and skin
fold thickness were assessed.

The results obtained showed slight erythema and oedema after some days of treatment
but was totally reversed before the 19th and 10th day, respectively. Dryness was noted
too in the beginning of the treatment and there was also observed slight skin fold
thickening. The investigator concluded that the emulsion, both in 2.5% and 5%
concentration, presented good dermal cutaneous tolerance after repeated application for
28 days.
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Example 10

The efficacy of Oxaprozin or a related compound to treat and prevent hand eczema can be
tested in a blinded treatment with the study preparation or vehicle twice daily for 4

weeks in 2 treatment groups with chronic hand dermatitis. Half of the patients will be
treated with a cream formulation of Oxaprozin, e.g. Oxaprozin monoethanolamine salt in a
concentration of 2.5% and the second half with the cream vehicle. Clinical assessment will
be performed on day 1 prior to the first treatment (baseline) and following 1, 2, 3 and 4
weeks of treatment. Additionally the patients will answer a questionnaire for determination
of the Dermatology Life Quality Index, a patients global assessment will be

performed. The dosage to be applied is approximately 25 mg per day and the total dosage
amounts to approximately 700 mg.

The clinical assessment can be done according to the HECSI scoring system that is an
objective and accurate assessment of the severity of hand eczema. It incorporates both
the extent and the intensity of the disease. Each hand is divided into five areas (fingertips,
fingers (except the tips), paims, back of hand and wrists). For each of these areas the
intensity of each of the clinical signs erythema, induration/papulation, vesicies, fissuring,
scaling and edema is graded on the following four point scale:

0 = no skin changes, 1 = mild disease, 2 = moderate, 3 = severe

For each location (total of both hands) a score from 0 to 4 is given for the extent of clinical
symptoms with respect to the percentual affected area:
0=0%,1=1-25%,2=26-50%,3=51-75%,4=76-100%

Finally the score glven for the extent at each location is multiplied by the sum of the
intensity of each clinical feature (Erythema (E), Infiltration/papulation (I), Vesicles (V),
Fissures (F), Scaling {(S), Edema (O).

Example 11

The efficacy of Oxaprozin or a related compound to treat and prevent contact dermatitis
can be assessed clinically in humans in a randomized, controlled double-blind study using
test persons with known nickel allergy and with healthy skin in the test area. According to
a standard procedure, at least three test fields of healthy skin located on the back are
assigned to each test person, in which fields’ allergy is provocated by application of nickel
II sulfate vaseline and test medication is applied in order to test efficacy. The test
medication can be a cream formulation of Oxaprozin, e.g. Oxaprozin monoethanolamine
salt in‘ a concentration of 2.5% or 5% where the daily dose applied to the test field is
approximately 15 mg and 40 mg, respectively. As positive control can be used
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Betamethasone 17- valerate Cream 0.1%, where the daily dose applied is approximately
0.6 mg betamethasone/day. Furthermore, active ingredient-free vehicle is also tested. On
day 1, study medication, positive control and vehicle is applied to test fields (= pre- |
treatment) in that approximately 200 pl of each study preparation will be applied to the
respective test fieids, for example by using special test chambers (Finn Chambers®,
Epitest Ltd. Oy, Finland, 18 mm inside in diameter.

On the consecutive day the pre-treated test fields will be treated with two concentrations
of nickel II sulfate vaseline to induce an allergic reaction or with vaseline for 1 hours. The
treatment with the different concentrations of nickel II sulfate vaseline will be performed in
an smaller area in the middle of the defined pre-treated test fields using smaller test
chambers, e.g, Finn Chambers®, Epitest Ltd. Oy, Finland, 12 mm inside in diameter.
Approximately 30 pl nickel II sulfate vaseline or vaseline will be used. After this induction
the efficacy of preventative treatment with the study preparations will be assessed. On
study day 4 to 7 the test fields will be treated as described for day 1 with the study
preparations once daily to assess the efficacy in the treatment of contact dermatitis. The
extent of epidermal barrier impairment measured by TEWL, skin redness measured by
chromametry and clinical skin condition evaluated by scoring will be determined. In
addition photodocumentation will be performed. Clinical assessment will be performed
according to the following score:

0 = no reaction, 1 = erythema, but no induration, 2 = erythema, induration, discrete
papules possible, 3 = erythema, induration, papules, vesicle, 4 = erythema, induration,
confluencing vesicle.

