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DESCRIPCION
Procedimientos de tratamiento de las afecciones relacionadas con el cabello
Antecedentes

La piel y su estructura del foliculo piloso del apéndice tienen una arquitectura bien organizada y un excelente
sistema caracterizado por mecanismos moleculares que regulan la autorrenovacion de las células madre, la
proliferacion, la migracion y el compromiso del linaje. Cada foliculo piloso esta compuesto por una porcion
permanente, que incluye glandulas sebaceas y el area del bulbo subyacente, y una porcién de renovacion dinamica,
que experimenta ciclos de fase anagena (una fase de crecimiento activo), catagena (una fase de remodelacion) y
finalmente telégena (una fase quiescente). Dos elementos clave que controlan el ciclo del foliculo piloso son las
células madre epiteliales foliculares, ubicadas en el area del bulbo piloso, y las células mesenquimatosas
especializadas que constituyen la papila folicular.

Las células madre epiteliales son multipotenciales, dando lugar a células hijas que migran hacia arriba para servir
como progenitores epidérmicos para generar células epidérmicas durante la reparacion de la herida o migran hacia
abajo para convertirse en progenitores de la matriz capilar, lo que después da lugar al tallo piloso.

Hay varias razones por las cuales el crecimiento del cabello puede disminuir o cesar. La produccion de fibras
capilares puede cesar, por ejemplo, porque las células de la matriz han agotado sus capacidades proliferativas: esto
supone que la capacidad proliferativa de las células de la matriz se determina de una vez por todas al inicio de un
nuevo ciclo capilar y que no se generan nuevas células de la matriz para toda la fase de crecimiento.

Las células madre pueden generar continuamente nuevas células de la matriz. La produccion de fibras capilares
puede cesar cuando se ordena a las células madre que dejen de generar nueva progenie.

Algunos tipos de alopecia, clasificada como alopecia cicatricial o cicatrizal, tal como liquen planopilar, alopecia
fibrosante frontal, lupus eritematoso cutaneo crénico, queratosis folicular, espinulosa decalvante o foliculitis
decalvante, son trastornos que causan la destruccion de las células madre del foliculo piloso en el area del bulbo y la
pérdida de cabello permanente. Por lo tanto, prevenir la destruccion de las células madre del foliculo piloso de modo
que la capacidad basica del foliculo piloso para regenerarse se mantenga puede permitir el rebrote del cabello en
pacientes que padecen trastornos relacionados con la destruccién de células madre.

Mirimani y col., (Arch Dermatol. 2009, 145 (12), 1363) describe un estudio de caso en el que un individuo
diagnosticado con liquen planopilar recibié hidrocloruro de pioglitazona por via oral y empled un champu
antiseborreico. Se observo alopecia persistente con pérdida de marcados en el cabello folicular.

Por consiguiente, existe la necesidad de agentes eficaces que preserven las células madre del foliculo piloso de
manera que el foliculo piloso se retenga y sea capaz de regenerarse.

Sumario

En un aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende acido N-acetil-3-(4'-
aminofenil)-2-metoxipropidnico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un estereoisémero del mismo, y
un excipiente farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento o mejora del liquen planopilar en un
paciente que lo necesite, en el que la composicién es para administracion tépica a dicho paciente, como se expone
en las reivindicaciones.

La divulgacion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento o mejora del liquen
planopapilar como se expone en las reivindicaciones, que mejora la regeneracion epidérmica en un paciente que lo
necesite. La composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto desvelado en el presente
documento (por ejemplo, acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-metoxipropionico) o una sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable del mismo es para administracién tépica.

En el presente documento se desvelan procedimientos para tratar o mejorar la alopecia cicatricial, que comprende
administrar tépicamente a un paciente que lo necesite una composicion farmacéuticamente aceptable que
comprende un compuesto desvelado en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se
proporciona un procedimiento para tratar, o mejorar la alopecia cicatricial, que comprende administrar tépicamente a
un paciente que lo necesite una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un acido N-acetil-3- (4-
aminofenil)-2-metoxipropidnico) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un estereoisdbmero aceptable, y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para proteger a las células progenitoras del foliculo
piloso antes de la depilacién de la piel del mamifero, que comprenden poner en contacto dichas células con una
composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto desvelado en el presente documento (por
ejemplo, acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-metoxipropiénico ) o una sal o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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En el presente documento se desvela un procedimiento para proteger y/o preservar una composicion que
comprende células progenitoras del foliculo piloso, en el que también se proporciona el procedimiento que
comprende poner en contacto dichas células progenitoras del foliculo piloso con acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-
metoxipropidnico.

También se desvela en el presente documento procedimientos para estimular la cicatrizacion de heridas en un
paciente, que comprende administrar a dicho paciente una composicién farmacéuticamente aceptable que
comprende un compuesto desvelado en el presente documento (por ejemplo, acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-
metoxipropidnico) o una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa el disefio experimental del estudio descrito en el Ejemplo 2.

La Figura 2 representa los datos combinados que muestran la estimulacion de la inmunorreactividad de K-15
después de la administracion de acido N-acetil- (R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico.

La Figura 3 muestra la tincion con DPAI de células positivas para K15.

La Figura 4 representa los datos combinados que muestran la estimulacion de la inmunorreactividad de K-19
después de la administracion de acido N-acetil- (R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico.

La Figura 5 muestra la tincion con DPAI de células positivas para K19.

La Figura 6 representa los datos combinados que muestran numeros incrementados de células positivas para
K19 en concentraciones bajas y altas después de la administraciéon de acido N-acetil-(R)-(-)- 3- (4-aminofenil)-2-
metoxipropionico.

La Figura 7 representa el aumento en la actividad de LDH después de la administracion de acido N-acetil- (R)-(-)-
3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico en la dosis de 0,1 mM el dia 6 (datos combinados).

La Figura 8 representa la inhibicion del alargamiento del tallo piloso después de la administracion de dosis altas
(1 mM) de acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico el dia 6 (datos combinados).

La Figura 9 representa el catageno acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropidnico a diversas
concentraciones (datos combinados).

La Figura 10 representa la tendencia hacia la fase catagena a diversas dosis de acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-
aminofenil)-2-metoxipropidnico (datos combinados, comparando el porcentaje de cada etapa del ciclo del cabello
en cada experimento, n=5; 0,4= (40%)

Descripcion detallada

Las caracteristicas y otros detalles de la divulgacién se describiran ahora mas particularmente. Antes de realizar una
descripcion adicional de la presente invencion, en el presente documento se recogen ciertos términos empleados en
la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones adjuntas. Estas definiciones deben leerse a la luz del resto de la
divulgacién y deben ser entendidas por un experto en la materia. A menos que se defina lo contrario, todos los
términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que un experto en la
técnica entiende habitualmente.

Definiciones

"Tratar" incluye cualquier efecto, por ejemplo, disminuir, reducir, modular o eliminar, que tiene como resultado la
mejora de la afeccion, enfermedad, trastorno y similar.

