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DESCRIPCION
Tratamiento de la alopecia areata
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un nuevo uso farmacéutico de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo. Mas especificamente, la presente invencidon se refiere a un agente
terapéutico o preventivo para la alopecia areata que contiene 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo.
Antecedentes de la invencion
La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune que produce una pérdida de cabello que varia en presentacion,
desde parches circulares en el cuero cabelludo que a menudo experimentan resolucion espontanea, para completar la
pérdida de cabello que puede persistir de por vida. Actualmente no hay tratamientos aprobados por la FDA para AA, y los
regimenes de tratamiento para pacientes con enfermedad grave son empiricos y con frecuencia insatisfactorios.
Lista de citas
Literatura de Patente:
Literatura de Patente 1: Documento JP 2011-46700 A (Japan Tobacco Inc.)
Literatura de Patente 2: Documento W02011/013785 (Japan Tobacco Inc.)

Literatura no de Patente:

Literatura no de Patente 1: MCELWEE, KJ y otros Experimental induction of alopecia areata-like hair loss in C3H/HeJ
mice using full-thickness skin grafts. J Invest Dermatol. Nov 1998, Vol. 111, num. 5, paginas 797-803.

Resumen de la invencién

La invencion se define mediante las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con propositos informativos. Cualesquiera referencias en la descripcion respecto a
los métodos de tratamiento (y usos de los compuestos reivindicados) se refiere a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal mediante terapia.

(A):

El problema a resolver por la invencion es proporcionar un nuevo uso farmacéutico de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo.

Los presentes inventores encontraron por primera vez que 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es eficaz para el tratamiento o prevencion de la alopecia areata y que 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es eficaz como agente
topico para tratar la alopecia areata o un agente tépico para prevenir la alopecia areata, y lograron la presente invencion.
Especificamente, la presente invencion incluye los siguientes aspectos.

[1]Un agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata, que comprende un compuesto
representado por la siguiente férmula estructural quimica:

H,C
N I/\\\N

N™ S
mN/ H
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo.

[2]El agente terapéutico o preventivo para el uso de [1], en donde el agente terapéutico o preventivo para la alopecia
areata es un agente topico.

[3]El agente terapéutico o preventivo para el uso de [2], en donde el agente tépico es un ungiento.

[4]El agente terapéutico o preventivo para el uso de [3], en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo en el unglento de [3]es 0,3 % en peso.

[5]El agente terapéutico o preventivo para el uso de [3], en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo en el unglento de [3] es 1 % en peso.

[6]El agente terapéutico o preventivo para el uso de [3], en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo en el unglento de [3] es 3 % en peso.

Se describe ademas un nuevo uso farmacéutico de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo.

Se describe ademas el uso de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-
oxopropanonitrilo en el tratamiento de la alopecia areata.

Se describe ademas el uso anterior administrado como una aplicacién dos veces al dia.
Se describe ademas el uso anterior administrado en una concentracion de 30 mg/g.

Se describe ademas el uso anterior administrado en una concentracion de 10 mg/g.

Se describe ademas el uso anterior administrado en una concentracion de 5 mg/g.
Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 Un grafico que ilustra la promocién del crecimiento del cabello por el Compuesto A en un modelo de alopecia de
raton C3H/Hed. (Ejemplo 1)

Figura 2 Un grafico que ilustra la promocién del crecimiento del cabello por el Compuesto A en un modelo de alopecia de
raton C3H/Hed. (Ejemplo 2)

Los términos y frases usados en la presente descripcion se definen a continuacion:

Un compuesto representado por la siguiente Féormula estructural quimica:

H,C
N I/\\\N

N™ S
mN/ H

se llama Compuesto A.

El nombre quimico del Compuesto A es 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-
3-oxopropanonitrilo.

El Compuesto A puede producirse de acuerdo con el método descrito en la Preparacién 6 de la Literatura de Patentes 1
y 2.

Se sabe que el compuesto A inhibe a JAK.
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La "sal farmacéuticamente aceptable" puede ser cualesquiera sales no toxicas del Compuesto A, e incluye una sal con
un acido inorganico, una sal con un acido organico, una sal con una base inorganica, una sal con una base organica y
una sal con un aminoacido, etc.

La sal con un acido inorganico incluye una sal con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulftrico, acido bromhidrico, etc.

