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DESCRIPCION

Uso de un compuesto de piridina para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de las lesiones
cutaneas

Campo técnico

La presente invencion proporciona un compuesto de piridina para su uso en la promocion de la curaciéon de las
lesiones cutaneas seleccionadas entre las heridas graves o cronicas, Ulceras de decubito (Ulceras por presion),
Ulceras térmicas, ulcera vascular obstructiva que incluye las Ulceras en las piernas, Ulceras diabéticas, ulceras
traumaticas y Ulceras post-quirirgicas.

Antecedentes de la técnica

Diversos factores pueden causar las lesiones cutaneas tales como heridas, Ulcera de decubito o Ulcera térmica. Se
ha reconocido también como un problema farmaco econémico grave el distrés considerable que causan en los
pacientes tales lesiones cutaneas, porque a menudo se requiere un tratamiento a largo plazo para reparar la lesion
cutanea especialmente en el caso de las lesiones cutaneas cronicas tales como las ulceras de decubito.

La curacion de la lesion cutanea se consigue, en general, a través de una serie de sucesos que comprenden (1) la
fase de inflamacion, (2) la fase de proliferacion celular y (3) la fase de reconstitucién epidermis/dermis. Se considera
que diversos factores tales como un factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), un factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), un factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
de los queratinocitos (KGF), factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF) y similares trabajan en condiciones muy
complicadas en el proceso de curacion. En el aspecto histopatoldgico, la angiogénesis transitoria es un suceso
esencial en el proceso de curacién de la lesién cutanea. En este aspecto, entre los factores de crecimiento
mencionados anteriormente, el VEGF es uno de los factores primarios promotores de la angiogénesis y promotor de
la curacion de la lesion cutanea (American Journal of Pathology (2004) : Vol. 164 (6), pp 1935-47, FASEB Journal
(2004) : Vol. 18 (11), pp 1264-66).

Como un agente para el tratamiento de la lesion cutanea, se ha conocido una preparacién de prostaglandina E2
(alprostadil alfadex), una preparacion de dibutiril cAMP (bucladecin sodio), una preparacion de sacarosa/yoduro de
povidona, una preparacion de tocoferil tretinoina y similares. Sin embargo, estos agentes, no siempre son eficaces
en el tratamiento de las lesiones cutaneas crénicas tales como las Ulceras cutaneas croénicas.

Recientemente, el bFGF, uno de los factores de crecimiento mencionados anteriormente, se desarrollé debido a su
actividad fisiolégica (angiogénesis - actividad promotora) en base a la actividad promotora para la proliferacion de
fibroblastos, célula endotelial vascular y célula del musculo liso vascular y se empezaron a usar.

Hay otros medicamentos que se pueden usar como un agente promotor de la curacion de la lesién cutanea. Por
ejemplo, algunas bibliografias resefian que un derivado de la prostaglandina 11 (PGI1) mostré una actividad
promotora de la curacion de heridas en modelos animales (Japanese Journal of Pharmacology (1995): vol. 67
(Suppl.1), p 275 (P3-116)) o que se puede esperar que un inhibidor fosfodiesterasa 5 tal como el sildenafilo usado
clinicamente para el tratamiento de la disfuncion eréctil promueva la curacién de las heridas debido a su actividad
vasodilatadora mediada por un aumento en el nivel intracelular de cGMP (Documento W02002/015893). Sin
embargo, estos farmacos todavia no se han empezado a usar.

Por otro lado, hay algunas bibliografias que informan que se puede esperar que un determinado tipo de compuestos,
por ejemplo, un compuesto heterociclico que contiene oxigeno tal como un compuesto de benzofurano (Patente de
los Estados Unidos de América N° 6716987) o un compuesto de acido nicotinico (Publicacion de Patente de los
Estados Unidos de América N° 2003/0195233) muestren un efecto promotor de la curacion de las heridas. Sin
embargo, aun no se ha comprobado ni su mecanismo de accion en el proceso de curaciéon de las heridas ni su
utilidad clinica.

Mientras tanto, se ha conocido un compuesto de piridina (es decir, un compuesto de naftaleno sustituido con piridilo
y un compuesto de isoquinolina sustituida con piridilo) como un agente antiasmatico con una actividad de inhibicién
de la broncoconstriccion y una actividad inhibitoria de la inflamacién de la via respiratoria mediada por su actividad
inhibitoria PDE4 (Documento EP748805, Documento EP848000). Pero nunca se ha informado de su actividad
promotora de curacion de la lesion cutanea.

El Documento EP 0557016 A desvela el uso de los derivados de naftaleno en la profilaxis y en el tratamiento del
asma.

