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DESCRIPCION
Cicatrizacion de heridas y Ulceras mediada por isoniazida
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de isoniazida en la preparacién de una composicion farmacéutica para tratar
(o prevenir) lesiones cutédneas o en la mucosa, heridas, Ulceras o infartos en un area de tejido con compromiso de la
vascularizacioén en sujetos.

Antecedentes de la invencion

El procedimiento de la cicatrizacion de heridas puede separarse en tres fases: una fase inflamatoria, una fase
proliferativa y una fase de remodelado; que pueden solaparse en el tiempo. Las heridas que cicatrizan normalmente
progresan por estas tres fases de un modo ordenado en menos de 8 semanas. Las heridas que no cicatrizan a
menudo se han interrumpido en una de las fases, normalmente una inflamacion o proliferacion continuadas. Dicha
afeccién puede ademas complicarse con infecciones secundarias. Las heridas se consideran cronicas si la
cicatrizacion no se ha completado o no ha progresado de forma satisfactoria en un periodo de 8 semanas, es decir si
la herida no se ha contraido en al menos un 10 % de su tamafio, y si la cicatrizacién de la herida no es sostenida.
Las heridas cronicas pueden tardar afios en cicatrizar, reapareceran o no cicatrizaran nunca.

La gran mayoria de las heridas cronicas se puede clasificar como Ulceras vasculares (debidas a insuficiencia arterial
0 venosa subyacente), Ulceras diabéticas o Ulceras por presion. A menudo, las causas de las heridas son
multifactoriales, por ejemplo en el paciente diabético que tiene insuficiencia arterial y neuropatia periférica. La
isquemia es la reduccién o abolicion de la irrigacién sanguinea en un tejido. La deficiencia de oxigeno y nutrientes
asociada puede conducir a necrosis con muerte celular en areas del tejido afectado. El tejido isquémico se inflama y
se liberan factores que atraen a los neutréfilos. Aparte de ser fagocitos activos, los neutréfilos también liberan
citocinas inflamatorias, especies de oxigeno reactivo (ROS) y encimas que dafan las células, inhiben la proliferaciéon
celular y, de este modo, inhiben el cierre de la herida. Los neutréfilos permanecen en las heridas cronicas durante
mas tiempo que en las heridas agudas y contribuyen al hecho de que las heridas crénicas tienen niveles més altos
de citocinas inflamatorias y ROS. La isquemia y las consecuencias de la isquemia constituyen un factor importante
en la formacién y persistencia de las heridas, en parte deteniendo el proceso de cicatrizacion de la herida en la fase
inflamatoria.

Una causa principal de heridas cronicas es la diabetes. Una Ulcera diabética es una llaga o herida abierta que se
produce con mayor frecuencia en la planta del pie (Ulcera del pie diabético). Las personas con diabetes pueden
desarrollar Ulceras diabéticas y el uso de insulina o sufrir otras enfermedades relacionadas con la diabetes aumenta
el riesgo. Otros factores de riesgo incluyen el sobrepeso y el consumo de alcohol y tabaco. De acuerdo con la
Asociacion Médica Americana de Podologia (APMA) aproximadamente el 15 por ciento de los pacientes con
diabetes desarrolla Ulceras del pie diabético, de los cuales el seis por ciento seran hospitalizados por infeccién u otra
complicacion relacionada con la Ulcera. La diabetes es la causa principal de amputaciones no traumaticas de una
extremidad inferior en EE.UU. y en el 14 al 24 por ciento de los pacientes con diabetes que desarrollan una Ulcera en
el pie se amputa la extremidad.

Las Ulceras diabéticas se desarrollan debido a una combinaciéon de varios factores, incluidos neuropatia, mala
circulacion, irritacion (p. ej., friccion o presion) y traumatismo. La afeccion puede complicarse si el paciente también
sufre Enfermedad Arterial Periférica de las Extremidades Inferiores (EAPEI) u otras enfermedades vasculares, que
disminuye la perfusién arterial en las extremidades inferiores, retrasa la cicatrizacion de la herida y aumenta el riesgo
de infeccién. Los sintomas clinicos de las Ulceras diabéticas se pueden dividir en estadios de acuerdo con diferentes
sistemas de clasificacion.

Sistema de clasificacién de Wagner:

Grado 0- Piel con cicatrices de Ulceras previas cicatrizadas, areas de presion que en ocasiones se denominan lesion
preulcerosa o la presencia de deformidad 6sea que pone presién sobre un punto no protegido.

Grado I-A — La herida tiene una naturaleza superficial, con afeccién de la piel de grosor parcial o completo, pero no
afecta al tendon, la cdpsula ni el hueso.

Grado |-B — Como el anterior, la herida tiene una naturaleza superficial, con afeccion de la piel de grosor parcial o
completo, pero no afecta al tendén, la capsula ni el hueso; sin embargo, la herida esta infectada. La definicion de
esta herida implica infeccion superficial sin afectacion de estructuras subyacentes. Si la herida muestra signos de
purulencia significativa o fluctuacion, se requiere exploracién adicional para exponer una clasificacién de la infeccion
de mayor grado.

Grade I-C — Como el anterior pero con compromiso vascular.
2
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Grade 1-D —Como el anterior pero con isquemia. Dado que la isquemia es un tipo de compromiso vascular, la
distincion entre estos dos grados suele ser dificil de establecer.

Grado 2-A —Penetracion a través del tejido subcutaneo que expone el tendon o el ligamento, pero no el hueso.

Grado 2-B- Penetracion a través de tejidos profundos que afecta al tenddn o al ligamento e incluso a la capsula
articular, pero no al hueso.

Grade 2-C —Como el anterior 2B, pero con isquemia.

Grade 2-D —Como el anterior 2C, pero con infeccion.

Grade 3-A — Una herida que pasa al hueso, pero que no muestra signos de infeccion focal ni infeccion sistémica.
Grade 3-B —Una herida que pasa al hueso y esta infectada.

Grade 3-C—Una herida que pasa al hueso, esta infectada y esta isquémica.

Grado 3-D-Una herida que pasa al hueso, caracterizada por infeccion activa, tejidos isquémicos y hueso expuesto.
Grado 4- Gangrena del antepié.

Grado 5- Gangrena de todo el pie.

Sistema de clasificacion de la Universidad de Texas (UT (Jeffcoate WJ- y col., 1993 Diabet Med 10:676) es un
sistema de clasificacion de herida diabética que combina grado y estadio:

0 | I 1

Areas de presion que en
ocasiones se denominan
lesion preulcerosa

Ulcera superficial que no
afecta al tendon, la
capsula o el hueso

Ulcera profunda que
afecta al tendén, la
céapsula pero no al hueso

Ulcera profunda que
afecta al huesoy a
la articulacion

B Infeccion Infeccion Infeccion Infeccion
C Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia
D Infeccion + isquemia Infeccion + isquemia Infeccion + isquemia Infeccion + isquemia

El sistema de clasificacion de la Universidad de Texas es mas facil de usar y muestra una mayor correlacion con
prediccion de cicatrizacion de Ulceras en comparacion con el sistema de clasificacién de Wagner (Samson-OQO vy col.
(2001) Diabetes Care 24:84).

Las Ulceras por presion (llagas por presion, llagas por permanencia en cama, llagas por escayola, llaga de decubito,
llagas de decubito, Ulceras de la tuberosidad isquial) son una lesién cutanea producida por una presién sostenida en
una parte 6sea del cuerpo (p, €j., céccix, las nalgas, la parte posterior de una pierna o un brazo).

De acuerdo con el Panel Europeo Asesor de Ulceras de Presion, las Ulceras de presion se pueden clasificar como:

Grado 1: Eritema de piel intacta que no palidece tras la presion. La decoloracion de la piel, el calor, el edema, las
induraciones o la dureza también se pueden usar como indicadores, particularmente en individuos con piel mas
oscura.

Grado 2: pérdida de piel de espesor parcial que afecta a la epidermis, la dermis o a ambas. La Ulcera es superficial y
se presenta clinicamente como una abrasiéon o ampolla.

Grado 3: Pérdida de piel de espesor completa que implica dafios, o necrosis, en el tejido subcutaneo que pueden
extenderse hasta la fascia subyacente, sin atravesarla.

Grado 4: destruccion extensa, necrosis tisular o dafios en el musculo, hueso o las estructuras de soporte, con o sin
pérdida de piel de espesor completo.

Los clinicos usan con frecuencia el sistema de clasificacion de Wagner y el sistema de clasificacion de la Universidad
de Texas desarrollados para Ulceras diabéticas para evaluar las Ulceras de presion.

Normalmente, los pacientes con Ulceras de presion son personas mayores, confinadas en cama o en silla (de
ruedas) de forma permanente o durante un tiempo de tiempo prolongado debido a una lesiéon en la médula espinal,
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cirugia u otro tratamiento que requiere estancias hospitalarias mas prolongadas o sobrepeso. Aunque muchos
factores contribuyen al desarrollo de Ulceras de presion, la presion que contribuye a la isquemia es la via comudn
final. Las Ulceras de presiéon pueden ser muy dolorosas, son a menudo dificiles y costosas de tratar. La primera
etapa en el tratamiento de las Ulceras de presion es aliviar el area afectada de la agresion que causa la afeccién
(presién y, en Ultima instancia, tension mecanica). En segundo lugar esta el tratamiento de la herida. Los vendajes
de la herida varian con el estado de la herida. Las lesiones en los primeros estadios pueden no requerir ningun
vendaje. Las Ulceras en estadios posteriores se pueden tratar con un vendaje oclusivo con hidrocoloide (DuoDerm o
similar), que mantiene un entorno himedo para facilitar la reepitilizacion. Para Ulceras mas avanzadas se dispone de
una gran variedad de opciones de tratamiento. Estos incluyen vendajes humedos-secos, que incorporan una
solucion isotdnica de cloruro sédico o solucién de Dakins diluida (hipoclorito sédico), Silvadene, Sulfamylon,
hidrogeles (tales como Carrington gel, Intrasite Gel, Granugel, Nugel), xerogeles (Sorbsan) y esponjas de cierre
asistido por vacio (VAC).