Transepidermal water loss (evaporimetry) is a widely used non-invasive method for
evaluation of skin impairment. The epidermis of heaithy intact skin represents a barrier
that minimizes external water loss. Any impairment of this barrier results in an increase of
permeability to water with a corresponding increase of TEWL. Increased TEWL values are
to be expected in the lesional test fields in subjects with allergic reactions induced by they
treatment with nickel II suifate vaseline,

A9
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CLAIMS

Use of Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the preparation of a medicament formulated for topical appilication to skin
for the treatment or prevention of pruritus in skin of a subject.

wherein the closely related compound is defined by the general formula I:
R1
R3

N
. | »—RCORS
R o

R2

and wherein
R is selected from C;.s-alkyl, Cy.3-alkenyl, and Cys-alkynyl and R is optionally
derivatized by substitution of one hydrogen atom with CN, halogen OH, NH, and NOy;

R! and R? independently designate radicals selected from hydrido, Cy¢-alkyl, Ca6-
alkenyl, C,.s-alkynyl, C;.¢-alkoxyl, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN, halogen, OH, OR',
NH,, NHR', NR'R", NO,, HSO, and R’-S0;

R? and R? independently designate radicals selected from hydrido, Cy.s-alkyl and Ca6-
alkenyl;

RS designate radicals selected from OH, OR®, NH,, NHR', NR'R", SH and SRS;
RS designate radicals selected from Cj.s-alkyl, C,.¢-alkeny! and aryl;
R’ designate radicals selected from Cy.¢-alkyl, aryl, NH,, NHR' and NR'R";

R' and R" designate the same or different group selected from C,.e-alkyl and Ca6-
alkenyl; and
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"aryl" means phenyl or mono-substituted phenyl wherein one hydrogen have been
replaced by substituents selected from C,.¢-alkyl, Cy.6-alkenyl, C;.¢-alkoxyl, CO, CHO,
CN, halogen, OH, NH; and NOy;

and wherein the oxygen of the oxazole ring optionaﬂy is replaced with suifur (S) to
provide a thiazole ring.

Use of Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the preparation of a medicament formulated for systemic administration
for the treatment of pruritus in skin of a subject, wherein the closely related
compound is defined by the general formula I of claim 1 and wherein R, R!, R?, R®,
R* R®, R®, R’, R, R", aryl and bioisoster are as defined in claim 1.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with or
caused by a dermatological disease.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is caused by or
associated with a hypersensitivity reaction in skin.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is caused by or

associated with a type-1V allergy reaction in skin.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is caused by or
associated with a type-I allergy reaction in skin.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with or
caused by a dermatological diseases selected from the group consisting of insect bite
inflammation, bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis
herpetiformis, folliculitis, lichen planus, lichen simplex chronicus, pediculosis, prurigo
nodularis, scabies, sunburn and urticaria.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with
asteatotic eczema, senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic dermatitis
and seborrhea,

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with
systemic medications.
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The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with

exposure to water.

The use according to any one of claims 1 or 2, wherein pruritus is associated with a
systemic disease selected from the group consisting of diabetes, hyperthyroidism,
hypothyroidism, disorders of the pérathyroid gland, carcinoid syndrome, hepatic
disease, pregnancy, intrahepatic cholestasis, obstructive jaundice, primary billary
cirrhosis, drug induced cholestasis, chronic renal failure, uraemia, polycythaemia
vera, iron deficiency, Hodgkin's Disease, Mycosis fungoides, Lymphosarcoma, Chronic
leukaemia, Myleomatosis, Paraproteinaemia, Mast cell disease, HIV, T-cell
lymphoma, leukaemia, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobinaemia, mycosis
fungoides, benign gammopathy, systemic mastocytosis, haematological and
lymphoproliferative disorders,carcinomatosis, adenocarcinoma and squamous cell

carcinoma of various organ, tumour of brain, multiple sclerosis and brain tumours.

Use of Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the preparation of a medicament formulated for topical administration to
skin for the treatment or prevention of one or more of the symptoms selected from
the group consisting of pruritus, erythema, oedema and scaling in a subject having a

dermatological disease.

Use of Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the preparation of a medicament formulated for systemic administration
for the treatment or prevention of one or more of the symptoms selected from the
group consisting of pruritus, erythema, oedema and scaling in a subject having a

dermatological disease.