El término “alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-12, 2-10
0 2-6 atomos de carbono, denominado en el presente documento alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C1o y alquinilo Cp-
Cs, respectivamente. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, aunque sin limitacién, vinilo, alilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propil-2-butenilo, 4-(2-meiyl-3-butene)-
pentenilo, etc.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido a un oxigeno (-O-
alquilo). Entre los ejemplos de grupos alcoxi se incluyen, aunque sin limitaciéon, grupos con un grupo alquilo,
alquenilo o alquinilo de 1-12, 1-8 o 1-6 atomos de carbono, denominados en el presente documento alcoxi C1-Cyz,
alcoxi C4-Cg y alcoxi C4-Ce, respectivamente. Entre los ejemplos de grupos alcoxi se incluyen, pero sin limitacion,
metoxi, etoxi, etc. De forma similar, los grupos "alquenoxi" de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, viniloxi, aliloxi,
butenoxi, etc.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado, tal como un grupo lineal o ramificado de 1-12, 1-10 o 1-6 atomos de carbono, denominados en el
presente documento alquilo C4-C12, alquilo C+-C+o y alquilo C4-Cs, respectivamente. Entre los ejemplos de grupos
alquilo se incluyen, aunque sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-
1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1 -butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, etc. Alquilo puede hacer referencia a alquilo C+-
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Cs. Cicloalquilo puede hacer referencia a cicloalquilo C3-Ce.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con o interrumpidos por al menos un
grupo seleccionado de alcanoilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amido, amidino, amino, arilo, arilalquilo, azido,
carbamato, carbonato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxilo, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfuro, sulfonamido, sulfonilo y tiocarbonilo.

El término “alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-12, 2-8 o
2-6 atomos de carbono, denominado en el presente documento alquinilo C2-C12, alquinilo C2-Cg y alquinilo C2-Ce,
respectivamente. Entre los ejemplos de grupos alquinilo se incluyen, aunque sin limitacion, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-pentinilo y 4-butil-2-hexinilo, etc.

El término "amida" o "amido", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de la forma -
RaC(O)N(Rp)-, -RaC(O)N(Rp)R:- 0 -C(O)NRsR., en el que Ra, Ry ¥ Rc se seleccionan cada uno independientemente
de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, cicloalquilo, éster, éter, formilo,
halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidrogeno, hidroxilo, cetona y nitro. La amida se puede unir a otro
grupo a través del carbono, el nitrégeno, Ry, Rc, 0 Ra. La amida también puede ser ciclica, por ejemplo Ry, y Re, Ra 'y
Rp, 0 Ra y R¢ se pueden unir para formar un anillo de 3 a 12 miembros, tal como un anillo de 3 a 10 miembros o un
anillo de 5 a 6 miembros. El término "carboxamido" se refiere a la estructura -C (O) NRyR..

El término "amina" o "amino", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de la forma -NRg4Re, -
N(R4¢)Re-, 0 -ReN(R4)R# en el que Rq, Re, ¥ Rr se seleccionan independientemente de alcoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo,
heteroarilo, heterociclilo, hidrogeno, hidroxilo, cetona y nitro. El amino se puede unir al grupo molecular principal a
través del nitrdgeno, Ry, Re 0 Rr. El amino también puede ser ciclico, por ejemplo dos cualquiera de Rd, Re o Rf se
pueden unir entre si o con el N para formar un anillo de 3 a 12 miembros, por ejemplo, morfolino o piperidinilo. El
término amino también incluye la sal de amonio cuaternario correspondiente de cualquier grupo amino, por ejemplo,
-[N(Rd)(Re)(Rf)]+. Los grupos amino a modo de ejemplo incluyen grupos aminoalquilo, en los que al menos uno de
R4, Re, 0 Rf es un grupo alquilo.

El término "cicloalcoxi" como se usa en el presente documento se refiere a un grupo cicloalquilo unido a un oxigeno.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarbonado biciclico,
ciclico o biciclico con puente, saturado o insaturado, monovalente de 3-12, 3-8, 4-8 o 4-6 carbonos, al que se hace
referencia en el presente documento, por ejemplo, como "cicloalquilo Cas.s," derivado de un cicloalcano. Entre los
ejemplos de grupos cicloalquilo se incluyen, aunque sin limitacion, ciclohexanos, ciclohexenos, ciclopentanos,
ciclopentenos, ciclobutanos y ciclopropanos. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con alcanoilo, alcoxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, amido, amidino, amino, arilo, arilalquilo, azido, carbamato, carbonato, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, imino, cetona, nitro, fosfato,
fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfuro, sulfonamido, sulfonilo y tiocarbonilo. Los grupos cicloalquilo pueden fusionarse a
otros grupos cicloalquilo, arilo o heterociclilo. Cicloalquilo puede hacer referencia a alquilo C3-Ce.

Los términos "halo" o "halégeno™ o "Hal", tal como se usan en el presente documento, se refieren a F, Cl, Bro |.

El término "haloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o
mas atomos de halégeno.

El término "nitro", como se usa en el presente documento, se refiere al radical -NO..

El término "fenilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo aromatico carbociclico de 6
miembros. El grupo fenilo también se puede fusionar a un anillo de ciclohexano o ciclopentano. El fenilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes que incluyen alcanoilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amido, amidino,
amino, arilo, arilalquilo, azido, carbamato, carbonato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno,
haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfuro,
sulfonamido, sulfonilo y tiocarbonilo.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa
en el presente documento, hace referencia a todos y cada uno de disolventes, medios de dispersion, recubrimientos,
agentes isotonicos y retardantes de la absorcion y similares, que son compatibles con la administracion
farmacéutica. El uso de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la
técnica. Las composiciones también pueden contener otros compuestos activos que proporcionan funciones
terapéuticas complementarias, adicionales o mejoradas.

La expresion "composicion farmacéutica" como se usa en el presente documento se refiere a una composicién que
comprende al menos un compuesto como se desvela en el presente documento formulado junto con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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"Individuo," "paciente" o "sujeto" se usan indistintamente e incluyen a cualquier animal, incluidos mamiferos,
preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado, ovejas, caballos o primates,
y mas preferentemente seres humanos. Los compuestos desvelados en el presente documento pueden
administrarse a un mamifero, tal como un ser humano, pero también pueden ser otros mamiferos, tal como un
animal que necesita tratamiento veterinario, por ejemplo, animales domésticos (por ejemplo, perros, gatos, y
similares), animales de granja (por ejemplo, vacas, ovejas, cerdos, cabras y similares) y animales de laboratorio (por
ejemplo, ratas, ratones, cobayas y similares). "Modulacion" incluye antagonismo (por ejemplo, inhibicién), agonismo,
antagonismo parcial y/o agonismo parcial.

En la presente memoria descriptiva, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad del
compuesto objeto que provocara la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que es
buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico. Los compuestos desvelados
en el presente documento se administran en cantidades terapéuticamente eficaces para tratar una enfermedad.
Alternativamente, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto es la cantidad requerida para lograr un
efecto terapéutico y/o profilactico deseado, tal como una cantidad que da como resultado la prevencion o la
disminucion de los sintomas asociados con una enfermedad o trastorno.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento se refiere a sales de
grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en compuestos usados en las presentes composiciones. Los
compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza basica son capaces de formar una
amplia variedad de sales con diversos acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos son aquellos que forman
sales de adicion de acido no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables,
incluyendo, pero sin limitacion, sales de malato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato,
fosfato de acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, oleato, tannato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1’-metilen-
bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que incluyen un resto amino
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos, ademas de los acidos mencionados
anteriormente. Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza acida son capaces
de formar sales basicas con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio, magnesio, sodio, litio, cinc, potasio y
hierro.

Los compuestos de la divulgacion pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto,
existen como estereoisémeros, tales como isdmeros geométricos, enantiomeros o diasteredmeros. El término
"estereoisomeros" cuando se usa en el presente documento consiste en todos los isémeros geomeétricos,
enantiomeros o diasteredmeros. Estos compuestos pueden designarse por los simbolos "R" 0 "S", dependiendo de
la configuracién de los sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico. La presente invencion abarca
diversos estereoisomeros de estos compuestos y mezclas de los mismos. Los estereoisomeros incluyen
enantidémeros y diasteredmeros. Las mezclas de enantiomeros o diasteredmeros se pueden designar como "(x)" en
la nomenclatura, pero el experto en la técnica reconocera que una estructura puede indicar implicitamente un centro
quiral.

Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de forma sintética
a partir de materiales de partida comercialmente disponibles que contienen centros asimétricos o estereogénicos, o
mediante la preparacion de mezclas racémicas, seguida de procedimientos de resolucion bien conocidos por los
expertos en la técnica. Estos procedimientos de resolucion se ilustran mediante (1) unidon de una mezcla de
enantidmeros a un auxiliar quiral, separacion de la mezcla resultante de diasteredmeros mediante recristalizaciéon o
cromatografia y liberacion del producto 6pticamente puro del auxiliar, (2) formacion de sal empleando un agente de
resolucion opticamente activo o (3) separacion directa de la mezcla de enantidmeros O6pticos en columnas
cromatograficas quirales. Las mezclas estereoisoméricas también se pueden resolver en sus estereoisbmeros
componentes mediante procedimientos bien conocidos, tales como cromatografia de gases de fase quiral,
cromatografia liquida de alta resolucién en fase quiral, cristalizacion del compuesto como complejo de sal quiral o
cristalizacién del compuesto en un disolvente quiral. Los estereoisémeros también se pueden obtener a partir de
compuestos intermedios estereoméricamente puros, reactivos y catalizadores mediante procedimientos de sintesis
asimétrica bien conocidos.

denota un enlace que puede ser un enlace simple, doble o triple como se describe en el presente documento. La
presente invencion abarca los diversos isomeros geométricos y mezclas de los mismos resultantes de la disposicion
de sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono o la disposicién de sustituyentes alrededor de un
anillo carbociclico. Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se designan como la
configuracion "Z" o "E", en la que los términos "Z" y "E" se usan de acuerdo con las normas de la IUPAC. Salvo que
se especifique otra cosa, las estructuras que representan dobles enlaces abarcan los isémeros "E" y "Z".

Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono alternativamente se pueden denominar "sic" o
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"trans", donde "sic" representa sustituyentes en el mismo lado del doble enlace y "trans" representa sustituyentes en
lados opuestos del doble enlace. La disposicion de los sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico se designa
como "sic" o "trans". El término "sic" representa sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo y el término
"trans" representa sustituyentes en lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en las que los
sustituyentes estan dispuestos en ambos lados del plano, iguales y opuestos, se denominan "cis/trans".

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden existir en formas tanto solvatadas como no
solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la
invencion abarque tanto formas solvatadas como no solvatadas. El compuesto puede ser amorfo. EI compuesto
puede ser un polimorfo. EI compuesto puede estar en una forma cristalina.

La invencién también abarca compuestos marcados isotopicamente que son idénticos a los enumerados en el

presente documento, excepto que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o

numero masico diferente de la masa atdmica o ndmero masico encontrado normalmente en la naturaleza. Los

ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos desvelados en el J)resente documento |nclu en

|sot0£os de hldrogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como B3¢, ¢, N, o, "0,
P, P, 3°s, "8F y *®ClI, respectivamente.

Ciertos compuestos desvelados marcados isotépicamente (por ejemplo, los marcados con H y 14C) son Utiles en
ensayos de distribucion tisular de compuestos y/o sustratos. Los is6topos tritiados (es decir, H) y carbono-14 (es
decir, C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparauon y detectabilidad. Adicionalmente, la
sustitucién con is6topos mas pesados tales como el deuterio (es decir, H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, incremento de la semivida in vivo o
reduccion de los requisitos de dosificacion) y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados isotépicamente de la invenciéon generalmente pueden prepararse siguiendo procedimientos
analogos a los desvelados en, por ejemplo, en los ejemplos del presente documento, sustituyendo un reactivo
marcado isotépicamente por un reactivo no marcado isotépicamente.

El término "profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman in vivo para producir un compuesto desvelado o
una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto. La transformacién se puede producir
mediante diversos mecanismos, como por hidrélisis en sangre. Por ejemplo, si un compuesto desvelado en el
presente documento o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto contiene un grupo
funcional, un profarmaco puede comprender un éster formado por la sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo
acido por un grupo tal como alquilo(C+-Csg), alcanoiloximetilo (C2-C12), 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 atomos 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-(C4-C;)alquilamino(C2-Cs)alquilo (tal como B-dimetilaminoetilo),
carbamoil-(C4-Cs)alquilo, N,N-di(C+-C,)alquilcarbamoil-(C+-C>)alquilo y piperidin-, pirrolidin- o morfolino(C,-Cs)alquilo.

De forma similar, si un compuesto desvelado en el presente documento contiene un grupo funcional alcohol, se
puede formar un profarmaco reemplazando el atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como
alcanoiloxi(C4-Ce)metilo, 1-(alcanoiloxi(C+-Cg))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi(C-Cs))etilo alcoxi(C1-Cg)carboniloximetilo,
N-alcoxi(C+-Cg)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo (C1-Cs), a-aminoalcanoilo (C+-Cj), arilacilo y a-aminoacilo o
a-aminoacil-a-aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente de los L-aminoacidos
de origen natural, -P(O)(OH)., -P(O)(O)alquilo (C+-Cs))2 0 glicosilo (el radical resultante de la eliminacién de un grupo
hidroxilo de la forma hemiacetal de un hidrato de carbono).

Si un compuesto desvelado en el presente documento contiene un grupo funcional amina, se puede formar un
profarmaco reemplazando un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como R-carbonilo, RO-
carbonilo, NRR'-carbonilo, donde R y R' son cada uno independientemente alquilo (C4-C1o), cicloalquilo (C3-C7)
benC|Io o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural 0 a- amlnoacno natural -a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY enla
que Y' es H, alquilo (C1-Cs) o bencilo, -C(OY?)Y? en la que Y? es alquilo (C1-C4) y Y* es alquilo (C+-Cs),
carbOX|an5U|Io (C1-Cs), aminoalquilo(C+-C4) 0 mono-N- o diN,N-alquilaminoalquilo(C1-Cs), -C(Y*)Y® en el que Y* es H o
metilo y Y es mono-N- o diN,N-alquilamino(C+-Cs), morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Compuestos

Los compuestos desvelados para su uso en uno o mas de los procedimientos desvelados estan representados por la
férmula I, como se representa a continuaciéon. También se desvelan en el presente documento composiciones que
incluyen un compuesto representado por la férmula | y, por ejemplo, un vehiculo o excipiente farmacéutica o
cosmeéticamente aceptable.
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en la que X es alquileno C4-Cs, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de
entre halégeno o hidroxilo;
R+ se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cse, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs y alquinilo C2-Ce;
5 R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-Ce;
R3 se selecciona independientemente, cada vez que esta presente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alcoxi C4-Cg, alquilo C+-Cs, ciano, cicloalquilo C3-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro;
R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-Ce;
Rs es alquilo C4-Cg;

10 o sales o N-6xidos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R+ puede ser alquilo C1-Cg, tal como metilo. R, puede ser hidrogeno. Rs se puede seleccionar entre el grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo C4-Cg, halégeno e hidroxilo. Rz puede ser hidrégeno. Rs y Rs pueden ser cada uno
alquilo C+-Cs. R4 puede ser hidrégeno y Rs puede ser metilo. X puede ser (CH2),, en la que nes 1 o0 2, tal como 1.