Las Ulceras de presion son un problema grave que afecta al 14 % de todos los clientes en atencion aguda, el 23 %
de los clientes de enfermeria, el 25% de los clientes de hospitales de rehabilitacion, el 19 % de los clientes de
atencion sanitaria domiciliaria y el 13 % de clientes de residencias con hospital (Departamento de Salud y Servicios
Humanos de EE.UU, 1994). La prevalencia e incidencia de las Ulceras de presion esta aumentando de forma
constante. Ello, a pesar del hecho de que se estan tomando medidas para prevenir el desarrollo de Ulceras de
presion, incluidos la evitacion de puntos de presion sobre la superficie corporal mediante el uso de cojines de aire y
agua, colchones, cambios regulares de la posicion del cuerpo y las extremidades y estimulacion de la circulacion en
las zonas en riesgo. Los costes asociados con la atencién de clientes con Ulceras de presion estan aumentando. Se
ha estimado que el 3 % de los costes sanitarios en EE.UU. se debe a los diagndsticos relacionados con las Ulceras
de presién. Se han estimado que los costes totales de la atencion para estas heridas son entre $3 y 7 billones de
dolares americanos.

La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) y la Enfermedad Arterial Periférica de las Extremidades Inferiores (EAPEI)
recogen todas las enfermedades que se manifiestan mediante la obstruccion de arterias periféricas grandes, que son
el resultado de procesos ateroscleréticos o inflamatorios que producen estrechamiento del limen (estenosis) o por
formacion de trombos (normalmente asociados con enfermedad aterosclerética subyacente). Cuando se producen
estas afecciones, existe un incremento de la resistencia de los vasos que puede dar lugar a una reduccion de la
presién de perfusion distal y del flujo sanguineo que conduce a isquemia (aguda o crénica). Los médicos evallan a
los pacientes por varios medios de pruebas vasculares no invasivas, tales como pletismografia, forma de onda,
indices tobillo-braquial (prueba Doppler) y mediciones de la presién de oxigeno transcutanea (TCPO,). En base a las
mediciones ABI, la prevalencia del EAPEI es de aproximadamente el 3 % en personas menores de 60 afios en
EE.UU. La prevalencia aumenta al 20 % en personas mayores de 70 afios de edad.

Los sintomas de las enfermedades (EAP y EAPEI) observados en la exploracion fisica incluyen dolor (claudicacion)
al caminar o en reposo, disminucion o ausencia de pulsos distales; sople en una arteria muy estrecha; pérdida de
pelo; engrosamiento de las ufias; piel brillante. Las complicaciones mas frecuentes asociadas con la enfermedad son
Ulceras crénicas y gangrena, que pueden conducir a amputacion de un dedo del pie o de una extremidad. De hecho,
la mayoria de las Ulceras de los pies y las piernas se deben a la insuficiencia vascular subyacente.

El tratamiento actual de las heridas crénicas aborda la causa de la afeccion (p. €j., isquemia o infeccién) por medio
de tratamiento antibiético, desbridacion (p. €j., quirargica), irrigacién, terapia de heridas por presién negativa (THPN),
oxigenacion, cicatrizacion de heridas himedas, eliminaciéon de la tension mecanica y la adicion de células o
administracion de factores de crecimiento u hormonas que estimulan la cicatrizacion de la herida.

El tratamiento de heridas crénicas es prolongado, dificil y costoso debido al tiempo de cuidados y es muy sensible al
desarrollo de complicaciones que requieren hospitalizacién. En EE.UU., se ha estimado que 4 millones de pacientes
son tratados anualmente por una herida crénica, una cifra que cabe esperar que aumente a mas de 6 millones en
2005. Los costes asociados del tratamiento superan los 10 billones de dolares americanos. El nimero de heridas
observadas en la UE es mas de 3 millones al afio, que cabe esperar que aumenten a mas de 5 millones de heridas
en 2005. La creciente prevalencia de las heridas crénicas es una consecuencia del envejecimiento de la poblacion y
de la creciente prevalencia de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida, tales como obesidad, diabetes de
tipo 2 y aterosclerosis. Aparte de ser costosas de tratar y de estar asociadas con dolor y molestias intensas, las
heridas cronicas también estan relacionadas con una carga social debido a la tensién psicolégica y al aislamiento
social.

De acuerdo con esto, existe la necesidad de tratamientos rentables para las lesiones cronicas con compromiso
vascular subyacente. Esto esti avalado por una reciente revision sistematica que ha concluido que no hay
tratamientos que estimulen de forma eficaz la cicatrizacion de las Ulceras arteriales en las piernas ((Nelson EA y
Bradley MD, 2003). Ademas, las afecciones estan asociadas con dolor intenso, molestias, tension psicolégica, y
pueden conducir a aislamiento social por inmovilidad.
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Durante décadas se ha sabido que al tratar a pacientes con tuberculosis con isoniazida, las lesiones cutaneas no
isquémicas fortuitas cicatrizaron. Lo mismo fue cierto para los pacientes sin tuberculosis tratados con isoniazida
(Potter y Taylor, 1969). Martyn y Campell (1963) publicaron un informe de casos que mostrd los efectos estimulantes
de la isoniazida sobre la cicatrizacion de diversas heridas crénicas no producidas por TB. No obstante, los autores
concluyeron que el efecto de isoniazida es un fenémeno vascular con pocos efectos sobre el tejido isquémico.

Sumario de lainvencién

La invencién adjunta muestra que la isoniazida inesperadamente tiene una profunda estimulacion sobre la
cicatrizacion de heridas isquémicas. La presente invencion proporciona nuevos tratamientos eficientes de las
lesiones cutaneas, heridas crénicas, Ulceras o infartos en un area tisular con compromiso de la vascularizacion en un
campo en el que se necesitan dichas terapias rentables.

La invencién se refiere al uso de isoniazida o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma, para la
preparacion de una composicién farmacéutica para tratar una afeccidon seleccionada del grupo que consiste en
lesiones cutaneas, heridas, Ulceras e infartos en un &rea tisular con compromiso de la vascularizacion, en un animal
tal como un sujeto humano.

El compuesto es, preferentemente, isoniazida, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma, y las
afecciones que se van a tratar se seleccionan, preferentemente, del grupo que consiste en Ulceras de presion,
Ulceras diabéticas, Ulceras arteriales y Ulceras anastomésicas.

Descripcion de las figuras

Fig. 1. Insercion de sonda Licox® mediante un catéter Venflon en el borde de una herida no isquémica fuera del
colgajo.

Fig. 2. Evolucion de la cicatrizacion de heridas no isquémicas (Fig. 2A) e isquémicas (2B). Valores medios.
Descripcion detallada de la invencién

Sorprendentemente, los presentes inventores han encontrado que lesiones cuténeas, heridas, Ulceras e infartos en
un area tisular con compromiso de la vascularizacion se pueden tratar mediante la administracion de isoniazida.

En el presente se divulga el uso de un(os) compuesto(s) seleccionados de isoniazida y analogos de isoniazida de
férmula la,

X
——R

P

N (fa)

en la que R es -C(O)NHNH,, -C(O)NHNHalquiloCig, -C(O)NHN=alqueniloC.g, -C(O)NHNHalqueniloCos, -
C(O)NHalquiloC,.5, C(O)NHalqueniloC,, C(O)NHNHC(O)alquiloC,., NHC(O)alquiloC,4, -NHC(O)CalqueniloC,, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NHalquiloC4.¢, -NHC(O)NHalqueniloC,¢ 0 -COOH, y en la que la formula | esta opcionalmente
sustituida adicionalmente con uno o mas sustituyentes;

o sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, para la preparacion de una composicion
farmacéutica para tratar una afeccion seleccionada del grupo que consiste en lesiones cutaneas, heridas, Ulceras e
infartos en un &rea tisular con compromiso de la vascularizacion, en un animal tal como un sujeto humano.

El grupo R de férmula la puede estar presente en la posicion 2-, 3- o 4- del anillo de piridina. R esta presente,
preferentemente, en la posicién 4 del anillo de piridina. La formula (Ib) muestra el compuesto, en el que R esta
presente en la posicién 4 del anillo de piridina.
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\

N~ (lb)

En un compuesto, R es -C(O)NHNH;, -C(O)NHNHalquiloC;.s, -C(O)NHalquiloC;.s, -C(O)NHNHC(O)alquiloCy., 0 —
COOH, y en un compuesto preferido R es -C(O)NHNH, o —COOH. En un compuesto mas preferido R es -
C(O)NHNHs,. En un compuesto todavia més preferido R es -C(O)NHNH, y esta en la posicion 4 del anillo de piridina.

La isoniazida (piridina-4-carbohidrazida) es un agente bactericida activo contra organismos del género
Mycobacterium, especificamente . tuberculosis, M. bovis y M. kansasii. Es un agente altamente especifico, ineficaz
contra otros microorganismos. La isoniazida es un medicamento de primera linea para la tuberculosis que se lleva
usando afios para el tratamiento de todas las formas de tuberculosis (TB) en las que los organismos son
susceptibles. Los pacientes tratados con isoniazida pueden mostrar reacciones adversas al farmaco, que incluyen
eritema, resultados andmalos en las pruebas de funcién hepética, hepatitis, neuropatia periférica, efectos leves
sobre el sistema nervioso central (SNC). El metabolismo de la isoniazida es principalmente hepético. La isoniazida
es acetilada por la N-acetil transferasa a N-acetilisoniazida; después se transforma biolégicamente en acido
isonicotinico y monoacetilhidrazina, esta Ultima asociada con hepatotoxicidad. En una realizacion preferida de la
invencioén, el compuesto usado es isoniazida, 0 sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma. La
Formula (Il) da la estructura de isoniazida.

0. NHNH,

S

Z
N (i

La expresion “analogo de isoniazida” se refiere a cualquier compuesto con una estructura quimica relacionada con la
isoniazida y bioactividades similares a la isoniazida.

La expresion “alquilo Cy¢" significa un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado, que incluye, por ejemplo,
metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, pentilo, hexilo, y similares.