The use according to any one of claims 12 or 13, wherein the dermatological disease

is psoriasis.

The use according to any of the preceding claims, wherein the medicament
formulated for topical administration to skin comprises an amount of Oxaprozin or a
closely related compound or a salt thereof ranging between 0.5% and 10% by
weight.

The use according to any one of the claims 1 to 14, wherein the medicament
comprises an amount of the Oxaprozin or closely related compound or a salt thereof
of about 2.5% by weight.
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The use according to any one of the claims 1 to 14, wherein the medicament
comprises an amount of the Oxaprozin or closely related compound or a salt thereof
of about 5% by weight.

The use according to any of the preceding claims, wherein the Oxaprozin or a closely
related compound is provided in the form of a water-soluble salt.

The use according to any one of the preceding claims, wherein the closely related
compound is selected from the group consisting of ,
4,5-diphenylthiazol-2-yl- propionic acid, optionally in the form of its ethyl or methyl
ester;

4,5-diphenyloxazol-2-yl-acrylic acid;

4,5-diphenyloxazol-2-yl-acetic acid;

4,5-di-(4'-chlorophenyl)-oxazol-2-yl-propionic acid;
4,5-diphenyloxazol-2-yl)-proplonamide;

4,5-diphenyloxazol-2-yl)-acrylic acid ethyl ester;
4-(4'-bromophenyl)-5-phenyloxazole-2-yl-propionic acid, optionally in the form of its
methyl ester; ,

4-(4-hydroxypheny!-5-phenyl-2-oxazole propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally
in the form of its methyl ester; '
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally
in the form of its methyl ester;
4—(4-ﬂuorophenyl)-5—(4—(methylsulfonyl)phenyl)—2-oxazo!epropionvic amide;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally
in the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-chloro-4-fluorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)]-2-oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or methy) ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(4-chlorophenyi)]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the
form of its ethy! or methy! ester;
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[4-(4-aminosuifonylphenyl-5-(3,4-difluorophenyl)}-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl or methy! ester;
[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
its ethyl or methy! ester;

[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the
form of its ethyl or methyl ester; '
4-[4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-2-oxazolyl].alpha.-
bromoacetic acid, optionally in the form of its ethyl or methy! ester;
5-(4-nitrophenyi-4-phenyl-2-oxazole-2-y| propicnic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester;

5-(4'-fluorophenyl)-4-phenyloxazole-2-yi-propionic acid, optionally in the form of its
methyl ester;

S-(4-hydroxyphenyl-4-phenyl-2-oxazole propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester; '
5-(4-fluorophenyl)-4-[4-(methylsulfonyl) phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally
in the form of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-(4-chlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl or methy! ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
its ethyl or methyl ester;

[5-(4-aminosulfonyiphenyl)-4-phenyl}-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosuifonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the
form of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonyiphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)]-2-oxazoleacetate;
ethyi [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-pheny!]-2-oxazolepropanoate;

ethyl [4-(4-methyisulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;

ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;

ethyl [5-(4-chlorophenyl) - 4-phenylthiazol] 2-y! propionic acid;

ethyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [5-(4-aminosuifonylphenyl)-4-phenyl}-2-oxazolebutanoate;

ethyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
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methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;
methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [4-(4-aminosuifonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
methyl [4-(4-methylsuifonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;

5 methyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [4-(4-methylsulfonylpheny!)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
methy! [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;
methyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoate.

10
20. The use according to any one of the preceding claims, wherein the subject is a
human, a dog, a cat or a horse.

21. A method for the treatment or prevention of pruritus in skin comprising topically
15 administering to skin an effective amount of Oxaprozin or a closely related compound
or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a subject in need thereof,

wherein the closely related compound is defined by the general formula 1:.
R1
R3

N
\ | )—RCOR®
R o

RZ
20 ' I
and wherein
R is selected from C,.3-alkyl, C,.3-alkenyl, and C,.3-alkynyl and R is optionally
derivatized by substitution of one hydrogen atom with CN, halogen OH, NH, and NO,;

25 R' and R? independently designate radicals selected from hydrido, C;.¢-alkyl, Cs.6-
alkenyl, C,¢-alkynyl, C,¢-alkoxyl, CO, CHO, CO-Me, CO-Et, CN, halogen, OH, OR!,
NH,, NHR', NR'R", NO,, HSO, and R’-S0,; '