-NR2-COR+ puede estar en la posicion meta respecto a X como se muestra en la férmula Il

Ry
R

15 m

-NR2-COR+ puede estar en la posiciéon para respecto a X como se muestra en la formula IlI.
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La divulgacion proporciona, al menos en parte, compuestos representados por la formula 1V, como se representa a

continuacion. También se desvelan composiciones que incluyen un compuesto representado por la férmula IV y, por
ejemplo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

HO O

R

\

X 0o
N
/\(

Ry k.

5 v

en la que R+ se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C>-Cs y alquinilo
C2-Ce;

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-Cg;

R3 se selecciona independientemente, cada vez que esta presente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
10 alcoxi C4-Cs, alquilo C+-Cs, ciano, cicloalquilo C3-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro;

Rs es hidrogeno o alquilo C+-Ceg;

o sales o N-6xidos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de Férmula V también se desvelan como se muestra a continuacién, asi como las composiciones
que incluyen un compuesto representado por la formula V' y, por ejemplo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15 v

en la que Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo
C2-Ce;
R3 se selecciona independientemente, cada vez que esta presente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alcoxi C4-Cg, alquilo C+-Cs, ciano, cicloalquilo C3-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro;

20 R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C+-Ce;
Rs es hidrogeno o alquilo C+-Ce; y
A es un heterociclo fusionado de cinco o seis miembros;
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o sales o N-6xidos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R+ puede ser alquilo C4-Cs, tal como metilo. Ry y Rs pueden ser cada uno alquilo C4-Cs, tal como metilo. Rz puede
ser hidrégeno.

En el presente documento se desvela un compuesto que puede estar representado por

|T4
]
o R
o) = \|/ j\
- Q
R1_.-"'"“-\H b N 0 Ra

R
V1 V1l

enelquepes102;
R+ se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cse, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs y alquinilo C2-Ce;
R4 y Rg cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-Ceg;

o sales o N-6xidos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas, que comprenden al menos un compuesto, se pueden seleccionar
del grupo que consiste en: acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico (compuesto A), acido N-acetil-
(S)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico (compuesto B), acido N-acetil-(S)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropidnico
racémico (compuesto AB);

Me\

o]
o) a]
Me HO
HO OH

: HO
OH
I
s) Me, Me 07 "Me Me Me
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4-acetamino-N-hidroxi-2-metoxibenzamida; acido 1-acetil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-5-carboxilico, acido 5-
acetamido-2-hidroxibenzoico (por ejemplo, acido 5-aminosalicilico acetilado) o sales o N-6xidos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. La presente divulgacion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos como se desvelan en el presente documento formulados junto con uno o mas vehiculos
farmacéutica o cosméticamente aceptables. Estas formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracion
oral, rectal, topica, bucal y parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), o para
uso tdpico, por ejemplo, como parte de una composicion adecuada para aplicar tépicamente a la piel. Aunque la
forma mas adecuada de administracion en cualquier caso dado dependera del grado y la gravedad de la afeccion a
tratar y de la naturaleza del compuesto particular que se utilice.

Otros compuestos para su uso en uno o mas de los procedimientos desvelados incluyen compuestos representados
por la formula VIII, o un enantiémero, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

Y- z

X

/
RR4N (VIID

en el que:

R1y R, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en H y alquilo C1.5; 0 R1 y R2
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo aromatico o alifatico con 5 o 6 atomos que
puede estar opcionalmente sustituido;

Y y Z se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, -COOH, -OR3, -CH(OR3)COOH; y
R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, fenilo, bencilo, vinilo, alilo, alquilo C1 0 alquilo C4 sustituido
con uno o mas halégenos.

Y puede ser Ho COOH. Por ejemplo, Y puede ser Hy Z puede ser CH(OR3)COOH o Y puede ser COOH y Z puede
ser -ORs3. R; puede ser metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

El resto NR1R2 puede estar en la posicion 4' o puede estar en la posicion 3'. Ry Rz son H.

10
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Los ejemplos de compuestos también incluyen los representados por las férmulas 1Xa o IXb o una sal, enantiémero
o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de:

Rs
R; AN O~Ry
s

R2R1N (D(EI.)

Oy~ Re

0-R,
A
N Rs  (IXb)

en la que:

R1 y R2 cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C16; 0 R1 y Rz junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo aromatico o alifatico con 5 o 6 atomos;

Re se selecciona entre el grupo que consiste en: -NHOH, OH y -ORy;

Ro es alquilo C1;

R4 se selecciona entre H, fenilo, bencilo, vinilo, alilo, alquilo C1s o alquilo C4s sustituido con uno o mas
halégenos;

Rs y Rz son cada uno independientemente hidrogeno o halégeno; o

Rs ¥y Rs, 0 R4 y Rs junto forman un anillo heterociclico condensado con 5 o 6 atomos, opcionalmente sustituido
con halégeno o alquilo C1.6; y

A es un anillo heterociclico condensado; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El resto NR1R2 de férmula lla puede estar en la posicién 4' o puede estar en la posicion 3'. Ry y R» puede ser H.
Ro puede ser metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Un compuesto desvelado en el presente documento puede estar representado por

Os-Fs
Hz

HoN p 0 Ry

enlaquepes 102 Rses OH o -ORy, en el que R9 se ha definido anteriormente y R1o, independientemente cada
vez que esta presente, se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno o alquilo C+.6, por ejemplo, metilo o
etilo.

Los ejemplos de compuestos contemplados en el presente documento incluyen:

11
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o
2 HO ~

C Ho)k/o\/ 0

S C,H
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MH, NH,

OH
MH

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos desvelados en el presente documento incluyen: 4-amino-N-hidroxi-2-metoxibenzamida (compuesto
13); acido 6-metoxi quinolin-5-carboxilico (compuesto 36); acido 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-carboxilico
(compuesto 37); acido 5-diisopropilaminosalicilico (compuesto 38).

Otros compuestos de ejemplo incluyen los representados por:

O« NH-OH O ~NH-OH
Jé/m\
NH;

(compuesto 13) : . ([compuesto 14} |: N
MNH-OH
f Df ;H
(compuesto 26): ; (compuesto 17) : HoN
H-OH
[ :| T H;
{compuesto 31): : {compuesto 28) ©

12
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Los compuestos desvelados en el presente documento incluyen mezclas racémicas y enantiomeros de compuestos,
por ejemplo: acido (x)-2-hidroxi-3-(3’-aminofenil)propiénico  (compuesto 20); acido (t)-2-metoxi-2-(4'-
aminofenil)acético (compuesto 23); acido (+)-2-etoxi-2-(3’-aminofenil)acético (compuesto 32); acido (t)-2-etoxi-2-(4'-
aminofenil)acético (compuesto 33); acido (t)-2-metoxi-3-(4’-aminofenil)propidnico (compuesto 34) "+34" (forma
racémica); acido (t)-2-etoxi-3-(4’-aminofenil) propiénico (compuesto 39); acido (z)-2-etoxi-3-(3’-aminofenil)
propionico (compuesto 40).

Por ejemplo, los compuestos usados en los procedimientos desvelados en el presente documento pueden ser
enantiomeros de las siguientes mezclas racémicas: acido (R,S)-2-hidroxi-2-(3-aminofenil)acético (compuesto 10);
acido (R,S)-2-hidroxi-2-(4-aminofenil)acético (compuesto 11); acido (R,S)-2-hidroxi-3-(4’-aminofenil)propiénico
(compuesto 21); acido (R,S)-2-metoxi-2-(3’-aminofenil)acético (compuesto 22); acido (R,S)-2-metoxi-3-(3'-
aminofenil)propidnico (compuesto 35); acido (R,S)-2-metoxi-3-(4-aminofenil)propiénico (compuesto 34), asi como
enantiémeros, por ejemplo: acido (+) 2-S-metoxi-3-(4-aminofenil)propidnico (compuesto 34); acido (-) 2-R-metoxi-3-
(4-aminofenil)propiénico (compuesto 34).