La expresion “=alquenilo C,¢" significa un grupo hidrocarburo insaturado lineal o ramificado, con un doble enlace en
otra parte de la estructura, que incluye, entre otros, metilideno (=CH,), etilideno (=CHCHjs), propilideno
(=CHCH,CHj), isopropilideno (=C(CH,)2), butilideno (=CHCH,CH,CH5).

La expresion “alquenilo C,¢" significa un grupo hidrocarburo insaturado lineal o ramificado, con uno o mas dobles
enlaces de carbono, que incluyen, entre otros, etileno, propileno, isopropileno, butileno, pentileno, hexileno.

Como se entiende bien en esta area técnica, un gran grado de sustitucion no solo es tolerado sino que a menudo es
aconsejable. Se prevé la sustitucion en el anillo de piridina y en los grupos de alquilo C,, si existen, de los analogos
de isoniazida que se van a usar en la presente invencion. El término "sustituyentes" se usa para diferenciar entre el
anillo de piridina o el grupo alquilo Cy.¢ de formula (Ia) y férmula (1) y otras especies quimicas que se pueden sustituir
en el anillo de piridina o el grupo alquilo Cy. Ejemplos no limitantes de sustituyentes adecuados pueden ser
sustituyentes alquilo de hidrocarbonos, tales como metilo, etilo, propilo, t-butilo y similares, y otros sustituyentes
conocidos en la técnica, tales como hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, halégeno, tal como fldor, yodo y cloro; ciano, nitro,
amino, aminoalquilo, carboxilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, aminoacidos comunes etc. Es bien conocido que estos
sustituyentes pueden incluir una sustitucion adicional, tal como, por ejemplo, hidroxi, alcoxi, alquilsulfonilo, atomos de
halégeno, ciano, nitro, amino, carboxilo, aminoacidos comunes etc.

Puede haber uno o mas sustituyentes en los analogos de isoniazida definidos por la féormula (la), tal como, por
ejemplo, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes. Preferentemente, la formula (Ia) esté sustituido con 1 6 2 sustituyentes.

El término “arilo” significa un grupo hidrocarburo aromético mono o policiclico.

El término “heteroarilo” significa un radical ciclico aromético monovalente que tiene de uno a tres anillos, de cuatro a
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ocho atomos por anillo, que incorporan uno o dos heteroatomos (escogidos de nitrégeno, oxigeno o azufre) dentro
del anillo.

El término “cicloalquilo” significa un radical carbocilico saturado monovalente que consiste en uno, dos o tres anillos,
de tres a ocho carbonos por anillo.

La expresién "resto de aminoacido comin” significa los a-aminoacidos naturales, aminoacidos no naturales,
aminodcidos B y vy sustituidos y sus enantiomeros. Ejemplos no limitantes son alanina, B-alanina, arginina,
asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina, 3-hidroxiprolina, N-metilfenilalanina, N-
metilisoleucina, norvalina, norleucina, ornitina, acido 2-aminobutirico, acido 2-aminoadipico, metionina sulfoxido,
metionina sulfota, fenilglicina o metiltirosina etc.

Cuando el compuesto que se va a usar en la presente invencién contiene atomos de carbono asimétricos, el
compuesto o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, pueden existir como estereoisbmeros
sencillos, racematos y/o mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros. Cuando un compuesto contiene un grupo
alquenilo, alquenileno o alquilideno, los isémeros geométricos cis/trans (o0 Z/E) son posibles, y en el que el
compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima, se puede producir isomerismo tautomérico
(“tautomerismo”).Se deduce que un Unico compuesto puede exhibir mas de un tipo de isomerismo. Se pretende que
todos estos estereoisdmeros, racematos, isbmeros geométricos, formas tautoméricas y mezclas de los mismos
estén dentro del alcance de la presente invencién.

Las expresiones “composicion farmacéutica", “farmaco”, “medicamento” o “agente” se refieren a cualquier material
quimico o bioldgico, compuesto o composicion capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se administra
adecuadamente a un paciente. Algunos farmacos se venden en una forma inactiva que se convierte in vivo en un
metabolito con actividad farmacéutica. Para los fines de la presente invencion, las expresiones "composicion
farmacéutica” y “medicamento” abarcan el farmaco inactivo y el metabolito activo.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” significa que la sustancia o composicién debe ser compatible con los
otros ingredientes de una formulacién y no dafiinos para el paciente.

Los términos “que trata”, “tratar” o “tratamiento” incluyen tratamiento tanto preventivo (p. ej., profilactico), como
paliativo y curativo, junto con un tratamiento para reducir los sintomas.

Como se usa en el presente documento, el término “sal” incluye, entre otros, cualquier posible sal de adicion de base
0 acido de isoniazida. Las sales de adicion de acido se forman a partir de compuestos béasicos, mientras que las
sales de adicion de bases se forman a partir de compuestos acidos. Todas estas formas tautoméricas estan
incluidas dentro del alcance de la presente invencién. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto que se
va a usar en la presente invencion se puede preparar facilmente mezclando las soluciones del compuesto y el acido
0 base deseado, segln sea adecuado. La sal puede precipitar en una solucion y recogerse mediante filtracion o se
puede recuperar mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizaciéon en la sal puede variar desde
completamente ionizada a casi no ionizada. Las formas de &cido libre o las formas de base libre de los compuestos
difieren de sus respectivas formas de sal algo en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad, estructura del
cristal, higroscopicidad y similares, pero, de otro modo, las sales son equivalentes a su respectivo &cido libre o base
libre para los fines de la presente invencién. Ejemplos no limitantes de contraiones para las sales de adicion de
bases son un cation metalico, tal como un cation de metal alcalino o alcalino-térreo, 0 una amina, especialmente una
amina organica. Ejemplos de cationes metalicos adecuados incluyen el catién sodio (Na+), el catiéon potasio (K+), el
cation magnesio (Mg2+), el cation calcio (Ca2+) y similares. Ejemplos de aminas adecuadas son N,N'-
dibenciltilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina y
procaina (véase, por ejemplo, Berge S.M. y col., "Pharmaceutical Salts," J. of Pharma Sci, 1977; 66:1). Sales de
adicién de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Ejemplos incluyen las sales
acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato,
formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, D- y L-lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato,
naptilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, palmoato, fosfato, hidrégeno fosfato,
dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, sulfato, D- y L-tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Como se usa en el presente documento, el término “solvato” significa un compuesto de la invenciéon o una sal del
mismo que ademas incluye una cantidad estequiométrica 0 no estequiométrica de un solvente unido por fuerzas
intermoleculares no covalentes. Los disolventes preferidos son volatiles, no téxicos y/o aceptables para la
administracién a seres humanos en cantidades minimas. Las formas solvatadas, incluidas las formas hidratadas, son
equivalentes a las formas no solvatadas y entran dentro del alcance de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, el término “profarmaco” significa una sustancia que se transforma in vivo
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para dar una sustancia de la presente invencion. La transformacion se puede producir mediante varios mecanismos,
tales como mediante hidrdlisis en sangre. Por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencion contiene un
grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado mediante la sustitucion del
atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo que incluye, entre otros, grupos tales como, por ejemplo,
alquilo(C;-Cg), alcanoiloximetilo(C,-C;,), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcanoiloxi)etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene
de 5 a 8 &tomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-
4-ilo, di-N,N-alquilamino(C;-C,)alquilo(C,-C3), carbamoil-alquilo(C;-C,), N,N-di-alquil(C;-C,)carbamoil-alquilo(C;-C,) y
piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo(C,-C5). El profarmaco puede ademas comprender, por ejemplo, una amida
formada por la sustitucién del atomo de hidrégeno de un grupo acido con un resto aminoacido comun, ejemplos no
limitantes de aminoacidos comunes se mencionan en el presente documento anteriormente.

La presente invencion se refiere al tratamiento de lesiones, heridas y Ulceras, tales como, por ejemplo, lesiones
cronicas, lesiones cronicas de la mucosa o cutaneas, heridas, Ulceras o infartos con un compromiso subyacente de
la vascularizacion. Las lesiones crénicas con compromiso vascular subyacente de acuerdo con la presente invencion
incluyen lesiones cutaneas, tales como heridas, Ulceras, en particular Ulceras de presion, Ulceras diabéticas, Ulceras
arteriales y lesiones crénicas de la mucosa, tales como Ulcera anastomoésica. Mas concretamente, la invencion se
refiere al tratamiento de la Ulcera diabética, Ulceras de presion y Ulceras arteriales. Preferentemente, la invencion se
refiere al tratamiento de un sujeto humano.

En una realizacion especifica de la presente invencion, la afeccion se selecciona del grupo que consiste en Ulceras
de presion, tlceras diabéticas, Ulceras arteriales y Ulceras anastomadsicas.

La Agencia para la Politica e Investigacion de la Atencién Sanitaria (AHCPR) describe una escala adecuada para
evaluar las Ulceras de presion en; Clinical Practice Guideline N.° 3, Pressure ulcers in adults: prediction and
prevention; mayo 1992. La escala se divide en cuatro estadios como se describen mas adelante.

Estadio I: Eritema de piel intacta que no desaparece con la presion, es la lesion principal de la ulceracion de la piel.
La decoloracion de la piel, el calor, el edema, la induracion o la dureza también pueden ser indicadores en individuos
con piel mas oscura.

Estadio II: Pérdida parcial del espesor de la piel que afecta a la epidermis, la dermis o a ambas. La Ulcera es
superficial y se presenta clinicamente como una abrasién, ampolla o crater poco profundo.

Estadio Ill: Pérdida de espesor total de la piel que implica dafios, o necrosis, en el tejido subcutaneo que pueden
extenderse hasta la fascia subyacente, sin atravesarla. La Ulcera se presenta clinicamente como un crater profundo
sin minar 0 minando el tejido adyacente.

Estadio IV: Pérdida total de espesor con destruccién extensa, necrosis tisular o dafios en el musculo, hueso o las
estructuras de soporte, (p. €j., tendon o capsula articular).

Socavamiento y tractos sinusales también se pueden asociar con las Ulceras por presion en estadio IV.

El Panel Nacional Asesor de la Ulcera por Presion (NPUAP) ha facilitado guias para la practica clinica para la
asistencia de las Ulceras por presién con el siguiente sistema de estadificacion.