El Documento WO 03/073981 A desvela el uso de inhibidores de la citoquina proinflamatoria para mejorar la
curacion de las heridas.
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Hubner, G. et al, CYTOKINE, Vol. 8, N° 7 (Julio), 1996, 548-556, informa que se producen defectos graves en la
curacion de las heridas en los ratones que se tratan con un agente antiinflamatorio esteroideo (por ejemplo,
glucocorticoide) que inhibe la expresién de la citoquina proinflamatoria (tal como TNF-a e IL-1).

El Documento WO 2004/037183 A2 desvela el uso de un inhibidor de PDE-4 en el tratamiento de las afecciones que
comportan fibrosis.

El Documento WO 03/068235 A1 desvela el uso de los derivados de nicotinamida que son inhibidores de PDE-4 en
el tratamiento de las heridas.

El Documento US 2004/0038958 desvela el uso de hidroxi indoles sustituidos en el tratamiento de una lesion
cutanea.

Lund, L.R. et al, The EMBO Journal, Vol.18, No.17, 1999, 4645-4656, desvela que el tratamiento de ratones con
galardina inhibidora de la metaloproteasa perjudica la curacién de las heridas cutaneas en los ratones.

Zhou, L.-J. et al, British Journal of Dermatology, 143, 2000, 506-512, desvela que una pomada que contiene
adenosin monofosfato ciclico de dibutirilo (DBCAMP) promueve la curacién de las heridas.

El Documento GB 2233041 A desvela una composicion para el tratamiento de las heridas graves que comprende i)
uno o mas de un agonistas de la adenilil ciclasa, ii) 3',5'-adenosin monofosfato ciclico (CAMP) o una sal o un
derivado del mismo y iii) un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE).

Divulgacion de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de piridina de la siguiente formula [I-A]:

oo
OH [-A]

R2
R]l

en la que R" es un grupo de la siguiente formula:

R' y R? son iguales o diferentes y son un grupo seleccionado entre el grupo metoxi y el grupo etoxi y el Anillo A es
(a) un grupo dihidro o tetrahidroquinolilo hidroxisustituido, (b) un grupo dihidro o tetrahidroisoquinolilo oxosustituido
sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alcoxi Ci sustituido con piridilo y un grupo alcoxi Ci.
morfolino, (c) un grupo dihidro o tetrahidroftalazinilo oxosustituido sustituido con un grupo seleccionado entre un
grupo piridilo, un grupo pirimidinilo y un grupo di(alquilo Cis)aminofenilo o (d) un grupo dihidro o
tetrahidroquinazolinilo oxosustituido;

.

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en la promocién de la curacién de las lesiones
cutaneas seleccionadas entre heridas graves o cronicas, Ulceras de decubito (Ulceras por presion), Ulceras térmicas,
Ulcera vascular obstructiva que incluye las ulceras en las piernas, ulceras diabéticas, Ulceras traumaticas y ulceras
post-quirdrgicas.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencion es util para la promocion de la curacion de
las lesiones cutaneas tales como las heridas (por ejemplo, herida traumatica y herida postquirtrgica), ulcera de
decubito, Ulceras cutaneas cronicas (por ejemplo, Ulcera térmica, Ulcera vascular obstructiva incluyendo la Ulcera en
las piernas y la Ulcera diabética).

El mecanismo de accién exacto del compuesto [I-A] o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el
proceso de curacion de la lesién cutdnea aun no se ha demostrado. Actualmente, su potente actividad promotora en
la proliferacion de las células endoteliales microvasculares dérmicas puede conducir a una posible hipotesis de que
una cadena de respuestas que comprende la expresion aumentada de un mitdgeno especifico de las células
endoteliales vasculares (VEGF) inducida por tal compuesto de piridina y por la migracién celular inducida por VEGF
y la proliferaciéon seguida por la promocién de la angiogénesis en un tejido diana desempefia un papel importante en
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la curacién de la lesion cutanea, aunque otros factores de crecimiento tales como el FGF inducido por VEGF podrian
estar involucrados en tal proceso de manera cooperativa.

Mejor manera de llevar a cabo la invencién

Entre los compuestos de piridina [I-A] mencionados anteriormente, los ejemplos de un compuesto adicional
farmacoldgicamente preferente incluyen un compuesto en el que el Anillo A es un grupo de la siguiente férmula:

“N R 0 “ 0 ~ O
: N
' OH é? X 2 Q‘NI )