La sal con acido un acido organico incluye sal con acido oxalico, acido maleico, acido citrico, acido fumarico, acido lactico,
acido malico, acido succinico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido ascoérbico, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, etc.

La sal con una base inorganica incluye sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de amonio, etc.

La sal con una base organica incluye una sal con metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina, N,N'-dibenziletilendiamina,
guanidina, piridina, picolina, colina, cinconina meglumina, etc.

La sal con un aminoacido incluye una sal con lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico, etc.

De acuerdo con métodos bien conocidos, cada sal puede obtenerse mediante reaccion del Compuesto A con una base
inorganica, una base organica, un acido inorganico, un acido organico o un aminoacido.

El compuesto A puede marcarse con is6topos (por ejemplo, “C, 35S, etc.).

Preferentemente, el Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es el Compuesto A sustancialmente
purificado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Uno mas preferible es el Compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que se purifica con una pureza de 80 % o mas.

La "composiciéon farmacéutica" incluye una preparacion oral tal como tableta, capsula, granulo, polvo, pastilla, jarabe,
emulsioén y suspension, o una preparacion parenteral tal como agente topico, supositorio, inyeccion, gotas para los ojos,
farmaco nasal y farmaco pulmonar. Un ejemplo preferible de la "composicién farmacéutica" es un agente tdpico. Un
ejemplo mas preferible de la "composicion farmacéutica" es un unglento.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se produce al mezclar apropiadamente el Compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo con al menos un tipo de portadores farmacéuticamente aceptables en cantidades
apropiadas de acuerdo con métodos conocidos en el campo técnico de la preparacion medicinal. ElI contenido del
Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la composicion farmacéutica depende de sus formas
de dosificacion, cantidades de dosificacion, etc., y, por ejemplo, es de 0,1 a 100 % en peso de la composicion completa.
Por ejemplo, el contenido es 0,25, 0,30, 0,50, 0,75, 1,0, 1,25, 1,50, 1,75, 2,00, 2,25, 2,50, 2,75, 3,00, 3,25, 3,50, 3,75 o
4,00% en peso de la composicion completa. Un contenido preferible del Compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la composicion farmacéutica es 0,3 % en peso, 0,5 % en peso, 1 % en peso o 3 % en peso de la
composicion completa. Con respecto a esto, cada valor numérico puede aumentarse o disminuirse en un incremento de
0,25. Preferentemente, cada valor numérico puede aumentarse o disminuirse en un incremento de 0,1.

El término "cantidad eficaz", como se usa en la presente descripcion, significa una dosis que es suficiente para que sea
eficaz para el tratamiento del paciente en comparacion con ningun tratamiento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto como se usa en la presente descripcion significa una
cantidad suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus
complicaciones. Una cantidad adecuada para conseguir esto se define como una "cantidad terapéuticamente eficaz". Las
cantidades eficaces para este proposito dependeran de la gravedad de la enfermedad o dafio, asi como también del peso
y estado general del sujeto.

El "portador farmacéuticamente aceptable" incluye varias sustancias portadoras organicas o inorganicas convencionales
para materiales farmacéuticos, por ejemplo, un excipiente, un desintegrante, un aglutinante, un fluidizante y un lubricante
para preparaciones solidas, un solvente, un agente solubilizante, un agente de suspension, un agente de tonicidad, un
tampodn y un agente calmante para preparaciones liquidas, y una base, un emulsionante, un humectante, un estabilizador,
un agente estabilizante, un dispersante, un plastificante, un regulador de pH, un promotor de absorcién, un agente
gelificante, un antiséptico, una carga, un resolvente, un agente solubilizante y un agente de suspension para
preparaciones semisolidas. Ademas, si es necesario, puede usarse un aditivo que incluya un agente conservante, un
agente antioxidante, un colorante y un agente edulcorante.

El "excipiente" incluye lactosa, azucar blanda blanca, D-manitol, D-sorbitol, almidon de maiz, dextrina, celulosa
microcristalina, celulosa cristalina, carmelosa, carmelosa de calcio, carboximetil almidén de sodio, hidroxipropilcelulosa
de baja sustitucion, goma arabiga, etc.
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El "desintegrante" incluye carmelosa, carmelosa de calcio, carmelosa de sodio, carboximetil almidon de sodio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
cristalina, etc.