Otras mezclas de compuestos racémicos de compuestos desvelados incluyen: por ejemplo, acido (+)-2-hidroxi-2-(3'-
aminofenil)acético (compuesto 10); acido ()-2-hidroxi-2-(4’-aminofenil)acético (compuesto 11); acido (+)-2-hidroxi-3-
(4’-aminofenil)propionico (compuesto 21) y acido (z)-2-metoxi-2-(3’-aminofenil)acético (compuesto 22).

Otros compuestos para su uso en los procedimientos desvelados incluyen: acido 5-aminosalicil-hidroxamico
(compuesto 5); acido 3-dimetilaminosalicilico (compuesto 6); acido 2-metoxi-4-aminobenzoico (compuesto 7); acido
2-metoxi-5-aminobenzoico (compuesto 8); acido 5-metilaminosalicilico (compuesto 9); acido 4-metilaminosalicilico
(compuesto 12); acido 4-acetilaminosalicilico (compuesto 16); acido 2-etoxi-4-aminobenzoico (compuesto 18); acido
2-etoxi-5-aminobenzoico (compuesto 19); acido 4-dimetilaminosalicilico (compuesto 24); acido 2-etoxi-4-
aminobenzoilhidroxamico (compuesto 25); acido 6-hidroxiquinolin-5-carboxilico (compuesto 27); acido 2-(2-propil)oxi-
4-aminobenzoico (compuesto 30); acido 4-(1-piperazinil)salicilico (compuesto 41); acido (R,S) 5-oxa-quinolin-6-
carboxilico (compuesto 15); acido 6-metoxi quinolin-5-carboxilico (compuesto 36); acido 6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-5-carboxilico (compuesto 37); acido 5-diisopropilaminosalicilico (compuesto 38); y acido 4-
diisopropilaminosalicilico (compuesto 42).

La presente invencién también proporciona una composicién que comprende acido N-acetil-3-(4-aminofenil)-2-
metoxipropidénico o una sal o estereocisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende
adicionalmente al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: pioglitazona, rosiglitazona,
doxiciclina, hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo, rifampicina, clindamicina y espermidina.

Los procedimientos para preparar compuestos contemplados se pueden encontrar, por ejemplo, en los documentos
WO02007/010516 y WO2007/010514.

Aplicaciones terapéuticas

La divulgacion se refiere, al menos en parte, a procedimientos para tratar o mejorar la alopecia cicatricial en un
paciente (por ejemplo, un ser humano) que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto desvelado en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se proporcionan
procedimientos para tratar o mejorar la alopecia cicatricial, que comprenden administrar tdpicamente a un paciente
que lo necesite una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-
metoxipropidnico o una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de la misma y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. La alopecia cicatricial es liquen planopilar. Otras alopecias cicatriciales incluyen lupus
eritematoso cutaneo crénico, queratosis folicular, espinulosa decalvante, alopecia fibrosante frontal, alopecia central
centrifuga, eritematosa, pseudopelada, alopecia mucinosa, queratosis folicular, espinulosa decalvante, foliculitis
decalvante, foliculitis en penacho, celulitis disecante, foliculitis queloidea y/o dermatosis erosiva.

En determinadas realizaciones, una composicién desvelada para su uso como se expone en las reivindicaciones
comprende adicionalmente, por ejemplo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: pioglitazona,
rosiglitazona, doxiciclina, hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo, rifampicina, clindamicina y espermidina.

La divulgacion proporciona adicionalmente, procedimientos para proteger células progenitoras del foliculo piloso
antes de la depilacion de la piel de mamifero usando un compuesto desvelado en el presente documento. Por
ejemplo, en el presente documento se proporcionan procedimientos para proteger a las células progenitoras del
foliculo piloso antes de la depilacion de la piel del mamifero, que comprenden poner en contacto las células con una
composicion farmacéuticamente aceptable que comprende acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-metoxipropiénico o una
sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. La proteccion de las células progenitoras del foliculo
piloso permite que los foliculos pilosos mantengan la capacidad de regenerarse y volver a crecer.

La divulgacion también proporciona procedimientos para potenciar la regeneracion epidérmica en un paciente que lo
necesite usando un compuesto desvelado en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se
desvelan procedimientos para potenciar la regeneracién epidérmica en un paciente que lo necesite (por ejemplo, un
paciente que padezca una herida o quemadura en la piel), que comprende administrar tdpicamente a dicho paciente
una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende acido N-acetil-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropidnico o
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una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La divulgacion también proporciona procedimientos para estimular la cicatrizacion de heridas en un paciente que lo
necesite usando un compuesto desvelado en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se
proporcionan procedimientos para estimular la cicatrizacion de heridas en un paciente, que comprende administrar a
dicho paciente una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende acido N-acetil-3-(4-aminofenil)-2-
metoxipropidnico o una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. La herida puede ser una quemadura, una cicatriz, una herida por traumatismo
subcutaneo o una herida quirurgica.

En el presente documento se proporciona un procedimiento para proteger y/o preservar una composicion que
comprende células progenitoras del foliculo piloso, en el que también se proporciona el procedimiento que
comprende poner en contacto dichas células progenitoras del foliculo piloso con acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-
metoxipropionico. Dicha composicion protegida se puede usar, por ejemplo, para conservar la integridad de tales
células cuando se usan experimentalmente o como un agente terapéutico (por ejemplo, para pérdida de cabello,
artritis o para reparar tejidos dafiados). En el presente documento se desvela una composicidon que comprende acido
N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico y células progenitoras del foliculo piloso.

Una composicion desvelada para su uso como se expone en las reivindicaciones comprende acido N-acetil-(R)-(-)-3-
(4-aminofenil)-2-metoxipropidnico. En otras realizaciones, la composicion desvelada para su uso comprende una
concentracion de al menos aproximadamente 1 mM de acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-2-metoxipropiénico. Por
ejemplo, una composicion desvelada puede comprender una concentracion de al menos aproximadamente 1 mM,
aproximadamente 2 mM, aproximadamente 3 mM, aproximadamente 4 mM, aproximadamente 5 mM,
aproximadamente 6 mM, aproximadamente 7 mM, aproximadamente 8 mM, aproximadamente 9 mM o
aproximadamente 10 mM. En determinadas otras realizaciones, una composicion desvelada comprende una
concentracion de al menos aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM de acido N-acetil-3- (4-aminofenil)-
2-metoxipropioénico. Por ejemplo, una composicion desvelada puede comprender una concentracion de al menos
aproximadamente 1,5 mM a aproximadamente 9,5 mM, de aproximadamente 2 mM a aproximadamente 9 mM, de
aproximadamente 2,5 mM a aproximadamente 8,5 mM, de aproximadamente 3 mM a aproximadamente 8 mM, de
aproximadamente 3,5 mM a aproximadamente 7,5 mM, de aproximadamente 4 mM a aproximadamente 7 mM o de
aproximadamente 4,5 mM aproximadamente 6,5 mM.