Estadio 1: Eritema de piel intacta que no palidece tras la presion.
Estadio 2: Pérdida de espesor superficial o parcial de la piel

La Ulcera afecta a la epidermis o la dermis

Abrasion de la piel

Ampolla

Estadio 3: Pérdida total de espesor de la piel con dafio subcutdneo
La Ulcera se extiende a la fascia subyacente

Se presenta como un créater profundo

Estadio 4: Pérdida total de espesor de la piel con destruccién extensa

Necrosis tisular
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Dafios en los musculos, huesos, tendén o capsula articular

La expresion “compromiso de la vascularizacion” se refiere a una afeccion en la que el suministro de sangre esta
reducido, como en las Ulceras de Grado I-C de acuerdo con el sistema de clasificacion de Ulceras de Wagner.

El término “isquemia” o “isquémico” se refiere a una restriccion en el suministro de sangre con la resultante
disfuncién o dafio tisular. En una realizacién preferida de la invencion, el area tisular con compromiso de la
vascularizacion es isquémica. Tras sospecha de Ulceras isquémicas de la pierna, la prueba de primera linea es la
prueba Doppler vascular no invasiva, que se usa para detectar pruebas de enfermedad vascular periférica. El indice
tobillo-brazo (ABI), obtenido usando la prueba Doppler, es una medida de la disminucion de la presion arterial en las
arterias que irrigan las piernas y, como tal, se usa para detectar pruebas de enfermedad vascular periférica asociada
con Ulceras arteriales en concreto. El ABI se calcula dividiendo la presion arterial sistélica en el tobillo por la mayor
de dos presiones arteriales sistolicas en los brazos. Un indice tobillo-brazo (ABI) de menos de 0,95 es un fuerte
signo predictivo del compromiso de la perfusiéon de la extremidad inferior; un ABI entre 0,6 y 0,8 es el limite de
isquemia que sugiere que el paciente esta en riesgo de desarrollar una herida no cicatrizante o de cicatrizacién lenta,
menos de 0,5 indicativo de isquemia grave; un Abi menor de 0,2 esta asociada con gangrena. Otras medidas como
una presion del dedo del pie (TP) inferior a 30 mmHg es un indicador de EAPEI y una medida de presion
transcutéanea de oxigeno (TcPO2) inferior a 40 mmHg esté asociada con alteracion de la cicatrizacion de la herida.
Usando la prueba Doppler en pacientes que sufren diabetes puede tener como resultado un falso negativo debido a
un vaso sanguineo poco compresible, lo que da lugar a una presion del tobillo falsamente elevada. En una
realizacion preferida de la invencion, la presién en el dedo del pie (TP) es inferior a 40 mmHg.

La gangrena es necrosis y posterior descomposicién de tejidos corporales causada por infeccion o trombosis o
ausenta de irrigacion sanguinea. Normalmente es el resultado de una irrigacién de sangre criticamente insuficiente
en ocasiones causada por lesién y la posterior contaminaciéon con bacterias. Esta afeccion se produce con mayor
frecuencia en las extremidades. La gangrena producida por una infeccién bacteriana grave se denomina gangrena
himeda. La gangrena causada por falta de circulacion en un area dafiada o enferma se denomina gangrena seca.
En una realizacion preferida de la invencion, la afeccion no es gangrena.

Cronica: Las lesiones, heridas, Ulceras e infartos se consideran “crénicas” si la cicatrizacion no se ha completado en
un periodo de 8 semanas o si las heridas no se han contraido el al menos un 10 % de su tamafio en un periodo de 8
semanas, y si la cicatrizacion de la herida no es sostenida. Por tanto, cronico refleja una afeccion en la que la
cicatrizacion normal de la lesion esta interrumpida o esta gravemente alternada. En una realizacion preferida de la
invencion, la afeccién es croénica.

Ulcera por presion: Cualquier lesion causada por una presion no aliviada, que tiene como resultado dafios en el
tejido subyacente. Normalmente, las Ulceras por presion se producen sobre prominencias éseas y se clasifican o
gradian para clasificar el grado de dafio tisular observado. Los individuos confinados en cama o en silla o aquéllos
con alteracion de la capacidad para recolocarse se evaluaran segun factores adicionales que incrementan el riesgo
de desarrollar tlceras por presion. Los médicos clinicos evaltan y gradian las Ulceras por presion usando diferentes
sistemas de estadificacion. De acuerdos con las Guias para la practica Clinica n° 3 de la AHCPR, las Ulceras por
presiéon se pueden describir del siguiente modo: Estadio |, las Ulceras por presion se definen como eritema de piel
intacta que no palidece a la presion, lesion principal de la ulceracién de la piel (hiperemia reactiva no debe
confundirse con las Ulceras por presion del Estadio 1). El Estadio 1l se define como pérdida parcial de espesor de la
piel que afecta a la epidermis y/o la dermis; Estadio Ill como pérdida total de espesor de la piel que implica dafios, o
necrosis en el tejido subcutaneo que pueden extenderse hasta la fascia subyacente, sin atravesarla; y el Estadio IV
como pérdida total de espesor de la piel con destruccién extensa, necrosis tisular o dafios en el musculo, hueso o las
estructuras de soporte. Otros sistemas de clasificacion a menudo usados para clasificar las Ulceras por presion
incluyen el sistema de clasificacién de Wagner y el sistema de clasificacion de la Universidad de Texas descrito en el
presente documento.

Ulceras diabéticas: Se refiere a Glceras que se producen en seres humanos con diabetes mellitus y se deben a la
combinacion del bloqueo arterial (esclerosos de arterias menores y mayores) y dafios neurales. Las Ulceras
diabéticas se asocian con la diabetes mellitus. Aunque las Ulceras diabéticas se pueden producir en otras partes del
cuerpo, son mas frecuentes en el pie. Los dafios neurales o la neuropatia sensorial reducen la conciencia de presién,
calor o lesion. El roce y la presion en el pie no se notan y producen dafios en la piel y la posterior ulceracion
"neuropatica”. Los signos de neuropatia periférica incluyen pérdida de sensacion de vibracion y posicion, pérdida de
los reflejos profundos del tendon (especialmente pérdida del reflejo del tobillo), ulceracion tréfica, caida del pie,
atrofia muscular y exceso de formacion callosa, especialmente puntos de presion excesiva, como el talén. La prueba
con monofilamento de nylon ayuda a diagnosticar la presencia de neuropatia sensorial. Un monofilamento de nylon
de 10 gauge se presiona contra cada sitio especifico del pie lo bastante para doblar el alambre. Si el paciente no
siente el alambre en 4 0 mas de estos 10 puntos, la prueba es positiva para neuropatia. Los filamentos de uso
general se pueden obtener del National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) o el clinico
puede usar los filamentos profesionales de Semmes-Weinstein. Los médicos clinicos evalGan y clasifican las Ulceras
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usando diferentes sistemas de clasificacion, tales como el sistema de clasificacién de Wagner de la Universidad de
Texas descrito en el presente documento.

Ulcera arterial: Ulceras arteriales de la pierna se refieren a ulceras producidas por una mala irrigacion de sangre en
las piernas y con mayor frecuencia se debe a aterosclerosis. Una realizacion de la presente invencion se refiere al
tratamiento de las Ulceras arteriales. En particular, las Ulceras arteriales en los sujetos con un indice tobillo-brazo
inferior a 0,95, preferentemente de 0,95 a 0,2, preferentemente de 0,8 a 0,6, preferentemente de 0,8 a 0,2,
preferentemente de 0,6 a 0,2, preferentemente de 0,5 a 0,2, obtenido usando la prueba Doppler.

Los términos “anastomosis” 0 “anastomosico” quiere decir una conexién quirdrgica entre 2 estructuras. Normalmente
significa una conexién que se crea entre estructuras tubulares, tales como vasos sanguineos o asas del intestino.
Por ejemplo, cuando un segmento de intestino se extirpa quirdrgicamente, los 2 extremos restantes se cosen o
grapan (anastomosan) y el procedimiento se denomina anastomosis intestinal. Una realizacion de la invencion se
refiere al tratamiento de lesiones en la mucosa, en particular Ulceras producidas por anastomosis gastrointestinal
descrita en el presente documento. En una realizacion preferida, la afeccién es/son una(s) tlcera(s) anastomésica(s)
en el tracto gastrointestinal. La anastomosos puede alterar la irrigacion sanguinea en el tejido y producir isquemia
intestinal, infarto y ulceracién del tejido. La isquemia intestinal se puede medir como se describe en Sheridan G,
Lowndes RH, Young HL. Intraoperative tissue oximetry in the human gastrointestinal tract. Am J Surg 1990; 159:
314-19.

En una realizacion preferida de la invencion, la afeccion es crénica y/o isquémica. En otra realizacion preferida, la
afeccién no esta infectada o el sujeto no esta infectado con Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis o
Mycobacterium kansasii. En otra realizacion preferida mas de la invencion, la afeccion no es gangrena.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al tratamiento de las Ulceras diabéticas. En particular, la
invencion se refiere al tratamiento de una(s) Ulcera(s) diabética(s) seleccionada(s) de al menos un grupo de Ulceras
clasificadas de acuerdo con el sistema de clasificacion de Wagner como Ulceras de Grado 1-C, 1-D, 2-C, 2-D, 3-C y
3-D. Usando la clasificacion del Texas Health Science Center San Antonio, las Ulceras sujetas a tratamiento de
acuerdo con la invencion incluyen el grupo de Ulceras de grado 0-A, I-A, II-A, IlI-A y el grupo de 0-B, I-B, II-B, llI-B y
el grupo de Grado 0-C, I-C, 1I-C, IlI-C y el grupo de grado 0-D, 1-D, II-D, IlI-D. En otra realizacion preferida, la tension
de oxigeno en el area de la afeccion es de 50 mmHg o inferior, tal como 40 mmHg o inferior o 30 mmHg o inferior.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere al tratamiento de las Ulceras por presion. En particular, la
invencion se refiere al tratamiento de una(s) Ulcera(s) por presion seleccionada(s) de al menos un grupo de Ulceras
clasificadas de acuerdo con el sistema de clasificacion de Wagner como ulceras de Grado 1-C, 1-D, 2-C, 2-D, 3-C y
3-D. Usando la clasificacion del Texas Health Science Center San Antonio, las Ulceras sujetas a tratamiento de
acuerdo con la invencion incluyen el grupo de Ulceras de grado 0-B, I-B, 1I-B, 11I-B, y el grupo de grado 0-C, I-C, II-C,
I1I-C, y el grupo de grado 0-D, I-D, II-D, IlI-D. En otra realizacion preferida mas, la tension de oxigeno en el &rea de la
afeccion es 50 mmHg o inferior, tal como 40 mmHg o inferior o 30 mmHg o inferior.