’ \/\N/E L] 0 N N »
-
8] 8] 0

\N \N -..N

ﬁ?@ S NS

> =
N::,]lq . Na I ° @
N(CH,),

Entre ellos, los ejemplos de un compuesto farmacolégico particularmente preferente incluyen un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en: 2-(4-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)-4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-
dimetoxi-naftalen-1-il]piridina; 4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftalen-1-il]-2-[ 1-oxo-1,2-dihidro-5-(2-
morfolinoetoxi)-isoquinolin-2-il]piridina; y 4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftalen-1-il]-2-[1-oxo-1,2-dihidro-5-(3-
piridilmetoxi)- 1-isoquinolin-2-il]piridina; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Cuando el compuesto [I-A] de la presente invencidon tiene un atomo o atomos de carbono asimétricos en su molécula
(por ejemplo, en el Anillo A), puede existir en la forma de un esterecisdmero del mismo (diaestereoisbmeros,
isdmeros opticos) debido a dicho atomo o atomos de carbono asimétricos del mismo y la presente invencion también
incluye cualquiera de los estereoisémeros y una mezcla de los mismos.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencion es util para la promocién de la curacion de
las lesiones cutaneas tales como las heridas (herida traumatica, herida postquirtrgica y similares), ulcera de
decubito, Ulceras cutaneas cronicas (Ulcera termal, Ulcera vascular obstructiva que incluye la Ulcera en las piernas,
Ulcera diabética y similar).

Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto [I-A] incluyen una sal de acido inorganico tal
como un hidrocloruro, un sulfato o un hidrobromuro y una sal de acido organico tal como un acetato, fumarato, un
oxalato, un metanosulfonato o un maleato.

El compuesto [I-A] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede preparar mediante un proceso
conocido como se describe en, por ejemplo, el Documento EP74880581, el Documento EP848000B1 o en la Patente
de los Estados Unidos América N° 5342941.

El compuesto [I-A] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar directa o indirectamente
por via topica en el lugar de la lesion y su dosificacion puede variar de acuerdo con las edades, los pesos y las
afecciones del sujeto/pacientes con necesidad del tratamiento de la lesion cutanea o el tipo o el grado de tal lesion
cutanea. Por ejemplo, normalmente esta en el intervalo de 0,05 a 100 mg/lesion cutanea, preferentemente de 0,1 a
10 mgl/lesién cutanea. La frecuencia de la dosificacion se puede determinar adecuadamente segun se necesite. Por
ejemplo, lo habitual es su administraciéon de una a cuatro veces al dia, preferentemente de una a dos veces al dia.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la lesion
cutanea tiene una potente actividad de promocién de la proliferacion celular microvascular dérmica y por lo tanto se
puede aplicar al tratamiento (por ejemplo, promocién de la cura) de las lesiones cutaneas tales como las heridas (por
ejemplo, herida traumatica y herida postquirargica), Ulcera de decubito o Ulceras cutaneas crénicas (por ejemplo,
Ulcera térmica, Ulcera vascular obstructiva que incluye la Ulcera las piernas y Ulcera diabética).

Ademds, los compuestos [I-A] de la presente invencion incluyen un compuesto que no presenta un determinado
efecto no deseado de manera sustancial tal como, por ejemplo, citotoxicidad y fotosensibilidad al menos en el
intervalo de la dosificacion eficaz para el tratamiento de la lesidén cutanea. EI medicamento que comprende el
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compuesto de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la lesién cutanea que comprende tal
compuesto puede ser Util como un agente terapéutico desde un aspecto de seguridad.

Ademas del compuesto [I-A] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo, si se
requiere se pueden incorporar al medicamento que comprende el compuesto de la presente invencién uno o mas
aditivos farmacéuticamente aceptables tales como un potenciador de la penetracion, un agente para el ajuste del pH,
un conservante, un agente saborizante, un agente aromatizante, un agente dispersante, un humectante, un agente
estabilizante, un agente antiséptico, un agente de suspension o un tensioactivo.

Los ejemplos del potenciador de la penetracién incluyen por ejemplo un alcohol monovalente con 20 atomos de
carbono o con menos de 20 atomos de carbono, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico y alcohol estearilico,
un compuesto de pirrolidona tal como 2-pirrolidona y 1-metil-2-pirrolidona, un compuesto de urea tal como urea y
tiourea, un compuesto de ciclodextrina tal como alfa-dextrina, mentol, 1-dodecilazacicloheptan-2-ona, tioglicolato
calcico y limoneno. La cantidad de la incorporacion de dicho potenciador de la penetracion puede variar de acuerdo
con la forma de preparacion o de la base vehiculo. Normalmente esta en el intervalo de un 0,1 % p/p o superior,
preferentemente 0,3 % p/p o superior desde el punto de vista de la expresion eficaz de la actividad de la
potenciacion de la penetracion y en el intervalo de 10 % p/p o inferior, preferentemente 5 % p/p o inferior desde el
punto de vista de la supresion de las reacciones adversas al farmaco.

El agente de ajuste del pH puede ser un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico
y un acido organico tal con acido acético, acido succinico o acido malico o una sal metalica de los mismos. La
cantidad de incorporacion de dicho agente de ajuste del pH puede variar de acuerdo con la forma de preparaciéon o
de la base vehiculo. Normalmente esta en el intervalo para el que el pH de la composicion objetivo esté dentro del
intervalo de 4 a 8.