El "aglutinante" incluye hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina, azicar blanca ligera,
dextrina, almidoén, gelatina, carmelosa de sodio, goma arabiga, etc.
El "fluidizante" incluye acido silicico anhidro ligero, estearato de magnesio, etc.

El "lubricante" incluye estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, etc.

El "solvente" incluye agua purificada, etanol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva,
etc.

El "agente solubilizante" incluye propilenglicol, D-manitol, bencilbenzoato, etanol, trietanolamina, carbonato de sodio,
citrato de sodio, etc.

El "agente de suspension" incluye cloruro de benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa, propilenglicol, povidona,
metilcelulosa, monoestearato de glicerilo, etc.

El "agente de tonicidad" incluye glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, D-manitol, etc.
El "tampoén" incluye hidrégeno fosfato de sodio, acetato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.
El "agente calmante" incluye alcohol bencilico, etc.

La "base" incluye agua, aceites animales o vegetales (por ejemplo, aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de mani, aceite
de sésamo, aceite de ricino, escualano, etc.), alcoholes inferiores (por ejemplo, etanol, propanol, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, fenol, etc.), acidos grasos superiores y ésteres de los mismos, ceras, alcoholes superiores, alcoholes
polihidricos, hidrocarburos (por ejemplo, parafina blanda, parafina liquida, parafina, parafina dura, etc.), vaselina
hidrofilica, lanolina purificada, ungliento absorbente, lanolina hidratada, ungliento hidréfilo, almidén, pululano, goma
arabiga, goma de tragacanto, gelatina, dextrano, derivados de celulosa (por ejemplo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxietilo (por ejemplo, polimero de carboxivinilo, poliacrilato de sodio, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, etc.),
propilenglicol, macrogol (por ejemplo, macrogol 200 a 600, etc.) y combinaciones de dos o mas tipos de estos.
Preferentemente, la base es una combinacion de parafina blanda blanca, parafina dura y escualano.

El "agente conservante" incluye parahidroxibenzoato de etilo, clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de sodio,
acido soérbico, etc.

El "agente antioxidante" incluye sulfito de sodio, acido ascorbico, etc.

El "colorante" incluye colorante alimentario (por ejemplo, Food Red Num. 2 o Nim. 3, Food Yellow NUum. 4 o Num. 5, etc.),
B-caroteno, etc.

El "agente edulcorante" incluye sacarina sodica, glicirricinato de dipotasio, aspartamo, etc.

Preferentemente, el portador es una combinacién de parafina blanda blanca, parafina duray escualano. La parafina blanda
blanca, la parafina dura y el escualano pueden combinarse en una relacion de mezcla de 70 a 90 % en peso, de 5 a 10
% en peso y de 5 a 20 % en peso, respectivamente. Un ejemplo de preparacion preferible contiene Compuesto A, parafina
blanda blanca, 5 + 2 % en peso de parafina duray 10 + 2 % en peso de escualano.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse por via oral o parenteral (por ejemplo, local,
rectal, intravenosa, etc.) a un mamifero excepto un ser humano (por ejemplo, un ratén, una rata, un hamster, un conejillo
de indias, un conejo, un gato, un perro, un cerdo, una vaca, un caballo, una oveja, un mono, etc.) asi como también a un
ser humano. Una cantidad de dosificacion depende de los sujetos, enfermedades, sintomas, formas de dosificacion, vias
de administracion, etc., y usualmente esta, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg a 1 g por dia en
términos del contenido del Compuesto A como ingrediente activo. La dosis puede administrarse de una vez o en diversas
dosis divididas.

Puede aplicarse un agente topico, por ejemplo, por aplicaciéon, uncién o rociado, en dependencia de la forma de
dosificacion, etc. Puede seleccionarse una cantidad de aplicacion del agente topico en el area afectada en dependencia
del contenido del ingrediente activo, etc., y el agente tdpico puede aplicarse, por ejemplo, de una vez o en diversas
cantidades divididas por dia. La aplicacién preferible es una vez al dia o dos veces al dia.