En una realizacion de la invencién, la afeccion se clasifica de acuerdo con el sistema de clasificacion de Wagner de
heridas como de Grado 1-C, 1-D, 2-C, 2-D, 3-C o 3-0. En otra realizacion, la afeccion se clasifica de acuerdo con el
sistema de clasificacion de la Universidad de Texas como de Grado O-A, I-A, 1I-A y llI-A. En otra realizacion, la
afeccion se clasifica de acuerdo con el sistema de clasificacion de la Universidad de Texas como de Grado 0-B, I-B,
II-B y 1lI-B. En una realizacién preferida, la afeccion se clasifica de acuerdo con el sistema de clasificacion de la
Universidad de Texas como de Grado 0-C, I-C, 1I-C y IlI-C. En otra realizacién preferida, la afeccion se clasifica de
acuerdo con el sistema de clasificacién de la Universidad de Texas como de Grado 0-D, I-D, II-D y IlI-D. En una
realizacion preferida de la invencion, la tension de oxigeno en el &rea tisular es de 50 mmHg o inferior, tal como de
40 mmHg o inferior, 0 30 mmHg o inferior.

En una realizacion preferida de la invencion, la afeccién no se debe a una infeccién, tal como, por ejemplo, no se
debe a un organismo del género Mycobacterium, especificamente M. tuberculosis, M. bovis y M. kansasii.
Especialmente, en una realizacién preferida de la invencion, la afeccion no se debe a una infeccion por
Mycobacterium tuberculosis. No obstante, como es evidente a partir de los diversos sistemas de clasificacion
mencionados en el presente documento, una herida o Ulcera, tal como, por ejemplo, una herida o Ulcera cronica,
puede, durante un proceso de cicatrizacion prolongado, o incluso interrumpido, ser infectada después por varios
microorganismos. En algunos casos, puede ser necesario complementar el tratamiento de acuerdo con la invencion
con una sustancia activa adicional, tal como, por ejemplo, un agente bactericida, para tratar una posible infeccién
junto con el tratamiento de la herida, la Ulcera, la lesion o el infarto con compromiso de la vascularizacion.

Aspectos adicionales de la invencién

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al uso de isoniazida en la preparacion de una composicion
farmacéutica para tratar (o prevenir) afecciones descritas en el presente documento.
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En este aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso de isoniazida en la preparacion de una composicion
farmacéutica para tratar (o prevenir) una afeccion seleccionada del grupo que consiste en lesiones cutaneas, heridas
Ulceras e infartos en un area de tejido con compromiso de la vascularizacion.

Heteroarilo significa un radical ciclico aromatico monovalente que tiene de uno a tres anillos, de cuatro a ocho
atomos por anillo, que incorpora uno o dos heterodtomos (seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre) dentro del
anillo que opcionalmente puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxi, ciano, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalcoxi inferior, alquiltio, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro,
alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino y
arilcarbonilamino.

Restos de un compuesto concreto cubren grupo(s) o parte(s) de dicho compuesto concreto

Alquilo inferior sustituido significa un alquilo inferior que tiene de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en hidroxilo, alcoxi, amino, amido, carboxilo, acilo, halégeno, ciano, nitro y tiol.

Otras realizaciones descritas en el presente documento se aplican mutatis mutandis a este aspecto adicional de la
presente invencion.

Uso en tratamiento

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere al uso de isoniazida en el tratamiento de una afeccion
seleccionada de heridas, Ulceras o infartos en un area tisular con compromiso de la vascularizaciéon en un animal, tal
como un sujeto humano, dicho uso comprende administrar a dicho sujeto humano una dosis eficaz de isoniazida

0 una dosis eficaz de sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizacion preferida del uso de acuerdo con la invencion, la afeccion se selecciona de heridas, Ulceras o
infartos en un area tisular con compromiso de la vascularizacion en un sujeto humano.

En una realizacion preferida, la afeccién se selecciona del grupo que consiste en Ulceras de presion, Ulceras
diabéticas, Ulceras arteriales y Ulceras anastomésicas. En una realizacion mas preferida del procedimiento, el area
tisular con compromiso de la vascularizacion es isquémica. En otra realizacion, la afeccion es crénica. No obstante,
las realizaciones descritas en el presente documento anteriormente para el primer aspecto de la invencion también
se aplican a este aspecto de la invencion.

En el uso de acuerdo con la invencién, isoniazida se puede administrar por via topica a una dosis diaria de al menos
0,01 mg/cm® del area de herida, tal como de 0,1 mg/cm® a 100 mg/cm® de 0,5 mg/cm® a 100 mg/cm,
preferentemente de de 0,5 mg/cm? a 50 mg/cm?, de 0,5 mg/cm?® a 30 mg/cm?, por ejemplo de 0,5 mg/cm? a 20
mg/cm?, mas preferido de 0,5 mg/cm? a 10 mg/cm?, por ejemplo de 1 mg/cm? a 7 mg/cm?, de 1 mg/cm? a 5 mg/cm?,
en particular de 2 mg/cm2 a4 mg/cmz, mas preferido de 3 mg/cm2 del area de herida. Por ejemplo, este es el caso
cuando los compuestos se administran por via topica. En una realizacion de la invencion, la isoniazida se administra
por via topica a una dosis diaria en un intervalo de aproximadamente 0,01 mg/(:m2 a aproximadamente 100 mg/cm2
del area de la herida, tal como de 0,01 mg/cm? a 50 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 30 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 20
mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 10 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 5 mg/cm?, y de 0,01 mg/cm®a 2 mg/cm?.

En una realizacién preferida del uso de acuerdo con la invencién, la dosis diaria de isoniazida esta en un intervalo de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, tal como de aproximadamente 0,1
mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg, de
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 7
mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg, de aproximadamente 2 mg/kg a
aproximadamente 5 mg/kg y de aproximadamente 2 mg/kg a aproximadamente 4 mg/kg de peso corporal. Esto es
especialmente relevante en relacién con la administracion oral.

En una realizacion, del uso de acuerdo con la invencidén se administra una sustancia activa adicional.
Preferentemente, esta sustancia activa adicional es uno o mas agentes antibacterianos.

Las caracteristicas mencionadas anteriormente para el uso de un compuesto, o sales, solvatos o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del mismo, para la preparacion de una composicién farmacéutica se aplican mutatis
mutandis para el uso en el tratamiento de acuerdo con la presente invencién.

Composiciones farmacéuticas

Para usar en la presente invencion, los compuestos se pueden administrar solos, pero en general se administran en
mezcla con excipientes farmacéuticos, diluyentes o vehiculos adecuados seleccionados con respecto a la via de
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administracién prevista y a la practica farmacéutica estandar. De acuerdo con esto, una composicién farmacéutica
puede ademéas comprender uno 0 mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden formular de cualquier modo adecuado de acuerdo con la via
de administracién. La via de administracion se puede seleccionar del grupo, pero sin quedar restringida a ellas, de
administracion oral, topica, transdérmica, rectal, nasal, pulmonar, no obstante a menudo se prefiere que el
compuesto se administre por via oral o topica. En una realizacién de la invencién, la composicién farmacéutica se
formula para administracién sistémica o local, tal como, por ejemplo, administracién oral, topica, transdérmica, rectal,
nasal, pulmonar o parenteral. En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica se formula para
administracion oral.

En el tratamiento de algunas afecciones se prefieren otras vias que no son la administracion sistémica del
compuesto. Los compuestos sistémicos pueden no liberarse en un tejido isquémico debido a la mala circulacion, o la
administracion sistémica se puede asociar con efectos secundarios adversos (de muchos sistemas) del compuesto,
gue estan ausentes o reducidos usando otras vias de administracion, tal como, entre otros, administracién topica. De
acuerdo con esto, cuando se aplica la administracion no sistémica, tal como, por ejemplo, administracion topica, la
dosis diaria puede ser superior debido a una posible reduccién de los efectos secundarios sistémicos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion comprenden una dosis eficaz de al menos un compuesto de acuerdo
con la invencién y al menos un aditivo farmacéutico aceptable. Los aditivos farmacéuticos aceptables puede ser
cualquier aditivo farmacéutico aceptable convencionalmente usado, que se seleccionara de acuerdo con la
formulacion especifica, la via de administracion prevista etc. Por ejemplo, los aditivos farmacéuticos aceptables
pueden ser cualquiera de los aditivos mencionados en Nema y col., 1997. Ademas, el aditivo farmacéutico aceptable
puede ser cualquier aditivo aceptado de la “lista de ingredientes inactivos” de la FDA, que, por ejemplo, esta
disponible en la direccion de Internet http://www.fda.gov/cder/drug/iig/default.htm.

En una realizacién de la presente invencién, se formula una composicion para aplicacion topica sobre un area de
superficie corporal local, superficial y restringida, que comprende al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable y
al menos un compuesto terapéutico de acuerdo con la invencién. Una realizacion de la presente invencién se refiere
al uso de los compuestos formulados para aplicacion topica. La composicion farmacéutica puede tomar cualquier
forma o impregnarse en vendajes para herida conocidos en la técnica de cicatrizacion de heridas, tales como, pero
no necesariamente restringidos a, una crema, pomada, gel, solucion, locién, linimento, emulsién viscosa, polvo,
pasta, perlas, un vendaje pelicular tal como una pelicula de poliuretanto (Tegaderm), un vendaje de espuma tal como
vendaje de espuma de polietano o poliuretano (tal como los productos de espuma hidréfila altamente absorbente
Allevyn y Allevyn Adhesive, un vendaje de tipo isla Tielle y Lyfoam), un vendaje con hidrocoloide (p. ej., Comfeel), un
hidrogel (tal como gel de Carrington, Intrasite Gel, Granugel, Nu-gel), alginato (tal como Sorbsan, Tegagen, Kaltostat
u otro vendaje de polisacarido formador de gel tal como Aquacel), gasa, gasa de parafina, gasa con solucién salina
hiperténica, gasa con solucién salina himeda-seca, gasa con solucion salina con humedad continua, vendajes de
expansion (p. ej., vendaje para heridas Dermasorb spiral, Cutinova), o nanotec de plata (p. ej., Aquacel Ag), o
vendajes de acuerdo con el documento US 6.355.858. La seleccidon de vendajes depende de la afeccién especifica,
el grado, la descripcion, las caracteristicas y el perfil bacteriano.