El conservante puede ser, por ejemplo, parabeno, metilparabeno, clorobutanol y alcohol bencilico.

El agente aromatizante puede ser, por ejemplo, mentol, aceite de rosa, aceite de eucalipto, d-alcanfor.

El agente de dispersion puede ser metafosfato sédico, polifosfato potasico, acido silicico anhidro.

El humectante puede ser, por ejemplo, un propilenglicol, glicerina, sorbitol, lactato sédico y hialuronato sédico.

El agente estabilizante puede ser, por ejemplo, sulfito sddico, tocoferol, acido etilendiamintetraacético (EDTA) y
acido citrico.

El agente de suspension puede ser, por ejemplo, un tragacanto en polvo, una goma arabiga en polvo, una bentonita
y una carboximetilcelulosa.

El tensioactivo puede ser, por ejemplo, un aceite de ricino polioxietilenhidrogenado, un éster de &cido graso de
sorbitan tal como sesquioleato de sorbitan y un estearato de polioxilo.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la lesion
cutanea se puede usar como un agente tépico para su administracion directamente en el lugar de la lesién/herida en
forma de, por ejemplo, pomadas, cremas, lociones, linimientos, cataplasmas, tiritas, parches, geles y disoluciones.

Para las pomadas o las cremas mencionadas anteriormente, se puede usar una base oleosa o una base en forma
de emulsién. La base oleosa puede ser un hidrocarburo tal como un hidrocarburo C12.32 que incluye, por ejemplo,
parafina, vaselina blanca, escualeno, escualano y una base plastica, un alcohol superior tal como un alcohol alifatico
monovalente C12.30 que incluye, por ejemplo, alcohol laurilico, alcohol cetilico, alcohol estearilico y alcohol oleico, un
acido graso superior tal como un acido graso Ces32 saturado o insaturado que incluye acido palmitico y acido
estearico, un éster de acido graso superior tal como palmitato de miristilo, estearato de estearilo, un éster de acido
graso con un alcohol alifatico monovalente Ci4.32 que incluye lanolina y cera de carnauba, un éster de un acido
alifatico saturado o insaturado C1o-22 con glicerina que incluye monolaurato de glicerilo o un derivado hidrogenado del
mismo, un compuesto glicol que incluye etilenglicol, propilenglicol y polietilenglicol, un aceite vegetal y un aceite
animal.

La base de emulsion puede ser una base de aceite en agua, una base de agua en aceite o una base de suspension.
Los ejemplos de la base de aceite en agua incluyen una base preparada mediante la emulsion o la dispersiéon de un
ingrediente oleoso tal como, por ejemplo, Tanolin, propilenglicol, alcohol estearilico, vaselina, aceite de silicona,
parafina liquida, monoestearato de glicerilo y polietilenglicol con agua en presencia o en ausencia de un tensioactivo.
Los ejemplos de base de agua en aceite incluyen una base preparada mezclando un ingrediente oleoso tal como
vaselina blanca, parafina liquida y similar con agua en presencia o en ausencia de un tensioactivo y emulsionando o
dispersando después la mezcla. La base de suspensién puede ser una base acuosa en forma de un gel preparada
mezclando un agente de suspensién tal como, por ejemplo, almidon, glicerina, una carboximetilcelulosa de alta
viscosidad y un polimero de carboxivinilo con agua.
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El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la lesion
cutdnea se puede preparar de la manera convencional para producir una preparacién tépica, por ejemplo,
mezclando, emulsionando o suspendiendo los materiales para una base, mezclando el ingrediente activo y otros
aditivos con la base y mezclandolos en un mezclador tal como una batidora de tornillo.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencién para su uso en el tratamiento de la lesion
cutanea se puede usar en cualquier forma de locién de tipo suspension, emulsién o disolucion. Los ejemplos de la
base para una locion de tipo suspensioén incluyen una mezcla que comprende un agente de suspensién tal como,
gomas que incluyen goma arabiga y tragacanto, compuestos de celulosa que incluyen la metilcelulosa y la
hidroxietilcelulosa, arcillas que incluyen bentonita y agua. Los ejemplos de la base para una locion de tipo emulsiéon
incluyen una emulsion que comprende agua y un aceite tal como los acidos grasos que incluyen acido esteérico y
acido oleico o alcoholes alifaticos superiores que incluyen alcohol cetilico. Los ejemplos de la base para una locién
de tipo disolucion incluyen agua y alcoholes tales como el alcohol etilico, glicerina o propilenglicol. Tales lociones se
pueden preparar mezclando la base y el agua, agitando la mezcla, mezclando con esto el ingrediente activo y los
aditivos adecuados vy, si es necesario, filtrando tal mezcla.