La frase "JAK" se refiere a una o mas enzimas de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 que pertenecen a la familia JAK.
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La frase "inhibirdAK" se refiere a las funciones inhibidoras de JAK para desaparecer o atenuar su actividad, e inhibir una
0 mas enzimas que pertenecen a la familia JAK.

La frase "inhibir JAK" se refiere preferentemente a "inhibir JAK humana". La inhibicién de funciones o la desaparicién o
atenuacion de la actividad se realiza preferentemente en situaciones de aplicacion clinica humana.

El "inhibidor de JAK" pueden ser cualesquiera sustancias que inhiban la JAK, y puede ser, por ejemplo, compuestos de
bajo peso molecular, acido nucleico, polipéptido, proteina, anticuerpo, vacuna, etc. El "inhibidor de JAK" es
preferentemente un "inhibidor de JAK humana".

El inhibidor de JAK es preferentemente el Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y con mayor
preferencia el Compuesto A.

El término tratamiento usado en la presente descripcion incluye la mejora de un sintoma, la prevencion de un
empeoramiento, el mantenimiento de una remision, la prevencion de una exacerbacion y la prevencion de una recurrencia.
El término prevencioén se refiere a la supresion de la aparicion de un sintoma.

El término tratamiento puede incluir ademas el retraso de la progresion de la enfermedad, trastorno o afeccion, la mejora,
el alivio o atenuacion de los sintomas y complicaciones, y/o la curacion o eliminacion de la enfermedad, trastorno o
afeccion.

El término tratamiento puede significar ademas el manejo y cuidado de un paciente con el fin de combatir la enfermedad,
afeccion o trastorno.

Los términos enfermedad, trastorno y afeccion como se usan en la presente descripcion se usan indistintamente para
especificar un estado de un paciente que no es el estado fisiolégico normal de un ser humano.

Se describe ademas un método para tratar o prevenir la alopecia areata, caracterizado por administrar a un mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina -4-il)-1,6-diazaspiro-[3.4]octan-1-il]-
3-oxopropanonitrilo.

Se describe ademas una composicion farmacéutica para tratar o prevenir la alopecia areata, que comprende 3-[(3S,4R)-
3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Se describe ademas el uso de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-
oxopropanonitrilo para tratar o prevenir la alopecia areata.

El mamifero es un ser humano, un ratén, una rata, un hamster, un conejillo de indias, un conejo, un gato, un perro, un
cerdo, una vaca, un caballo, una oveja, un mono, etc., y es preferentemente un ser humano. El ser humano es con mayor
preferencia una persona que padece una enfermedad que necesita atencion médica.

La presente invencion es preferentemente un agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia
areata, que comprende el Compuesto A.

La presente invencion es preferentemente una composicion farmacéutica, que comprende el Compuesto A y un portador
farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento de la alopecia areata.

B):

3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]octan-1-il] -3-oxopropanonitrilo, compuesto A, se
describid previamente en la Literatura de Patentes 1 y 2 como un inhibidor de la quinasa JAK. Como uno de los aspectos,
la presente invencion describe su efecto en el tratamiento tépico de la alopecia. El compuesto puede formularse en un
unglento que contiene el compuesto activo en 30 mg/g, parafina blanda blanca, parafina dura y escualano. El tratamiento
de la alopecia puede ser al menos aplicaciones dos veces al dia. La duracion del tratamiento puede ser de al menos 12
semanas.

La invencion proporciona asi los siguientes aspectos:

1. 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo para el uso en el
tratamiento de la alopecia areata.

2. El compuesto de acuerdo con lo anterior para su uso en el tratamiento tépico de la alopecia areata

3. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores administrado como una aplicacion dos
veces al dia durante 12 semanas.

4. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores administrado en un unglento.

5. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores administrado como concentracion de
30 mg/g.
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6. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores administrado como concentracion de
10 mg/g.

7. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores administrado como concentracion de
5 mg/g.

En cualquiera de los aspectos de la invenciéon de acuerdo con los aspectos anteriores, la invencién proporciona, ademas:

el compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene -un tamafio de area de aplicacion de 200 cm? a
700cm? 0 30 % a 100 % del area del cuero cabelludo.