En una realizacion, la composicién comprendida dentro de una escayola, escayola oclusiva, parche, vendaje o
parche transdérmico. En una realizacién de la presente invencion, la formulacion de dicha composicion farmacéutica
se selecciona del grupo de crema, pomada, gel, solucidn, locién, linimento, emulsién viscosa, polvo, pasta, perlas,
vendaje pelicular, espuma, alginato, vendaje con hidrocoloide e hidrogel. En una realizacion preferida de la
invencion, la composicion farmacéutica es una crema, pomada, gel, solucion, locion, linimento, emulsion viscosa,
polvo, pasta, vendaje pelicular, espuma, vendaje con hidrocoloide e hidrogel. En otra realizacion, la composicion
farmacéutica se formula e integra en un dispositivo seleccionado del grupo de escayola, escayola oclusiva, parche,
vendaje, gasa de parche transdérmico, gasa de parafina, gasa de solucién salina hipertonica, gasa de solucion salina
himeda-seca, gasa de solucion salina con humedad constante, vendajes de expansion, nanotec de plata o vendajes
de acuerdo con el documento US 6.355.858. En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica esta
integrada en un dispositivo seleccionado del grupo de escayola, escayola oclusiva, parche, vendaje, gasa de parche
transdérmico, gasa de parafina, gasa de solucion salina hiperténica, gasa de solucién salina hiUmeda-seca, gasa de
solucion salina con humedad constante y vendajes de expansion.

En una realizacion, una composicién administrable por via topica de los compuestos de la presente invencion esta en
forma de un hidrogel. Los polimeros para usar en las composiciones de la presente invencion incluyen, entre otros,
los hidrogeles siguientes: derivados de celulosa tal como carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, gomas naturales, y similares, copolimeros de bloque de polietileno-
polioxipropilenodiol, acidos poliacrilicos, poli(6xido de etileno), poli(etilenglicol), alcohol polivinilico,
poli(vinilpirrolidona), acido poliacrilico, poli(hidroxietiimetacrilato) y chitosano y mezclas de los mismos.

Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la presente invencion pueden prepararse mediante
técnicas convencionales, por ejemplo como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy
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1995, editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 192 edicién, Easton, Pa. Las composiciones pueden
aparecer de formas convencionales, por ejemplo capsulas, comprimidos, aerosoles, soluciones, suspensiones o
aplicaciones tépicas.

Por ejemplo, los compuestos para usar de acuerdo con la invencidon se pueden administrar por via oral, bucal o
sublingual, en forma de comprimidos, capsulas (incluidas las cdpsulas de gel blando), évulos, elixires, soluciones o
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacion inmediata,
retardada, modificada, sostenida, doble, controlada o pulsatil. Los compuestos de la invencion también se pueden
administrar en formas de dosificacion de dispersién rapida o de disolucién rapida. En una realizacién de la invencién,
la composicién farmacéutica es un comprimido, capsula, évulo, elixir, solucién o suspension.

Los comprimidos pueden contener excipientes, tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato sddico, carbonato
célcico, fosfato calcico dibasico, glicina y almidén (preferentemente almidén de maiz, patata o tapioca), disgregantes
tales como glicolato de almidén sdédico, croscarmelosa sodica y ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de
granulacién tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPCM), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa,
gelatina y goma arabiga. Adicionalmente, se pueden incluir agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

También se pueden emplear composiciones solidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina.
Excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa, almidon, una celulosa, aztcar de leche o polietilenglicoles de
alto peso molecular.

Las formas de dosificacion de liberacion modificada y de liberacién pulsatil pueden contener excipientes, tales como
los detallados para las formas de dosificacién de liberacion inmediata junto con excipientes adicionales que actlan
como modificadores de la tasa de liberacién, estando éstos recubiertos y/o incluidos en el cuerpo del dispositivo. Los
modificadores de la tasa de liberacion incluyen, pero no se limitan exclusivamente a, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa, acetato de celulosa, 6xido de polietileno, goma xantana,
carbémero, copolimero de metacrilato aménico, aceite de ricino hidrogenado, cera de carnauba, cera de parafina,
ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido metacrilico y mezclas de los
mismos. Las formas de liberacion modificada y de liberacion pulsatil pueden contener uno o una combinaciéon de
excipientes modificadores de la tasa de liberacion. Los excipientes modificadores de la tasa de liberacién pueden
estar presentes dentro de la forma de dosificacidn, es decir dentro de la matriz, y/o sobre la forma de dosificacién, es
decir sobre la superficie o recubrimiento. Las formulaciones de dosificacion de dispersion o disolucion rapida (FDDF)
pueden contener los ingredientes siguientes: aspartamo, acesulfamo potasico, acido citrico, croscarmelosa sodica,
crospovidona, acido diascorbico, acritalo de etilo, etilcelulosa, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de
magnesio, manitol, metacrilato de metilo, aroma de menta, polietilenglicol, silice ahumado, diéxido de silicio, glicolato
de almidon sadico, fumarato de estearil sédico, sorbitol, xilitol. Los términos dispersion o disolucion, como se usan en
el presente documento para describir los FDDF, dependen de la solubilidad de la sustancia farmacolégica usada, es
decir cuando la sustancia farmacolégica es insoluble se puede preparar una forma de dosificacion de dispersién
rapida y cuando la sustancia farmacoldgica es soluble se puede preparar una forma de dosificacion de disolucion
rapida.

Para suspensiones acuosas y/o elixires, los compuestos de la invencion o las sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, se pueden combinar con varios agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales
colorantes o pigmentos, con agentes emulsionantes y/o de suspensién y con diluyentes, tales como agua, etanol,
propilenglicol y glicerina y combinaciones de los mismos.

Los compuestos para usar de acuerdo con la invencion también se pueden administrar por via parenteral, por
ejemplo por via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intramuscular o
subcutanea, o se pueden administrar mediante técnicas de infusion. Para dicha administracién parenteral, los
medicamentos pueden usarse mejor en forma de una solucion acuosa estéril que puede contener otras sustancias,
por ejemplo suficientes sales o glucosa para hacer que la solucién sea isotonica con la sangre. Las soluciones
acuosas se tamponaran adecuadamente (preferentemente hasta un pH de 3 a 9), en caso necesario. La preparacion
de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles se consigue facilmente mediante técnicas
farmacéuticas estandar bien conocidas para los expertos en la técnica.

Las sustancias para usar de acuerdo con la invencion también se pueden administra por via intranasal o mediante
inhalacion, y se liberan de forma conveniente en forma de un inhalador de polvo seco o una presentacion de
atomizador en aerosol de un contenedor presurizado, bomba, pulverizador o nebulizador con el uso de un propelente
adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal
como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [marca comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [marca
comercial]), diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion
puede determinarse proporcionando una valvula la cual administra una cantidad medida. El envase presurizado,
bomba, pulverizador o nebulizador puede contener una solucién o suspension de la sustancia activa, usando, por
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ejemplo, una mezcla de etanol y el propelente como disolvente, que puede contener, adicionalmente, un lubricante,
por ejemplo trioleato de sorbitano. Pueden formularse capsulas y cartuchos (fabricados de, por ejemplo, gelatina),
para usar en un inhalador o insuflador de modo que contengan una mezcla en polvo de sustancia para usar de
acuerdo con la invencion y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén. Las sustancias para usar de
acuerdo con la invencion también se pueden formular para liberar mediante un atomizador. Las formulaciones para
dispositivos atomizadores pueden contener los ingredientes siguientes como solubilizantes, emulsionantes o agentes
de suspensién: agua, etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicoles de bajo peso molecular, cloruro sédico,
fluorocarbonos, éteres de polietilenglicol, trioleato de sorbitano, &cido oleico.

Como alternativa, los compuestos para usar de acuerdo con la invencién se pueden administrar mediante via rectal o
topica. Esto puede ser en forma de un supositorio, 0 mediante aplicacion tépica en forma de un gel, hidrogel, locion,
solucion, crema, pomada, polvo para espolvorear o parche cutaneo. Para la aplicacion topica a la piel, las sustancias
pueden formularse con una pomada adecuada que contenga el compuesto activo suspendido o disuelto en, por
ejemplo, una mezcla con uno o mas de los siguientes: aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol,
polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera de emulsion y agua. Como alternativa, las sustancias pueden
formularse con una locion o crema adecuada, suspendidas o disueltas en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas
de los siguientes: aceite mineral, monoestearato de sorbitano, un polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60,
ésteres cetilicos, cera, alcohol estearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos para usar de acuerdo con la invencidon también pueden usarse en combinacion con una
ciclodextrina. Se sabe que las ciclodextrinas forman complejos de inclusion y de no inclusién con moléculas
farmacoldgicas. La formacion de un complejo farmaco-ciclodextrina puede modificar la solubilidad, el indice de
disolucion, la biodisponibilidad y/o la propiedad de estabilidad de una molécula farmacol6gica. En general, los
complejos farmaco-ciclodextrina son utiles para la mayoria de las formas farmacéuticas y vias de administracion.
Como alternativa a la formacién de complejos directos con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como aditivo
auxiliar, p. ej., como un transportador, diluyente o solubilizante. Las ciclodextrinas alfa, beta y gamma son las usadas
con mas frecuencia y ejemplos adecuados se describen en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-
A98/55148.