Los ejemplos de la base para un linimento incluyen aceites vegetales tales como aceite de oliva, alcoholes tales
como alcohol etilico o alcohol isopropilico y una mezcla de tales aceites con agua. Dicho linimento se puede
preparar mediante la disolucién del ingrediente activo y, si es necesario, mezclando los aditivos adecuados con la
mezcla.

Los ejemplos de la base para una cataplasma incluyen los polimeros solubles en agua tales como un acido
poliacrilico, un alcohol de polivinilo o una pirrolidona de polivinilo. Dicha cataplasma se puede preparar mezclando el
ingrediente activo, la base y los aditivos adecuados, calentando seguido de enfriamiento de la mezcla.

Los ejemplos de la base para tiritas o parches incluyen una combinacién de un vehiculo tal como un tejido sin
costuras, elastomeros tal como caucho natural o caucho de isopreno, cargas tales como zinc blanco u 6xido de
titanio, agentes de adhesion tales como resinas de terpeno, agentes exfoliantes tales como acetato de vinilo,
suavizantes tales como parafina liquida o antioxidantes tales como dibutilhidroxitolueno (BHT). Dichas tiritas y
parches se pueden preparar mediante las maneras convencionales tales como un método de disolucion y similares.

Los ejemplos del disolvente para una disolucion incluyen agua, alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol bencilico,
polietilenglicol tal como PEG400, propilenglicol, carbonato de propileno y una mezcla de los mismos. Dichas
disoluciones se pueden incorporar en una gasa o en apositos.

La cantidad incorporada del ingrediente activo puede variar de acuerdo con la forma de las preparaciones y podria
ser de 0,0025 a 5 % p/p, preferentemente de 0,005 a 0,5 % p/p para la pomada y de 0,1 a 200 mg/ml,
preferentemente de 0,1 a 20 mg/ml para la disolucion.

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencidn para su uso en el tratamiento de la lesion
cutanea también se puede usar de manera concomitante con otros agentes para el tratamiento de la herida o de la
Ulcera cutanea. Ademas, si se requiere, se pueden incorporar en la preparacion farmacéutica de la presente
invencion otras sustancias fisioldgicamente activas con la capacidad de promocién de la lesién cutanea/curacion de
la herida (por ejemplo, factores de crecimiento tales como PDGF, TGF-a, TGF-f3, bFGF, EGF y similares).

La presente invencion se ilustra con mas detalle mediante los siguientes ejemplos/experimentos, pero no se deberia
interpretar como una limitacién a ellos. Mientras tanto, entre los compuestos en la Tabla 1, cada compuesto con un
atomo o atomos de carbono asimétricos esta en forma de una mezcla racémica, a menos que se describa cualquier
representacion de un isémero optico.
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Tabla 1 (N° 1)

R’ R* Anillo A
Compuesto de Referencia N° 1 | CoHs0- | CoHsO-
Compuesto de Referencia N° 2* | CH3O- | CH30O-
%
N
Compuesto N° 1 CH30O- | CHs30-
H
(0]
N
Compuesto N° 2* CH30- | CH30-
‘-f‘Nn
v
Q
“N
Compuesto N° 3* CH30- | CH30-
i
L
)
Compuesto de Referencia N° 3* | CH3O- | CH30- O{q__@

*: hidrocloruro

Tabla 1 (N° 2)

R/ H
J
R2 OQ OH
-

.

R’ R

Anillo A

Compuesto de Referencia N° 4

CH30- | CHs30-

%
N
)
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(continua)

R1 R2 Anillo A

Compuesto de Referencia N°5 | CH3O- | CH30O-

Compuesto N° 4* CH3O- | CH30-
Compuesto N° 5* CH30O- | CH30O-

NN
Compuesto N° 6* CH3O- | CH30-

N
* N 0
Compuesto N° 7 CH30O- | CH30O- %
O
Compuesto de Referencia N° 6*| CH3O- | CH30O- \Itjj@
N

N
Compuesto N° 8 CoHsO- | CH30- N= 0
*: hidrocloruro
Tabla 1 (N° 3)
1
B H
r2 OH
I
Compuesto de Referencia N°[ R’ R? Anillo A

Q
7 CH30- | CH30- “N
—,
|
8 CH30- | CH50- Uﬁ*/x@
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(continua)
Compuesto de Referencia N°| R1 R2 Anillo A
OLN
9 C2Hs0- | C2Hs0- w
[
10 CH50- | CHs0- DT:jO
™
11 CHsO- | CH;O- m
O
%
, N
12 CHsO- | CHs0- | O« _
H
0
13 CH30- | CH30- rﬁ[
= H
Tabla 1 (N° 4)
1
R H
r2 OH