Por ejemplo, los procedimientos desvelados pueden incluir la aplicaciéon tdépica de una composicion que tiene una
alta concentracion de un compuesto desvelado, por ejemplo, que proporciona una cantidad eficaz significativamente
mayor que la cantidad necesaria para, por ejemplo, inducir el crecimiento del cabello. Por ejemplo, dicha
concentracion elevada de una composicion de este tipo puede incluir de aproximadamente 1 mM a
aproximadamente 1.000 mM o mas de un compuesto desvelado, por ejemplo de aproximadamente 1 mM a
aproximadamente 100 mM, de aproximadamente 10 mM a aproximadamente, 100 mM o de aproximadamente
10mM a aproximadamente, 50 mM.

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden administrarse a sujetos (animales y/o seres
humanos) que necesiten dicho tratamiento en dosis que proporcionen una eficacia farmacéutica optima. Se
apreciara que la dosis requerida para su uso en cualquier aplicaciéon particular variara de un paciente a otro, no solo
con el compuesto o composicién particular seleccionados, sino también con la via de administracién, la naturaleza
de la afeccion que se esta tratando, la edad y la afeccién del paciente, la medicacion concurrente o dietas especiales
seguidas por el paciente y otros factores que los expertos en la materia reconoceran, siendo la dosificacion
apropiada finalmente a discreciéon del médico encargado del tratamiento. Para tratar afecciones clinicas y
enfermedades indicadas anteriormente, un compuesto o composiciéon desvelado puede administrarse por via oral,
tépica, parenteral, mediante inhalacion por pulverizacién o por via rectal en formulaciones de unidades de
dosificaciéon que contienen excipientes, adyuvantes y vehiculos no téxicos convencionales farmacéuticamente
aceptables. El término parenteral como se usa en el presente documento incluye inyecciones subcutaneas,
intravenosas, intramusculares, inyeccion intraesternal o técnicas de infusion.

La frecuencia de dosificacion puede variar, dependiendo de factores tales como la via de administracion, la cantidad
de dosificacion y la enfermedad que se esta tratando. Las frecuencias de dosificacion de ejemplo son, al menos, una
vez al dia, al menos una vez a la semana y al menos una vez cada dos semanas.

Las formulaciones o composiciones contempladas comprenden un compuesto desvelado y tipicamente también
pueden incluir un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones contempladas se pueden administrar por diversos medios, dependiendo de su uso pretendido,
como se sabe en la técnica. Las composiciones de la invencién son para administracion topica. Estas formulaciones
pueden prepararse por medios convencionales, y, si se desea, las composiciones desveladas se pueden mezclar
con cualquier aditivo convencional, tal como un excipiente, un aglutinante, un agente disgregante, un lubricante, un
corrector, un agente solubilizante, un auxiliar de la suspensién, un agente emulsionante o un agente de
recubrimiento.
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En las formulaciones desveladas en el presente documento, puede haber en los agentes formulados agentes
humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como
agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes,
conservantes y antioxidantes.

Los procedimientos para preparar estas formulaciones incluyen la etapa de poner en asociacion las composiciones
desveladas en el presente documento con el vehiculo y, opcionalmente, uno o mas ingredientes auxiliares. En
general, las formulaciones se preparan asociando de forma uniforme e intima los agentes con vehiculos liquidos o
vehiculos sélidos finamente divididos o ambos, y, a continuacion, si fuera necesario, dando forma al producto.

Las suspensiones, ademas de la composiciéon objeto, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilén sorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar—agar y goma de tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formas de dosificacion para la administracion transdérmica o tépica de una composicién objeto incluyen polvos,
pulverizaciones, ungientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El compuesto activo
puede mezclarse en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con conservantes,
tampones, o propulsores, que puedan ser necesarios.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de una composicion objeto, excipientes, tales
como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de una composicién objeto, excipientes, tales como lactosa, talco,
acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los
aerosoles pueden contener adicionalmente propulsores habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e
hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

Las composiciones y compuestos de la presente divulgacion se pueden administrar alternativamente en aerosol.
Esto se logra preparando un aerosol acuoso, una preparacion liposémica o particulas soélidas que contienen el
compuesto. Se podria usar una suspension no acuosa (por ejemplo, propulsor de fluorocarbono). Se pueden usar
nebulizadores sénicos porque minimizan la exposicion del agente a cizallamiento, lo que puede dar como resultado
la degradacion de los compuestos contenidos en las composiciones objeto.

Generalmente, se fabrica un aerosol acuoso formulando una suspensién o soluciéon acuosa de una composicion
objeto junto con vehiculos y estabilizantes farmacéuticamente aceptables convencionales. Los vehiculos y
estabilizantes varian con los requisitos de la composicién objeto en particular, pero tipicamente incluyen
tensioactivos no ionicos (Tweens, Pluronics o polietilenglicol), proteinas inocuas como seroalbimina, ésteres de
sorbitan, acido oleico, lecitina, aminoacidos tales como glicina, tampones, sales, azucares o alcoholes de azucar.
Los aerosoles generalmente se preparan a partir de soluciones isoténicas.

Las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento pueden ser adecuadas para administracion
parenteral comprenden una composicion sujeto en combinacion con una o mas soluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones estériles acuosas o no acuosas farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que
puedan reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener
antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que vuelven la formulacion isotonica con la sangre del receptor
pretendido, o agentes de suspension o espesantes.

Ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas desveladas en el presente documento incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol y similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite
de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo y ciclodextrinas. La fluidez adecuada puede
mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento, tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos. La
eficacia del tratamiento con las composiciones objeto puede determinarse de varias maneras conocidas por los
expertos en la técnica.

A lo largo de la descripcion, cuando se describe que las composiciones tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, se contempla que las composiciones también consisten esencialmente en, o consisten en, los
componentes citados. De forma similar, cuando se describe que los procedimientos tienen, incluyen o comprende
etapas de procedimiento especificas, los procedimientos también consisten esencialmente en, o consisten en, las
etapas de procesamiento citadas. Excepto cuando se indique lo contrario, el orden de las etapas o el orden para
realizar ciertas acciones son inmateriales siempre que la invencion siga siendo operable. Ademas, a menos que se
indique otra cosa, se pueden llevar a cabo dos 0 mas etapas o acciones simultaneamente.

Ejemplos

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden prepararse de varias maneras bien conocidas por los
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expertos en la técnica de la sintesis organica. De manera mas especifica, los compuestos desvelados en el presente
documento pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en el presente documento. En la
descripcion de los procedimientos sintéticos desvelados a continuacion, debe entenderse que todas las condiciones
de la reaccion propuestas, incluida la eleccion del disolvente, la atmésfera de la reaccion, la temperatura de la
reaccion, la duracion del experimento y los procedimientos de elaboracion, pueden elegirse como condiciones
estandar para esa reaccion, a menos que se indique otra cosa. Un experto en la técnica de la sintesis organica
entiende que la funcionalidad presente en diversas partes de la molécula deberia ser compatible con los reactivos y
las reacciones propuestas. Los sustituyentes no compatibles con las condiciones de reaccion seran evidentes para
un experto en la técnica y, por lo tanto, se indican procedimientos alternativos. Los materiales de partida para los
ejemplos estan comercialmente disponibles o se preparan facilmente por procedimientos estandar a partir de
materiales conocidos.

Ejemplo 1 Preparacion de acido N-acetil-(R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropionico (N-Acetilo E2);
Compuesto A

Al acido (R)-(-)-3-(4-aminofenil)-2-metoxipropiénico (40 g) en un reactor de vidrio de 0,5 | se afiadieron acetato de
etilo (80 g) y anhidrido acético (62,8 g). La mezcla se agité a 90 °C durante 1 hora. Después de enfriar, el disolvente
se elimind por destilacion al vacio, proporcionando un residuo oleoso. A este residuo se afiadié agua (120 g) y
acetato de etilo (120 g). Después de agitar durante 10 minutos a 35 °C, se separaron las capas y se descarto la capa
acuosa. El disolvente de la capa organica se elimind mediante destilacion al vacio. Después, se afiadio acetona (120
g) y la mezcla resultante se calent6é hasta que se completd la disolucion. La solucion se enfrié a 0 °C y el producto
precipitd y se recogio por filtracion. El sélido se aclaré con acetona (20 g) y se sec6 a 65 °C para proporcionar 26 g
del compuesto del titulo.