Dosificacion

El(los) compuesto(s) de acuerdo con la invencién se administra(n) a un sujeto que lo necesite. El término “sujeto”
incluye organismos vivos, tales como animales, por ejemplo seres humanos, monos, vacas, ovejas, caballos, cerdos,
vacas, cabras perros, gatos, ratones, ratas y especies transgénicas de los mismos. En una realizacion preferida, el
sujeto es un ser humano.

El(los) compuesto(s) de acuerdo con la invencién se pueden administrar de un modo adecuado de acuerdo con la
formulacion de los mismos, a dosis y durante periodos de tiempo eficaces para tratar la afeccion en el sujeto.

Una cantidad eficaz de un compuesto terapéutico necesaria para alcanzar un efecto terapéutico puede variar de
acuerdo con factores tales como la edad, el sexo y el peso del sujeto, y la capacidad del compuesto terapéutico para
tratar los agentes extrafios en el sujeto. Los regimenes de dosificacion se pueden ajustar para proporcionar la
respuesta terapéutica optima. Por ejemplo, se pueden administrar varias dosis divididas a diario o la dosis puede
reducirse proporcionalmente tal como indican las exigencias de la situacion terapéutica.

En el contexto de la presente invencion, la expresion “dosis diaria” quiere decir que describe la dosis diaria requerida
para, por ejemplo, un sujeto humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 65 a 70 kg. El experto sera
capaz de determinar facilmente los niveles de dosis requeridos para un sujeto cuyo peso se sale del intervalo medio,
tal como nifios y ancianos. La dosis diaria puede administrarse opcionalmente como una dosis Unica o dividirse en
dos 0 mas dosis, tales como, por ejemplo dos, tres o cuatro, para administracién a diferentes tiempos durante el dia.
En todos los casos, el médico determinara la dosificacién real que sera la mas adecuada para un paciente concreto y
ésta variara con la edad, el peso y la respuesta del paciente concreto. Las siguientes dosis son, por supuesto, solo
ejemplos del caso medio y puede haber casos individuales en los que se requieran intervalos de dosis superiores o
inferiores y éstos se encuentran dentro del alcance de la invencion.

En una realizacion de la invencion, la dosis diaria del compuesto es de al menos 0,01 mg/kg de peso corporal, tal
como de 0,1 mg/kg a 100 mg/kg, de 0,5 mg/kg a 100 mg/kg, preferentemente de 0,5 mg/kg a 50 mg/kg, de 0,5 mg/kg
a 30 mg/kg, por ejemplo, de 0,5 mg/kg a 20 mg/kg, mas preferido de 0,5 mg/kg a 10 mg/kg, por ejemplo de 1 mg/kg
a 7 mg/kg, de 1 mg/kg a 5 mg/kg, en particular de 2 mg/kg a 4 mg/kg, lo mas preferido de 3 mg/kg de peso corporal.
En una realizacion preferida de la invencion, la composicion farmacéutica se administra a una dosis diaria en un
intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, tal como de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 20
mg/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 7 mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg, de aproximadamente 2
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mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg y de aproximadamente 2 mg/kg a aproximadamente 4 mg/kg de peso corporal.
Estas dosis son relevantes para cualquier forma de administracion; no obstante, son especialmente relevantes para
administracion sistémica, tal como, por ejemplo administracién oral.

En otra realizacion de la invencion, en relacién con la aplicacién tépica de los compuestos divulgados del presente
documento, la dosis diaria del compuesto es de al menos 0,01 mg/cm2 del area de la herida, tal como de 0,1 mg/cm2
a 100 mg/cm?, de 0,5 mg/cm? a 100 mg/cm?, preferentemente de 0,5 mg/cm? a 50 mg/cm?, de 0,5 mg/cm?® a 30
mg/cm? , por ejemplo, de 0,5 mg/cm? a 20 mg/cm?, mas preferido de 0,5 mg/cm® a 10 mg/cm?, por ejemplo de 1
mg/cm? a 7 mg/cm?, de 1 mg/cm? a 5 mg/cm?, en particular de 2 mg/cm? a 4 mg/cm?, lo mas preferido de 3 mg/cm?
del &rea de la herida. En otra realizacién de la invencion, la isoniazida o el andlogo de isoniazida de férmula (la) se
administra por via topica a una dosis diaria en un intervalo de aproximadamente 0,01 mg/cm2 a aproximadamente
100 mg/cm?® del area de la herida, tal como de 0,01 mg/cm?® a 50 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 30 mg/cm?, de 0,01
mg/cm? a 20 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 10 mg/cm?, de 0,01 mg/cm? a 5 mg/cm?, y de 0,01 mg/cm? a 2 mg/cm?.

La presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos en combinacién con al menos otro compuesto y/o
al menos otro tratamiento. De acuerdo con esto, los compuestos se pueden administrar de forma simultanea, bien
como formulaciones separadas o combinados en una forma de dosificaciéon unitaria, o administrarse de forma
secuencial. El medicamento de combinacion se puede formular mediante co-formulacion del compuesto de acuerdo
con la invencidén con otro agente terapéutico para administracion simultanea. En otra realizacién, el medicamento de
combinacion se formula como dos medicamentos separados para administracion simultanea o secuencial. En otra
realizacion preferida, dicha composicion comprende al menos un segundo ingrediente activo, como se ha descrito en
el presente documento anteriormente. Dicho segundo ingrediente activo puede ser cualquier segundo ingrediente
activo tal como se ha divulgado en el presente documento. Dicho segundo ingrediente activo puede ser un antibiético
para el tratamiento de afecciones que implican infeccion bacteriana. Otra realizacion de la invencion se refiere al uso
de dicha composicion.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion farmacéutica comprende ademdas una o mas sustancias
activas adicionales. Dichas sustancias activas adicionales pueden incluir, entre otras, agentes terapéuticos
antibacterianos, agentes terapéuticos antifingicos, agentes terapéuticos antimicrobianos, farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y combinaciones de los mismos (p. ej., un agente terapéutico antibacteriano y un agente
terapéutico antifiingico).

En una realizacion mas preferida de la invencion, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas
agentes antibacterianos. Ejemplos no limitantes de agentes antibacterianos son beta-lactamicos, tales como
penicilinas (p. ej., penicilina G, oxacilina, ampicilina, nafcilina, ticarcilina y amoxicilina), cefalosporinas (p. €j.,
cefalotina, cefalexina, cefazolina, cefradina, cefapirina, cefamadol, cefoxitina, cefoperazona, cefotaxima y
ceftriaxona), monbactamicos (p. ej., aztreonam), inhibidores de la beta-lactamasa (p. €j., acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam) y carbapenemos (p. €j., imipenem), asi como derivados de dichos beta-lactamicos;
polipéptidos, tales como bacitracina; aminoglucésidos, tales como neomicina, gentamicina, clindamicina, tobramicina,
amikacina, metilmicina y lincomicina; compuestos de tipo aminoglicésido, tales como espectinomicina; macrolidos,
tales como eritromicina, estreptomicina, azitromicina y claritromicina; azoles, tales como metronidazol; mupirocina;
azinas, tales como sulfadiazina de plata; inhibidores de la sintesis de la pared celular bacteriana, tales como
vancomicina, teicoplanina y fosfomicina; y combinaciones de dos o mas agentes antibacterianos.

En una realizacién mas preferida de la invencién, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas
agentes antifingicos. Ejemplos de agentes antifingicos adecuados para usar en la presente invencién incluyen,
entre otros, azoles, tales como miconazol, clotrimazol, ketoconazol, oxiconizol, econazol, sulconazol, fluconazol e
itraconazol; alilaminas, tales como natftifina y terbinafina; bencilaminas, tales como butenafina; polienos, tales como
nistatina y anfotericina B; tiocarbonatos, tales como tolnaftato; sulfuros, tales como sulfuro de selenio; heterociclos
gue contienen nitrégeno, tales como ciclopirox, y combinaciones de dos 0 mas agentes antifingicos.

En otra realizacién preferida de la invencién, la composicién farmacéutica comprende ademas una combinacién uno
0 mas agentes antibacterianos y uno o mas agentes antifingicos.

Mediante el término “administracion por separado” se quiere decir una administracion inicial de un primer
compuesto/medicamento, seguido de la administracién secundaria de un compuesto/medicamento. El orden de
administracion de los compuestos/medicamentos no es significativo y el intervalo de tiempo con el que la primera
administracion es seguida por la segunda administracién no se determina.

La expresion “forma de dosificacion unitaria”, como se usa en el presente documento, se refiere a unidades
fisicamente pequefias adaptadas como dosificaciones unitarias para individuos humanos y animales, de modo que
cada unidad contiene una cantidad predeterminada de un compuesto, solo o en combinacion con otros agentes,
calculado en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado en asociacion con un diluyente, transportador o
vehiculo farmacéutico aceptable. Las especificaciones para las formas de dosificacién unitaria de la presente
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invencion dependen del compuesto o compuestos concretos empleados y el efecto que se va a conseguir, ademas
de la farmacodindmica asociada con cada compuesto en el huésped. La dosis administrada debera ser una
"cantidad eficaz" o una cantidad necesaria para conseguir un "nivel eficaz" en el paciente individual.

Dado que el “nivel eficaz’- se usa como el criterio de evaluacién preferido para dosificacién, la dosis y el calendario
reales pueden variar, dependiendo de las diferencias entre individuos en la farmacocinética, la distribucion del
farmaco y el metabolismo. El “nivel eficaz”- se puede definir, por ejemplo, como el nivel en sangre o tejido deseado
en el individuo que corresponde a una concentracion de uno o mas compuestos de acuerdo con la invencion.
Asimismo, el nivel eficaz depende del agente terapéutico en cuestion y, en particular, de la concentracion del nivel
eficaz en cuestion.