NI®

R’ R* Anillo A
-~
Compuesto de Referencia N° 14* | CH3;0- | CH30- w
N
Compuesto N° 9* CH30- | C2HsO- %ﬂ
N
Compuesto N° 8* C2Hs0-| CH;0- A= { FO
N
Compuesto N° 10* C2H50- | CoHs0- = 0
H,C N-hr
Compuesto N° 11* CH30O- | CH30- N
H,C
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(continua)
R1 R2 Anillo A
N
Compuesto de Referencia N° 15 CHs;O- CHs;O- N

Compuesto de Referencia N° 16* | (CH3),CHO-

NN

Compuesto de Referencia 17* | CH3(CH3)30-

NN

*: hidrocloruro

Tabla 1 (N° 5)

1
B H
R? OH
|
R’ R* Anillo A
O N
Compuesto de Referencia N° 18 | CH3z0- [ CH3O- T ]@
M
(8]
N
Compuesto de Referencia N° 19* | CH30- | CH30- {‘H’L:j@
452
Compuesto N° 12* CH30- | CH30- _f-ND
Compuesto de Referencia N° 20 | CH30- [ CH3O- Dﬁ'}l”j
r-
O N
Compuesto de Referencia N° 21 | CH30- [ CH30O- | =
=N
O
Compuesto de Referencia N° 22 | CH30- | CH30- I D
S

*: hidrocloruro

10
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Tabla 1 (N° 6)

s
C

R' R* Anillo A
AL
Compuesto de Referencia N° 23* CH3O- | CHiO- | =
I
Compuesto de Referencia N° 24 CH30- | CH30- Dﬂ)@
*: hidrocloruro.
Tabla 1 (N°7)
1
Noee:
RZ OH
“"N
1
T
R’ R* Anillo A
o N
Compuesto de Referencia N°25 [ CHzO- | CH3O- w

Tabla 1 (No. 8)

R]
H
R? N
=
< |
Compuesto de Referencia N° R' R* Anillo A
0
26 CH:O- | CH:O- N 5@
Na

1"
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(continua)
Compuesto de Referencia N° R1 R2 Anillo A
NN
27* CH;0- CH;0- =l
N
26" CoHsO- | CoHsO- Q—zj-o
HyC NN
29* CH;0- CH;0- . c’"
)

*: hidrocloruro

Tabla 1 (N° 9)

1
R H
RZ ’N
-
-
Compuesto de Referencia N° R’ R* Anillo A
el
30 CH3O- | CHsO- %
I
NN
31* CHsO- | CHsO- ¢ Y
I
A ALY
32* CH3O- | CHsO- —
HC N
33* CH30O- | CH3O- F‘@H
H,C
Ng¥
34* CH;O- | CHsO- _/'NCC’
35 CH3O- | CHsO- N
0 | N

12
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(continta
Compuesto de Referencia N° R1 R2 Anillo A

0

36* CHsO- | CHsO- rﬁj{?
g9

*: hidrocloruro

Tabla 1 (N°. 10)

R]
H
R2 IN
=
|
Compuesto de Referencia N° R’ R* Anillo A
NN
a7+ CoHsO- | CaHsO- Q—zjta

38* CoHsO- | CoHsO- ‘N’\@
N
39* CoHsO- | CoHsO- ?@Cl;rﬂ

40* CH30- CH30- N=
*: hidrocloruro
Tabla 1 (N°. 11)
1
NOOE:
R? OH
-
!
O N
}io
Compuesto de Referencia N° R’ R* R’
41 C2Hs0O- C2Hs0- -(CH2)20CH3;

La presente invencion se ilustra con mas detalle mediante los siguientes Experimentos pero no se deberia interpretar
como limitado a ello.

Experimento 1

[Promocién de la actividad in vitro del compuesto de piridina en la proliferacion de las células endoteliales
microvasculares dérmicas humanas (HDMEC)]

13
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Método:

La actividad de la promocion de la curacién de las heridas de los compuestos de ensayo se investigd en términos de
la actividad de la promocién en la proliferacion de HDMEC de la siguiente manera. Como un HDMEC, se usaron en
este estudio células endoteliales microvasculares dérmicas de un adulto normal (Hybridoma (1996): Vo1,15 (4), pp
279-288).

Una suspensiéon del HDMEC mencionado anteriormente (2 x 10* células/ml, Cryo HMVEC-Ad; marca comercial
registrada por Cambrex Inc.) se sembraron en una placa de 48 pocillos (250 pl/pocillo). Las células se cultivaron en
un medio de proliferacion (BletKit EGM-2-MV; marca comercial registrada por Cambrex Inc.) durante un dia.
Después de la sustitucion de un medio de ensayo (450 pl, sin bFGF, EGF ni VEGF BletKit EGM-2-MV; marca
comercial registrada por Cambrex Inc.) para el medio de proliferacion, se afiadié una disolucion de dimetilsulfoxido al
compuesto de ensayo (0,1 % v/v, 50 ul) a cada pocillo y las células se cultivaron durante 96 horas. Después del
cultivo, el medio de ensayo se retir6 mediante aspiracion y las células residuales se suspendieron en una disolucion
de Isoton Il (500 pl; Beckmann-Coulter Ltd.) conteniendo tripsina al 0,05 % y acido etilendiamintetraacético al 0,02
%. La suspension se diluyé (11 veces) con la disolucién de Isoton I (5 ml) y se conté el nimero de células mediante
un contador Coulter ZI (Beckmann-Coulter Ltd.).