Ejemplo 2 Efectos del compuesto A sobre marcadores de células madre

El objetivo del presente estudio es determinar los efectos del compuesto A sobre marcadores de células madre en el
foliculo piloso mediante la evaluacion de la expresion de los marcadores de las células madre K15 y K19.

Materiales y procedimientos
Especimenes de tejido

Se obtuvo piel del cuero cabelludo humano normal de 6 mujeres sometidas a cirugia de estiramiento facial de rutina,
con obtencién del consentimiento informado. Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices de
Helsinki, con la aprobacion del comité de ética correspondiente. Los detalles sobre el origen del espécimen se
enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Detalles del espécimen.

Region del
Edad cuero
cabelludo
Paciente 1| 48 Cuero gapelludo
occipital
Paciente 2| 56 Cuero gapelludo
occipital
Paciente 3| 59 Cuero gapelludo
occipital
Paciente 4| 55 Cuero gapelludo
occipital
Paciente 5| 68 Cuero gapelludo
occipital
Paciente 6| 67 Cuero gapelludo
occipital

Microdiseccion del foliculo piloso y cultivo de 6rganos

Los foliculos pilosos (FP) en fase anagena VI pigmentados de forma normal (los FP grises/blancos se excluyeron del
estudio) se microdiseccionaron de la piel del cuero cabelludo humano normal y del érgano cultivado siguiendo el
modelo de Philpott. El compuesto A o vehiculo se administré una vez para cada cambio de medio (es decir, cada 48
h/72 h). Una vision general de los procedimientos experimentales se presenta en la Figura 1.

Inmunohistoquimica cuantitativa con K15

Para investigar la expresion de la queratina K15, se us6 el procedimiento de amplificacion de sefial de tiramida como
se ha descrito previamente (Kloepper y col., 2008). En resumen, las criosecciones fijadas con acetona se lavaron
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tres veces durante 5 minutos usando tampén TNT (Tris-HCL NaCl Tween) (0,1 mol/l de Tris-HCI, pH 7,5; con 0,15
mol/l de NaCl y 0,05 % de Tween 20). Después, se bloqued la peroxidasa de rabano picante mediante lavado con 3
% de H202 en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) durante 15 minutos. Se realizé preincubacién con la
incubacion de avidina y biotina durante 15 minutos y 5 % de suero normal de cabra en TNT durante 30 minutos con
etapas de lavado entremedias. Se diluyo la K15 antihumano de ratén (clon LHK15, Chemicon, Billerica, EE. UU.) en
TNT y se incubd durante la noche a 4 °C, seguido de un anticuerpo secundario de cabra anti-raton biotinilado (1:200
en TNT) durante 45 minutos a TA. Después, se administrd estreptavidina peroxidasa de rabano picante (kit TSA,
Perkin-Elmer, Boston, MA, EE. UU.) (1:100 en TNT) durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se
amplificd6 mediante reactivo de amplificacion de FITC-tiramida a TA durante 5 minutos (1:50 en diluyente de
amplificacion provisto con el kit). La intensidad de la inmunotincion se cuantific6 mediante el software ImageJ
(Institutos Nacionales de Salud). La intensidad de la inmunotincion de las regiones de referencia definidas en el FP
se midié y se comparé entre los grupos control y N de tratamiento con el compuesto A. Se calcul6 el porcentaje de
células positivas para K15 en comparacion con la cantidad total de células en la SOR.

Inmunohistoquimica cuantitativa con K19

Se utilizo un protocolo descrito previamente para investigar la expresion de K19 (Kloepper y col., 2008). En resumen,
las criosecciones fijadas con acetona se pretrataron con suero de cabra (10 % en solucién salina tamponada con
Tris, Dako). Las secciones se incubaron primero con anticuerpos primarios contra K19 (antihumanos de raton: K19 -
1:10; durante la noche, a 4 °C; PROGEN, Heidelberg, Alemania;) y luego con inmunoglobulinas de cabra anti-raton
marcadas con FITC (1:200 en TBS, durante 45 minutos, a TA, Jackson ImmunoResearch) como anticuerpos
secundarios. La contratincion se realizé con DAPI (Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemania). La intensidad de
esta inmunotincion se cuantific6 mediante el software Imaged (Institutos Nacionales de Salud). La intensidad de la
inmunotincion de las regiones de referencia definidas en el FP se midié y se comparé entre los grupos control y de
tratamiento con el compuesto A. Se calculé el porcentaje de células positivas para K19 en comparaciéon con la
cantidad total de células en la SOR.

El analisis estadistico se realizé usando una prueba t de Student de dos colas para muestras no apareadas. Para
fines de metanalisis, se realiz6 un total de seis ensayos (cada uno con FP de un individuo femenino diferente). Para
la queratina 19, solo se disponia de 5 ensayos para el analisis, ya que el numero de secciones de foliculos pilosos
utilizables para la inmunohistomorfometria cuantitativa no era suficiente para ejecutar también este parametro. Para
evitar la distorsién de los datos por experimentos individuales, se definieron criterios de exclusiéon rigidos que
permitieron excluir un experimento individual (de 5-6) por parametro de lectura. Dado que estos criterios de exclusion
diferian para cada parametro de estudio, se excluyeron diferentes experimentos (es decir, uno de 6 y uno de cada 5
en el caso del analisis de la queratina 19) para cada parametro de ensayo. Los criterios de exclusion fueron: (i) la
desviacion mas extrema de la tendencia de resultados mostrada por la mayoria de entre los 6 experimentos, para
evitar la distorsion de los datos por valores atipicos (que pueden verse afectados, por ejemplo, por la medicacion del
paciente, el historial médico, etc.); y (ii) el incumplimiento de los criterios minimos de calidad.

Resultados

La administracion del compuesto A estimulé intensamente la inmunorreactividad de la queratina-15 a todas las
concentraciones analizadas (Figuras 2 y 3), aunque no aumenté el niumero de células positivas para K15 (Figura 4).
La administracion del compuesto A también estimulé intensamente la inmunorreactividad de la queratina 19 a todas
las concentraciones analizadas (Figura 5), y también tuvo un efecto estimulante sobre el numero de células positivas
para K19 en relacion con el control (Figura 6). Los datos indican que el compuesto A posee propiedades
"protectoras" de las células progenitoras/madre del foliculo piloso.

Ejemplo 3 Efecto del compuesto A sobre el alargamiento del tallo piloso

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto del compuesto A sobre el alargamiento del tallo piloso.
Materiales y procedimientos

Especimenes de tejido

Los detalles con respecto al origen del espécimen de tejido usados en el presente ejemplo son como se describe en
el Ejemplo 2 anterior.

Medicion de LDH

La actividad de la LDH en el sobrenadante puede servir como indicador de citotoxicidad y se midié siguiendo las
instrucciones del fabricante (kit de deteccion de citotoxicidad; Roche, Mannheim, Alemania). La absorbancia de las
muestras se midié a 490 nm usando un lector de placas ELISA.