R? and R* independently designate radicals selected from hydrido, Cy.g-alkyl and Cy.-
30 atkenyl;
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R® designate radicals selected from OH, OR®, NH,, NHR', NR'R", SH and SR®;
R® designate radicals selected from C,.¢-alkyl, C,.¢-alkenyl and aryl;

R’ designate radicals selected from C,g-alkyl, aryl, NH,, NHR' and NR'R";

R' and R" designate the same or different group selected from Ci.g-alky! and C,.¢-
alkenyl; and

"aryl" means phenyl or mono-substituted phenyl wherein one hydrogen have been
replaced by substituents selected from C,.¢-alkyl, C;.6-alkenyl, C;.¢-alkoxyl, CO, CHO,
CN, halogen, OH, NH, and NO,;

and wherein the oxygen of the oxazole ring optionally is replaced with sulfur (S) to _
provide a thiazole ring.

A method for the treatment or prevention of pruritus in skin comprising systemic
administering to skin an effective amount of Oxaprozin or a closely related compound
or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof to a subject in need thereof, wherein
the closely related compound is defined by the general formuia I of claim 21 and »
wherein R, R, R%, R?, R*, R?, RS, R7, R', R", aryl and bioisoster are as defined in claim
21,

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is associated

with or caused by a dermatological disease,

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is caused by or

associated with a hypersensitivity reaction in skin.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is caused by or
associated with a type-1V allergy reaction in skin.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is caused by or
associated with a type-I allergy reaction in skin. '

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus Is associated
with or caused by dermatological diseases selected from the group consisting of
insect bite inflammation, bullous pemphigoid, cutaneous T-cell lymphoma, dermatitis
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herpetiformis, folliculitis, lichen planus, lichen simplex chronicus, pediculosis, prurigo
nodularis, scabies, sunburn and urticaria.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is associated
with asteatotic eczema, senile pruritus, stasis dermatitis, psoriasis, seborrheic

dermatitis and seborrhea.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus s associated
with systemic medications.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is associated
with exposure to water.

The method according to any one of claims 21 or 22, wherein pruritus is associated A
with a systemic disease selected fr_om the group consisting of diabetes,
hyperthyroidism, hypothyroidism, disorders of the parathyroid gland, carcinoid
syndrome, hepatic disease, pregnancy, intrahepatic cholestasis, obstructive jaundice,
primary biliary cirrhosis, drug induced cholestasis, chronic renal failure, uraemia,
polycythaemia vera, iron deficiency, Hodgkin's Disease, Mycosis fungoides,
Lymphosarcoma, Chronic leukaemia, Myleomatosis, Paraproteinaemia, Mast cell
disease, HIV, T-cell lymphoma, leukaemia, multiple myeloma, Waldenstrom's
macroglobinaemia, mycosis fungoides, benign gammopathy, systemic mastocytosis,
haematological and lymphoproliferative disorders,carcinomatosis, adenocarcinoma
and squamous cell carcinoma of various organ, tumour of brain, multiple sclerosis

and brain tumours.

A method for the treatment or prevention of one or more of the symptoms of the
skin selected from the group consisting of pruritus, erythema, oedema and scaling in
a subject having a dermatological disease comprising topical administering to skin an
effective amount of Oxaprozin or a closely related compound or a pharmaceutically
acceptable salt thereof to a subject in need thereof, wherein the closely related
compound is defined by the general formula I of claim 21 and wherein R, R?, R?, R?,
R*, R%, RS, R7, R', R", aryl and bioisoster are as defined in claim 21.

A method for the treatment or prevention of one or more of the symptoms of the
skin selected from the group consisting of pruritus, erythema, oedema and scaling in
a subject having a dermatological disease comprising systemic administering to skin
an effective amount of Oxaprozin or a closely related compound or a
pharmaceutically acceptable sait thereof to a subject in need thereof, wherein the |



10

15

20

25

30

35

WO 2006/102899 PCT/DK2006/000180

34.

35.

36.

37.

38.

39.

50

closely related compound is defined by the general formula I of claim 21 and wherein
R, R}, R?, R3, R*, R®, R%, R’, R', R", aryl and bioisoster are as defined in claim 21.

The method according to any one of claims 32 or 33, wherein the dermatological

disease is psoriasis.