Como un grupo de control negativo, se cultivdo HDMEC de la misma manera, pero en ausencia del compuesto de
ensayo, como se ha descrito anteriormente. Como un grupo de control positivo, se cultivd HDMEC de la misma
manera, pero usando una disolucion de bFGF (0,1 ug/ml de medio) en lugar de la disolucion del compuesto de
ensayo.

Resultados:

La actividad de promociéon de cada compuesto de ensayo en la proliferacion de HDMEC se representa en las
siguientes Tablas 2 a 5. A partir de estos resultados, es evidente que cada uno de los compuestos de ensayo (0,1 - 1
MM) presenté una actividad de la promocion equivalente tanto en la proliferacion de HDMEC como bFGF (0,1 pg/ml
de medio).

Tabla 2
Grupos de ensayo Numero de células después de 96 horas (células)
0,1 uM 1,31 x 10*
Compuesto N° 1 en la Tabla 1
1,0 uM 1,61 x 10*
Control negativo 0,95 x 10*
Control positivo 1,31 x 10*
Tabla 3
Grupos de ensayo Numero de células después de 96 horas (células)
0,1 uM 2,04 x 10*
Compuesto N° 2* en la Tabla 1
1,0 uM 2,50 x 10*
0,1 uM 1,87 x 10*
Compuesto de Referencia N° 30* en la Tabla 1
1,0 uM 2,25 x 10*
0,1 uM 1,74 x 10*
Compuesto de Referencia N° 31* en la Tabla 1
1,0 uM 2,10 x 10*
0,1 uM 2,01 x 10*
Compuesto de Referencia N° 33* en la Tabla 1
1,0 uM 2,14 x 10*
0,1 uM 2,00 x 10*
Compuesto de Referencia N° 40* en la Tabla 1 "
1,0 uM 2,04 x 10
Control negativo 1,65 x 10*

14
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(continua)
Grupos de ensayo Numero de células después de 96 horas (células)
Control positivo 1,81 x 10*
*: hidrocloruro
Tabla 4
Grupos de ensayo Numero de células después de 96 horas (células)
0,1 uM 1,97 x 10*
Compuesto de Referencia N° 36* en la Tabla 1
1,0 uM 2,37 x 10*
0,1 uM 1,78 x 10*
Compuesto de Referencia N° 38* en la Tabla 1
1,0 uM 1,97 x 10*
Control negativo 1,68 x 10*
Control positivo 1,95 x 10*
*: hidrocloruro
Tabla 5
Grupos de ensayo Numero de células después de 96 horas (células)
0,1 uM 2,13 x 10*
Compuesto de Referencia N° 10 en la Tabla 1
1,0 uM 2,41 x 10*
0,1 uM 2,16 x 10*
Compuesto de Referencia N° 34* en la Tabla 1
1,0 uM 2,28 x 10*
0,1uM 1,98 x 10*
Compuesto de Referencia N° 41 en la Tabla 1 "
1,0 uM -2,11 x10
Control negativo 1,58 x 10*
Control positivo 2,03x 10*
*: hidrocloruro

Experimento 2
[Promocion de la actividad in vivo del compuesto de piridina en la curacion de las heridas]
Método:

Se sangraron ratones macho diabéticos espontaneamente (C57BLKsJ-db/db Jcl, edad: 9 semanas, peso: 30-40 g;
Nippon-Clair; 4 ratones/grupo) hasta que su edad fue de 10 a 12 semanas. Anestesiados con pentobarbiturato, se
rasuré el pelo del dorso de los ratones y se limpiod con etanol. Se preparé una herida cutanea circular de espesor
total (2 sz) en el dorso de los ratones. Una disolucion del compuesto de ensayo en suero salino fisiolégico (20 ul;
10 pg/herida) se administré gota a gota en el lugar de la herida y se cubrié el lugar de la herida con un apésito
transparente (Bioclusive, marca comercial registrada por Johnson & Johnson Inc.). Hasta que la herida se curd
completamente, se llevo a cabo la administracién del compuesto de ensayo, el cambio del apdsito transparente, la
limpieza del lugar de la herida y se midi6 el area de la herida cada dos a cuatro dias. Mientras tanto, se administro a
los ratones del grupo de control una disolucién de suero salino fisiolédgico (20 pl) en lugar de la disolucion del
compuesto de ensayo.