Ejemplos
Ejemplo 1

Evaluacion de los efectos de isoniazida sobre la cicatrizacidn de heridas cutdneas no_isquémicas e _isquémicas
usando un modelo de ratas validado

Materiales y procedimientos
Animales y modelo de heridas

Ratas macho Sprague-Dawley (Charles River, Sulzfeld, Alemania), de peso de 341 a 385 gramos (363 + 11 gramos,
media +DE), se sometieron a ayunas pero se les dej6 agua corriente a demanda durante 18 horas antes de los
procedimientos quirdrgico y experimental. Se siguieron las guias institucionales para los cuidados y uso de animales
de laboratorio. Se anestesié a las ratas mediante inyeccion intraperitoneal (ip) de 100 mg/kg de cetamina (Parke-
Davis, Berlin, Alemania) y 15 mg/kg de xilazina (Bayer, Leverkusen, Alemania). Se levantd un colgajo de piel
isquémico dorsal pedunculado y estandarizado (3 cm x 7 cm), se sustituyd y se fijo6 con pinzas metalicas. Se
realizaron dos heridas de espesor completo usando biopsias por puncion (diametro de 8 mm), una en la regién del
colgajo isquémica y uno no isquémica fuera del colgajo en el cuello.

Tratamientos

Isoniazida (I13377; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) disuelta en solucion salina isoténica estéril (0,9% de NacCl)
a 1,0 mg/ml se administr6 dos veces al dia a 10 ml/kg i.p. (10 mg/kg) a un grupo de 10 ratas. Al grupo control, que
comprende 10 ratas, se administr6 1 ml/kg de solucién salina isotdnica estéril. Los investigadores estaban
enmascarados para los compuestos. La primera dosis se administré directamente después de la herida. Las heridas
se trazaron (méargenes externos) en OpSite* Flexigrid* (Smith & Nephew) 30 minutos después de la herida, el dia 0
de la herida, y después de la retirada del vendaje (Hydrosorb, Hartmann) y la limpieza de la herida los dias después
(Tabla 1). El dia 2 tras la herida se midieron las tensiones de oxigeno intracutdneas 1 hora después de la
administracion de los compuestos con Licox® (Integra LifeSciences Corporation) Clark, tipo de sonda con anestesia
general. La sonda Licox® se colocé en los bordes de la herida usando un catéter Venflon (Fig. 1).

Tabla 1. Resumen de los procedimientos

Procedimiento Dia

o
[N
N
w
N
()]
o
]
(o]
(o]

10 11 12 13 14

Herida X

Compuesto X | X | X X X X X X X X X X X X
Cambio de vendaje | X X X X X

Seguimiento de | X X X X X X
herida

PiO2 X

Andlisis estadisticos

Los resultados se expresan en forma de medias +/- DE o de medias +/- EEM. Las diferencias en la cicatrizacion de
la herida entre los dos grupos se calcularon como el area bajo las curvas de cicatrizacion de heridas (Fig. 2A+B) con
correccion de acuerdo con Bonderroni (p= 0,035). Los resultados con Licox® se analizaron mediante la prueba de
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En general, los compuestos eran bien tolerados. Una rata en el grupo control murié el dia 11 después de la herida y
una rata en el grupo de isoniazida muri6 5 dias después de la operacion. Los pesos corporales no diferian
significativamente entre los tres grupos bien antes o después de 14 dias de tratamiento (Tabla II).

Tabla Il. Pesos corporales (gramos) de las ratas antes de la operacién y después del sacrificio el dia 14 después de
la formacion de la herida (Media + DE)

Tiempo Grupo
Control Isoniazida
Antes de la operacion 362+9 360+8
n 10 10
Dia 14 tras la operacion 347 £13 341 +£12
n 9 9

Medicion de la tension de oxigeno intracutanea

Las condiciones de herida isquémica en el colgajo de piel se comprobaron mediante medicion con Licox®. En el
grupo control, la p;O, en los bordes de las heridas no isquémicas fue de 50,6 + 7,6 mmHg (n= 8) en comparacion
con 25,6 £10,2 mmHg (n=9) de las heridas isquémicas.

Cicatrizacion de heridas

Como se ha previsto, la cicatrizacién se retrasé en las heridas isquémicas (Fig, 2B) en comparacion con las heridas
no isquémicas en el grupo control (Fig. 2A). El tratamiento con isoniazida estimul6 la cicatrizacion de las heridas
sistémicas en comparacion con el control (p= 0,014).

Conclusiones
Cicatrizacion de herida isquémica estimulada por isoniazida.
Ejemplo 2

Estudio clinico del efecto de isoniazida sobre Ulceras isquémicas

El estudio clinico es un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos disefiado
para investigar el efecto de isoniazida sobre la cicatrizacion de Ulceras isquémicas en las piernas. En este estudio se
incluirdn 20 sujetos con Ulceras isquémicas en las piernas (presion sistélica del dedo del pie: < 40 mmHg).

El periodo de tratamiento es de 4 semanas, durante las cuales los sujetos recibiran isoniazida (150 mg dos veces al
dia, por via oral) o placebo (dos veces al dia, por via oral) Todos los sujetos recibiran al mismo tiempo piridoxina (20
mg al dia) para prevenir la deficiencia de Bg debido al tratamiento con isoniazida. Los pacientes recibiran ademas
tratamiento convencional con gasa de parafina.

El tratamiento se evaluara principalmente mediante el porcentaje de cambio en el area de la herida a las 8 semanas
del inicio del tratamiento. La progresion de la cicatrizacion de la herida se registrara tras 0, 2, 4 y 8 semanas o
después de periodos de tiempo mas cortos si la herida cicatriza antes del final del periodo de 8 semanas. No
obstante, el tratamiento también se evaluara mediante la intensidad del dolor, tal como se establece mediante una
escala analdgica visual, junto con la aparicion de sospecha reacciones adversas graves e inesperadas (SUSAR),
acontecimientos adversos graves (AAG) o efectos secundarios. La Tabla Ill muestra un resumen de los
procedimientos.
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Tabla Ill. Resumen de los procedimientos

Semana

Procedimiento -1 0 2 4 8

Anamnesis

Exploracién vascular

Consumo de tabaco

Evaluacion clinica

Medicién del area de la herida®

Registro del dolor

x| X| X| X| X| X| X

Serologia®

SUSAR/AAG

X X| X| X| X| X
X X| X| X| X| X
X X| X| X| X| X

Fotografia de heridas

Inclusién y consentimiento informado

x| X| X| X| X| X[ X| X

Aleatorizacion

1Dibujando el area de la herida sobre plastico transparente (Opsite Flexigrid) con posterior andlisis (Scion Image).
Hb (8,0-11,0 mmol/l) CRP, Creatinina y ASAT (15-35 U/l)

Criterios de inclusion

- edad > 18 afios

- Sujetos con Ulceras isquémicas en las piernas, en las que la cirugia de vasos sanguineos no es posible.
- Presién sistélica del dedo del pie: < 40 mmHg

- Duracion de la herida > 3 meses

- Area de la herida 1-20 cm®

- Consentimiento informado

Criterios de exclusion

-B-Hb (hemoglobina) < 6 mmol/I

-ASAT (aspartato aminotransferasa) > 50 U/I

-Diabetes Mellitus

- Uso de mas de 10 mg de prednisolona al dia durante los ultimos 30 dias

- Uso de agentes citotoxicos durante los Gltimos 3 meses

-Uso de rifampicina, fenitoina, carbamazepina, teoflina, benzodiazepinas (diazepam, triazolam), estavudina y/o
valproato

- Anamnesis con abuso de alcohol
- Intolerancia hereditaria a la galactosa
- Alergia a la isoniazida o a uno o mas de los excipientes (estearato de magnesio, polividona, talco, lactosa y

almidén)
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- Gangrena

- Participacion en estudios clinicos en los ultimos 7 dias
- Mujer embarazada o en lactancia

- Mujer fértil que no esta usando anticoncepcion

Esta permitido el tratamiento de rutina y el tratamiento con antibiéticos en los casos de infeccion durante el periodo
de estudio. El cumplimiento se evalla mediante el uso de un diario del sujeto, con registro de la hora de
administracion del medicamento.
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REIVINDICACIONES

1. Isoniazida, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma, para su uso en el tratamiento de una
afeccién seleccionada del grupo que consiste en lesiones cutaneas, heridas, Ulceras e infartos en un area tisular con
compromiso de la vascularizacion, en un sujeto humano.

2. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccion se selecciona del grupo que consiste en Ulceras por presion, Ulceras diabéticas,
Ulceras arteriales y Ulceras anastomoticas.

3. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccidn, en el que la afeccién se clasifica de acuerdo con el sistema de clasificacion de heridas de Wagner como
Grado 1-C, 1-D, 2-C, 2-D, 3-C o0 3-D.

4. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccion se clasifica de acuerdo con el sistema de clasificacion de la Universidad de Texas
como Grado 0-C, I-C, lI-C y llI-C.

5. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccidn, en el que el area tisular con compromiso de la vascularizacién es isquémica.

6. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccion es croénica.

7. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccion no se debe a una infeccion; o no se debe a una infeccién por Mycobacterium
tuberculosis.

8. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccién es una(s) Ulcera(s) isquémica(s).

9. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de una
afeccion, en el que la afeccion es una(s) Ulcera(s) por presion.

10. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de
una afeccion, en el que la afeccion es una(s) Ulcera(s) diabética.

11. La isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de
una afeccion, en el que la afeccion es una(s) Ulcera(s) arterial(es).

12. Una composicion farmacéutica que comprende la isoniazida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes para su uso en el tratamiento de una afeccion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas excipientes, diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que la composicion farmacéutica se
formula para administracién sistémica o local, tal como, por ejemplo, administracién oral, tdpica, transdérmica, rectal,
nasal, pulmonar o parenteral.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-13, en la que la composicion
farmacéutica es una crema, pomada, gel, solucion, locién, linimento, emulsién viscosa, polvo, pasta, vendaje
pelicular, espuma, vendaje hidrocoloide o hidrogel.

15. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-14, en la que la composicion
farmacéutica esta integrada en un dispositivo seleccionado del grupo de escayola, escayola oclusiva, parche,
vendaje, gasa de parche transdérmico, gasa de parafina, gasa con solucion salina hiperténica, gasa con solucion
salina humeda-seca, gasa con humedad de solucion salina de forma constante y vendajes de expansion.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-15, en la que la
composiciéon farmacéutica comprende ademas una o mas sustancias activas adicionales, preferentemente uno o
mas agentes antibacterianos.
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