The method according to any of claims 21, 22, 32 or 33, wherein the topical
administration to skin comprises administering an amount of Oxaprozin or a closely
related compound or a salt thereof ranging between 0.5% and 10% by weight. '

The method according to any of claims 21, 22, 32 or 33, wherein the topical
administration to skin comprises administering an amount of the Oxaprozin or closely
related compound or a salt thereof of about 2.5% by weight.

The method according to any of claims 21, 22, 32 or 33, wherein the topical
administration to skin comprises administering an amount of the Oxaprozin or closely
related compound or a salt thereof of about 5% by weight. '

The method according to any of claifns 21, 22, 32 or 33, wherein the Oxaprozin or a
closely related compound is pfovided in the form of a water-soluble salt.

The method according to any of claims 21, 22, 32 or 33, wherein the closely related
compound is selected from the group consisting of

4,5-diphenylthiazol-2-yl- propionic acid, optionally in the form of its ethyl or methyl
ester; '
4,5-diphenyloxazoi-2-yl-acrylic acid;

4,5-diphenyloxazol-2-yl-acetic acid;

4,5-di-(4'-chlorophenyl)-oxazol-2-yl-propionic acid;
4,5-diphenyloxazol-2-yl)-propionamide;

4,5-diphenyloxazol-2-yl)-acrylic acid ethyl ester;
4-(4'-bromophenyl)-5-phenyloxazole-2-yl-propionic acid, optionally in the form of its
methyl ester;

4-(4-hydroxyphenyl-5-phenyl-2-oxazole propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally
in the form of its methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsuifonyl)-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethy! ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsuifonyl)phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally
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in the form of its methyl ester;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-2-oxazolepropionic amide;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally-
in the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-chloro-4-fluorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or methy! ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)]-2-oxazoleacetic acid,
optionally in the form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosuifonylphenyl)-5-(4-chlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionaily in
the form of its ethyl or methy! ester;
{4-(4-aminosulfonyiphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the
form of its ethyl or methyl ester;
[4-(4-aminosulfonylphenyi-5-(3,4-difluorophenyl) ]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethyl or methy! ester;
[4-(4-methylsuifonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
fts ethyl or methyl ester;

[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methy! ester;
[4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the
form of its ethyl or methyl ester;
4-[4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-2-oxazolyl].alpha.-
bromoacetic acid, optionally in the form of its ethyl or methyl ester;
5-(4-nitrophenyl-4-phenyl-2-oxazole-2-yl propionic acid, optionally in the form of its
ethyl or methyl ester; '
5-(4'-fluorophenyl)-4-phenyloxazole-2-yl-propionic acid, optionally in the form of its
methyl ester;

5-(4-hydroxyphenyl-4-phenyl-2-oxazole propanoic acid, optionally in the form of its
ethyl or'methyl ester;

5-(4-fluorophenyl)-4-[4-(methylsulfonyl) phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally
in the form of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-(4-chlorophenyl)]-2-oxazoleacetic acid, optionally in
the form of its ethy!l or methyt ester; :
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetic acid, optionally in the form of
its ethy! or methy! ester;

[5-(4-aminosulfonylpheny!)-4-phenyl]-2-oxazolebutanoic acid, optionally in the form
of its ethyl or methyl ester;
[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl}-2-oxazolepropanoic acid, optionally in the



WO 2006/102899

10

15

20

25 40.

52

form of its ethyl or methyl ester;

[5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropionic acid, optionally in the form

of its ethyl or methyl ester;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)]-2-oxazoleacetate;

ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl}-2-oxazoleacetate;

ethyl! [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
ethyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;
ethyl {4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
ethyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
ethyl [5-(4-chlorophenyl) - 4-phenylthiazoi] 2-yl propionic acid;
ethyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;

ethyl [5-(4-aminosulfonyiphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
ethyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;
methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [4-(4-aminosulfonylphenyl)-5-phenyl]l-2-oxazolepropanoate;
methy! [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazoleacetate;
methy! [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [4-(4-methylsulfonylphenyl)-5-phenyl]-2-oxazolepropanoate;
methyl {5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazoleacetate;
methyl [5-(4-aminosulfonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolebutanoate;
methyl [5-(4-aminosuifonylphenyl)-4-phenyl]-2-oxazolepropancate.

The method according to any of claims 21, 22, 32 or 33, wherein the subject is a’

human, a dog, a cat or a horse.
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