En cualquiera de los aspectos de la invenciéon de acuerdo con los aspectos anteriores, la invencién proporciona, ademas:

un intervalo de dosificacion de 1,7 mg/cm? del Compuesto A.
En modalidades de la invencion y relacionadas con cualquiera de los aspectos anteriores, se prefieren las siguientes
modalidades de la invencion:

En una modalidad preferida, hay un cambio en la puntuacién SALT de la Visita 2 (Dia 1, linea base) a la Visita 6 (12
semanas, Fin del tratamiento).

En otra modalidad preferida, el perfil de seguridad de los AE informados. La exposicion y los datos de seguridad estandar
son aceptables.

En otras modalidades, los siguientes parametros se mejoran (independientemente o juntos):

Puntuacion de SALT absoluto

Cambio de puntuaciéon SALT desde la linea base

Cambio en el porcentaje de la puntuacion SALT desde la linea base

El evento de tener como minimo una reduccién de 50 % en la puntuacion SALT en la visita 6 (12 semanas, final del
tratamiento) en comparacion con la linea base (dia 1, linea base).

Largo del cabello

Tasa de crecimiento del cabello

Grosor relativo del cabello

Tipo de cabello (cabello vellus, cabello terminal)

Color del cabello

Evaluacion global de la regeneracion del cabello basada en fotografias estandarizadas.

Evaluacion global del sujeto de la regeneracion del cabello (SGA)

Derivacion de puntos finales de la alopecia areata Calidad de vida

Derivacion de los puntos finales del Cuestionario de satisfacciéon con el tratamiento, alopecia areata es la causa mas
comun de pérdida de cabello inducida por inflamacion. Es una enfermedad autoinmune de pérdida de cabello mediada
por células T que cominmente produce parches de calvicie en el cuero cabelludo. La enfermedad tiene un curso
impredecible y actualmente no hay cura ni opciones terapéuticas satisfactorias que den como resultado una remision a
largo plazo. La alopecia areata tiene un impacto negativo significativo en la calidad de vida y la autoestima, y existe una
gran necesidad médica no satisfecha de nuevas opciones de tratamiento eficaces. En Estados Unidos, la alopecia areata
afecta aproximadamente a 4,5 millones de personas y la tasa de incidencia se estima entre 0,1 % y 0,2 %. La presentacion
clinica de la pérdida de cabello es variable. La presentacion mas comun es la alopecia areata (90 %) con uno o mas
parches de calvicie circunscritos en el cuero cabelludo. Tipicamente, la piel afectada no tiene signos de inflamacion. Los
pelos cortos y fragiles (el llamado signo de exclamacion) a menudo se ven en la periferia de las lesiones.
Aproximadamente 7 % de los pacientes pueden progresar a alopecia total con una pérdida total de cabello en el cuero
cabelludo o alopecia universal con pérdida de cabello en el cuero cabelludo y el cuerpo. Algunos pacientes experimentan
un tipo difuso de alopecia areata o pérdida preferencial de cabello pigmentado. Se observan cambios en las ufias en 20
% de los pacientes. La regeneracion espontanea del cabello puede ocurrir en 50 % de los pacientes dentro de un afio y
particularmente en casos leves. La terapia actual basada en evidencia se limita a corticosteroides tdpicos (que incluyen
inyeccion) o sistémicos y agentes sensibilizantes tales como la difenilciclopropenona y el dinitroclorobenceno. Sin
embargo, el uso a largo plazo es a menudo inaceptable y con una eficacia decepcionante. No hay evidencia de eficacia
para inmunosupresores sistémicos como metotrexato, micofenolato de mofitilo, ciclosporina A o azatioprina. Tampoco hay
evidencia solida de tacrolimus topico, crioterapia o luz ultravioleta A combinada con psoralenos orales (PUVA). Debido a
la falta de tratamientos eficaces y el impacto a menudo devastador en la calidad de vida de los pacientes, muchos
pacientes estan dispuestos a arriesgarse a los efectos adversos significativos de farmacos e intentar el uso no autorizado
de varios tratamientos a pesar de la falta de evidencia que respalde los resultados satisfactorios o la seguridad.