Alargamiento del tallo piloso

Las mediciones de la longitud del tallo piloso de los FP se realizaron en FP individuales utilizando un microscopio
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binocular invertido Zeiss con una reticula de medicion ocular.
Estadificacion del ciclo del FP

La estadificacion del ciclo del FP se llevé a cabo segun criterios morfoldgicos definidos previamente y se determino
el porcentaje de FP en fase anagena y en fase catagena temprana, media o tardia.

Medidas de proliferacion y apoptosis

Para evaluar las células apoptoticas en la colocalizacién con un marcador de proliferacion Ki-67, se utilizé un
procedimiento de doble tincidon con extremo de muesca dUTP Ki-67/terminal (TUNEL). Las secciones de criostato se
fijaron en paraformaldehido y acido etanolacético (2:1) y se marcaron con digoxigenina-desoxi-UTP (kit de deteccion
de apoptosis con ApopTag fluoresceina in situ; Intergen, Purchase, NY) en presencia de desoxinucleotidil
transferasa terminal, seguido de incubacion con un antisuero anti-Ki-67 de ratén (1:20 en PBS durante la noche a 4°
C; Dako, Glostrup, Dinamarca). Las células positivas para TUNEL se visualizaron mediante un anticuerpo
antiidigoxigenina conjugado con isotiocianato de fluoresceina (kit ApopTag), mientras que Ki-67 se detecté con un
anticuerpo anti-raton de cabra marcado con rodamina (Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA). Los controles
negativos se realizaron omitiendo la desoxinucleotidil transferasa terminal y el anticuerpo Ki-67. La contratincion se
realizdé con 4 ', 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) (Roche Molecular Biochemicals GmbH, Mannheim, Alemania). Se
realizé inmunohistomorfometria cuantitativa; Las células positivas para Ki-67-, TUNEL- o DAPI se contaron en una
region de referencia previamente definida de la matriz del FP y se determiné el porcentaje de células positivas para
Ki-67/TUNEL. El analisis estadistico se realizé6 usando una prueba t de Student de dos colas para muestras no
apareadas. Para fines de metanadlisis, se realiz6 un total de seis ensayos (cada uno con FP de un individuo femenino
diferente). Para evitar la distorsion de los datos por experimentos individuales, se definieron criterios de exclusion
rigidos que permitieron excluir un experimento individual (de 5-6) por parametro de lectura. Dado que estos criterios
de exclusion diferian para cada parametro de estudio, se excluyeron diferentes experimentos (es decir, uno de 6)
para cada parametro de ensayo. Los criterios de exclusion fueron: (i) la desviacion mas extrema de la tendencia de
resultados mostrada por la mayoria de entre los 6 experimentos, para evitar la distorsiéon de los datos por valores
atipicos (que pueden verse afectados, por ejemplo, por la medicacion del paciente, el historial médico, etc.); y (ii) el
incumplimiento de los criterios minimos de calidad.

Resultados
Actividad de LDH

La medicion de la actividad de LDH en el sobrenadante (parametro de muerte celular y lisis celular) mostré un ligero
aumento de la actividad de LDH, solo a la dosis de 0,1 mM el dia 6 (Figura 7). Esto sugiere una toxicidad muy baja
de FP, si existe, asociada con el compuesto A en las condiciones de ensayo.

Alargamiento del tallo piloso

La administracién del compuesto A inhibié ligeramente, pero significativamente, el alargamiento del tallo piloso a
dosis alta (1 mM) (Figura 8). Las concentraciones mas bajas no tuvieron efecto alguno sobre el alargamiento.

Efectos del ciclo del cabello

En general, el compuesto A indujo la fase catagena a todas las concentraciones, de acuerdo con la reduccion del
alargamiento del tallo piloso observada a la dosis alta (1 mM) (Figura 9). Una fuerte tendencia hacia la induccién de
la fase catagena también fue evidente en el andlisis de los 5 experimentos individuales (Figura 10).

Los datos indican que dosis altas del compuesto A (por ejemplo, 1 mM o mas) inhiben el alargamiento del tallo piloso
en los tallos pilosos del cuero cabelludo occipital de mujer. Ademas, todas las concentraciones analizadas del
compuesto A tienen un efecto inductor de la fase catagena, que puede ser la base de la reduccion del alargamiento
observada a la dosis alta.

Referencias

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en el presente documento, incluyendo los elementos enumerados
a continuacion, se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad como si cada publicacion
individual o patente se incorporara de forma especifica e individual por referencia. En caso de conflicto, prevalecera
la presente solicitud, incluyendo las definiciones en el presente documento.

Equivalentes

Aunque se han discutido realizaciones especificas de la presente invencion, la memoria descriptiva anterior es
ilustrativa y no restrictiva. Muchas variaciones de la invencién seran evidentes para los expertos en la técnica tras la
revision de esta memoria descriptiva. EI ambito completo de la invencidon debe determinarse por referencia a las
reivindicaciones.
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A menos que se indique otra cosa, todos los niumeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de
reaccion, etc. utilizados en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones deben entenderse como modificados en
todos los casos por el término "aproximadamente”. Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los
parametros numéricos expuestos en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones
que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener mediante la presente
invencion.

Las palabras "comprende/que comprende” y las palabras "que tiene/que incluye" cuando se usan en el presente
documento con referencia a la presente invencion se usan para especificar la presencia de caracteristicas, nUmeros
enteros, etapas o componentes indicados, pero no excluyen la presencia o adiciéon de uno o mas de otras
caracteristicas, nimeros enteros, etapas, componentes o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende acido N-acetil-3-(4'-aminofenil)-2-metoxipropionico o una sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable, para su uso
en el tratamiento o mejora del liquen planopilar en un paciente que lo necesite, en la que la composicion es para
administracion tépica a dicho paciente.

2. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en pioglitazona, rosiglitazona, doxiciclina, hidroxicloroquina, micofenolato
mofetilo, rifampicina, clindamicina y espermidina.

3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que el paciente es un ser humano.

4. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el
estereoisémero del acido N-acetil-3- (4'-aminofenil) 2-metoxipropiénico es acido N-acetil- (R)-3-(4'-acido aminofenil)-
2-metoxipropionico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. La composiciéon para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el
estereoisémero del acido N-acetil-3- (4'-aminofenil) 2-metoxipropiénico es acido N-acetil- (S)-3-(4'-acido aminofenil)-
2-metoxipropionico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicion
comprende una concentracion de al menos aproximadamente 1 mM de acido N-acetil-3- (4'-aminofenil) -2-
metoxipropiénico o una sal o esterecisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la composiciéon
comprende una concentracion de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM de acido N-acetil-3- (4'-
aminofenil) -2-metoxipropionico o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

20



ES 2675169 T3

T vdNoId

JVEL-OWD AYVdd

ap nisiuoby

_—

0||2geD PP pPnuBug]
| 3P UoIpay

0||2ge |3p pnysua)
E| 8p UQRIPSIN

uolisnau|
ONQoe ajuasge o;ﬁumww_huwmw 0lj3Ge PP PRUIBUQ)
; op oo PrOO™ | erop uppiam
0O|[2ge3 |2p pnaisuo) +0Ipaw +olpawl L
Bl 8P UoRIPSIA oIgLUIE) olquie) UoRIasIponIN
9 Eld 5 eld ¥ eld €eld Zeld L elg 0 eld

21



ES 2675169 T3

TN
RN

.....
000000

ra8ew) pepisualuy

NN

INNNE

Ww T

Ww T0

- AW TO0

Dia de cultivo 0-6

FIGURA 2



ES 2675169 T3

A. B.
Vehiculo 0,01 mM

0,1 mM 1 mM
C. D.

FIGURA 3
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FIGURA 6
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