Resultados:
Los resultados se muestran en las siguientes Tablas 6 a 8. A partir de estos resultados, es evidente que la duracion

para obtener una curacion total de la herida en el grupo tratado con el compuesto de ensayo fue significativamente
menor que en el del grupo de control.

15
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Tabla 6

Grupos de Ensayo

Dias para obtener la curacion completa de
la herida (Media + ETM)

Valor p (Control, ensayo t
independiente, bilateral)

Grupo tratado con el compuesto

de ensayo (Compuesto N° 1 en la 19,50 £ 0,5000 0,0004
Tabla 1)
Control 59,50 + 5,575 -
Tabla 7

Grupos de Ensayo

Dias para obtener la curacion completa de
la herida (Media + ETM)

Valor p (Control, ensayo t
independiente, bilateral)

Grupo 2* tratado con el

compuesto de ensayo 20,75+ 2,250 <0,0001
(Compuesto N° 2* en la Tabla 1)
Grupo de Referencia tratado con
el compuesto de ensayo 25,25 + 6,303 0,0063
(Compuesto N° 27* en la Tabla 1)
Grupo tratado con el compuesto
de ensayo (Compuesto N° 3* en la 27,25 + 8,250 0,0255
Tabla 1)
Control 52,25 + 1,887 -
*: hidrocloruro
Tabla 8

Grupos de Ensayo

Dias para obtener la curacién completa de
la herida (Media + ETM)

Valor p (Control, ensayo t
independiente, bilateral)

Grupo tratado con el compuesto

de ensayo (Compuesto de 18,25 + 1,031 0,0063
Referencia N° 36* en la Tabla 1)
Control 49,00 £ 8,000 -

*: hidrocloruro

Susceptibilidad de aplicacion industrial

El medicamento que comprende el compuesto de la presente invencidon para su uso en el tratamiento de la lesion
cutanea tiene una potente actividad de promocién de la proliferacion celular microvascular dérmica y de ese modo se
puede aplicar al tratamiento (por ejemplo, promocién de la curacion) de las lesiones cutaneas tales como heridas,
(por ejemplo, herida traumatica y herida postquirtrgica), Ulcera de decubito o Ulceras cutaneas crénicas, (por
ejemplo, Ulcera vascular obstructiva que incluye la Ulcera en las piernas, Ulcera diabética).

16
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de piridina de la siguiente formula [I-A]:

Ri
OH

Rz OH [ I-A ]

1
5 R
en la que R" esun grupo de la siguiente formula:
—
o
10

R' y R? son iguales o diferentes y son un grupo seleccionado entre un grupo metoxi y un grupo etoxi y el Anillo
A es (a) un grupo dihidro o tetrahidroquinolilo hidroxisustituido, (b) un grupo dihidro o tetrahidroisoquinolilo
oxosustituido sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alcoxi C1.s sustituido con piridilo y un grupo
alcoxi C4s morfolino, (c) un grupo dihidro o tetrahidroftalazinilo oxosustituido sustituido con un grupo
15 seleccionado entre un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo y un grupo di(alquilo C+.s)aminofenilo o (d) un grupo
dihidro o tetrahidroquinazolinilo oxosustituido;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en la promocién de la curaciéon de las
lesiones cutaneas seleccionadas entre las heridas graves o crénicas, Ulceras de decubito (Ulceras de presion),
Ulceras térmicas, Ulceras vasculares obstructivas que incluyen las Ulceras en las piernas, ulceras diabéticas,
20 Ulceras traumaticas y Ulceras post quirirgicas.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que el Anillo A es un grupo de la siguiente formula:

N Q 9 g
L Y
oH N N "
S ) \/@ ‘N
] \/&N/E b N N ’
0 0 O :
Y
°N “N N @
Ny N = ) Ny
“ ' = I o @
Nq-,N Na
N(CH3),
25
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
2-(4-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)-4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftalen-1-il]piridina;
4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftalen-1-il]-2-[ 1-oxo-1,2-dihidro-5-(2-morfolinoetoxi)-isoquinolin-2-il]piridina; y
4-[2,3-bis(hidroximetil)-6,7-dimetoxinaftalen-1-il]-2-[ 1-oxo- 1,2-dihidro-5-(3-piridilmetoxi)-1-isoquinolin-2-illpiridina.
30

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 en las que la lesién cutanea es una herida
grave o cronica.

17
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5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 en las que la lesion cutanea es una ulcera
de decubito (Ulcera por presion).

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 en las que la lesién cutanea se selecciona
entre Ulcera térmica, ulcera vascular obstructiva que incluye la Ulcera en las piernas, ulcera diabética, ulcera
traumatica y Ulcera postquirurgica.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto es 1-[2-[4-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-
1(2H)-ftalazinon-2-il]-4-piridil]-2,3-bis(hidroximetil -6, 7-dimetoxinaftaleno.
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