Se describe ademas un ensayo clinico en donde el compuesto A reivindicado se usa de acuerdo con la presente invencion,
para comparar la eficacia del ungiiento tépico dos veces al dia con 30 mg/g de Compuesto A, con portador de ungiiento
durante 12 semanas en el tratamiento de la pérdida de cabello en sujetos con alopecia areata. La invencion proporciona
un tratamiento seguro de la alopecia areata mediante el uso del tratamiento anterior.
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Como medida del crecimiento del cabello, se han definido los siguientes parametros:

e curso del tiempo de la regeneracion del cabello por puntuacion SALT (absoluto, cambio absoluto, cambio porcentual)
durante el tratamiento (para detalles sobre la puntuacién SALT, ver mas abajo)

e la regeneracion del cabello mediante una evaluacion global durante el tratamiento mediante el uso de fotografias
estandarizadas y una revision experta independiente.

e |ongitud del cabello, tasa de crecimiento, grosor relativo, tipo de cabello y color durante el tratamiento. Y como medidas
subjetivas, ademas:

Evaluacion global del sujeto (SGA) de la regeneracion del cabello durante el tratamiento

e Cuestionario de calidad de vida de Alopecia Areata en la linea base y al final del tratamiento

e Cuestionario de satisfaccion del tratamiento para la medicacion al final del tratamiento

e farmacocinética sistémica en estado estacionario (4 semanas de tratamiento).

En una modalidad preferida, hay un cambio en la puntuacién SALT de la Visita 2 (Dia 1, linea base) a la Visita 6 (12
semanas, Fin del tratamiento).

En otra modalidad preferida, el perfil de seguridad de los AE informados. La exposicion y los datos de seguridad estandar
son aceptables.

En otras modalidades los siguientes parametros se mejoran:

Puntuacion de SALT absoluto
Cambio de puntuaciéon SALT desde la linea base
Cambio en el porcentaje de la puntuacion SALT desde la linea base

El evento de tener como minimo una reduccién de 50 % en la puntuacion SALT en la visita 6 (12 semanas, final del
tratamiento) en comparacion con la linea base (dia 1, linea base).

e Largo del cabello

e Tasa de crecimiento del cabello

e Grosor relativo del cabello

e Tipo de cabello (cabello vellus, cabello terminal)

e Color del cabello

e Evaluacion global de la regeneracion del cabello basada en fotografias estandarizadas.
e Evaluacion global del sujeto de la regeneracion del cabello (SGA)

e Derivacién de puntos finales de la alopecia areata Calidad de vida

e Derivacién de puntos finales del cuestionario de satisfaccion del tratamiento
EJEMPLOS

Ejemplo 1

Experimento 1. Promocién del crecimiento del cabello por el Compuesto A en el modelo de alopecia de raton C3H/HeJ.

Un efecto de promover el crecimiento del cabello por el Compuesto A se evalué mediante el uso de un modelo de alopecia
de raton C3H/HeJ (Literatura no Patente 1).

Se preparé un espécimen de piel con un diametro de 2 a 2,5 cm a partir de un ratén C3H/HedJcl retirado (CLEA Japan,
Inc.) que habia desarrollado alopecia universal de forma espontanea, y se injerté en una region dorsal de cada una de los
ratones hembras C3H/HeJJcl de ocho semanas de edad (CLEA Japan, Inc.). Veinte semanas después de la cirugia, se
seleccionaron ratones que desarrollaron alopecia en todos sus cuerpos, y se aplicé un portador, 1 % en peso de una
sustancia de prueba, 3 % en peso de la sustancia de prueba o una sustancia de control en la region dorsal en un volumen
de 50 ul una vez al dia durante 78 dias. El dia 1 fue un dia en que comenzé la aplicacién. El portador usado fue una
mezcla que contenia parafina blanda blanca, parafina dura y escualano en una relacion de mezcla de 85 : 5: 10. Se us6
el compuesto A como sustancia de prueba. Se usé un unguento de valerato de betametasona (0,12 %) como sustancia
de control.

El indice de crecimiento del cabello (HGI) en la region dorsal de cada uno de los ratones se determiné el dia 1, dia 7, dia
15, dia 29, dia 43, dia 57, dia 71 y dia 79. El HGI para cada uno de los ratones se calculé mediante medicion, a simple
vista, del nivel del estado de crecimiento de pelos (puntuacioén; O: sin pelo, 1: incipiente, cortos y quebrados, 2: pelos
escasos de longitud intermedia, 3: pelos de longitud y densidad normales) y el porcentaje (%) del area de piel en la que
se produjo cada nivel de crecimiento de pelos, determinacion del producto del nivel de estado de crecimiento de pelos
(puntuacion) con el porcentaje (%) del area de piel en la que se produjo su nivel de estado de crecimiento de pelos y
después se suman todos los valores de los productos.
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Los resultados se muestran en la Fig. 1.
Ejemplo 2
Experimento 2. Promocién del crecimiento del cabello por el Compuesto A en el modelo de alopecia de ratén C3H/HeJ

Un efecto de promover el crecimiento del cabello por el Compuesto A se evalué mediante el uso de un modelo de alopecia
de raton C3H/HeJ (Literatura no Patente 1).

Se prepard un espécimen de piel con un diametro de 2 cm a partir de un ratén C3H/HedJJcl retirado (CLEA Japan, Inc.)
que habia desarrollado alopecia universal de forma espontanea, y se injerté en una region dorsal de cada una de los
ratones hembras C3H/HeJJcl de ocho semanas de edad (CLEA Japan, Inc.). Veinte semanas después de la cirugia, se
seleccionaron ratones que desarrollaron alopecia en todos sus cuerpos, y se aplicé un portador, 0,3 % en peso de una
sustancia de prueba, 3 % en peso de la sustancia de prueba o una sustancia de control en la region dorsal en un volumen
de 50 ul una vez al dia durante 84 dias. El dia 1 fue un dia en que comenzé la aplicacién. El portador usado fue una
mezcla que contenia parafina blanda blanca, parafina dura y escualano en una relacion de mezcla de 85 : 5: 10. Se us6
el compuesto A como sustancia de prueba. Se usé un unguento de valerato de betametasona (0,12 %) como sustancia
de control.

El indice de crecimiento del cabello (HGI) en la regién dorsal de cada uno de los ratones se determiné el dia 1, dia 19,
dia 29, dia 43, dia 57, dia 71 y dia 85. El HGI para cada uno de los ratones se calculé mediante medicion, a simple vista,
del nivel del estado de crecimiento de pelos (puntuacion; 0: sin pelo, 1: incipiente, cortos y quebrados, 2: pelos escasos
de longitud intermedia, 3: pelos de longitud y densidad normales) y el porcentaje (%) del area de piel en la que se produjo
cada nivel de crecimiento de pelos, determinacion del producto del nivel de estado de crecimiento de pelos (puntuacion)
con el porcentaje (%) del area de piel en la que se produjo su nivel de estado de crecimiento de pelos y después se suman
todos los valores de los productos.

Los resultados se muestran en la Fig. 2.
Ejemplo 3

Ensayo clinico:

Este ensayo clinico es un disefio de fase 2 de grupos en paralelo, de dos centros, prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
de 2 grupos, controlado por vehiculo, con administracion topica dos veces al dia del Compuesto A en un ungiento de 30
mg/g y vehiculo del ungiiento del Compuesto A durante 12 semanas a sujetos con alopecia areata.

Un total de 35 sujetos elegibles con afectacion de alopecia areata al menos 30 % del area del cuero cabelludo (puntuacién
SALT = = 30) en la Visita1 (Seleccion) se aleatorizaran en una relacion de 2:1 para el tratamiento activo con ungiiento del
Compuesto A 30 mg/g dos veces al dia y vehiculo del ungiiento del Compuesto A dos veces al dia respectivamente.
Maximo 30 % de los sujetos inscritos deben clasificarse como alopecia total o universal.

El ensayo clinico se divide en una Fase de Seleccion (4 semanas de duracion), Fase de Tratamiento (12 semanas de
duracion) y Fase de Seguimiento (12 semanas).

Los sujetos seran evaluados en la Visita 1 (hasta 28 dias antes de la Visita 2 (Dia 1, linea base). Las evaluaciones de
eficacia se realizaran en la Visita 2, Visita 4 (4 semanas), Visita 5 (8 semanas) y Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento).
Las evaluaciones de seguridad se realizaran en la Visita 2, Visita 3 (2 semanas), Visita 4 (4 semanas), Visita 5 (8
semanas), Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento) y Visita 7 (2 semanas de seguimiento, Fin del ensayo) y por visita
telefénica en el dia 3.

Para las evaluaciones exploratorias, se realizaran biopsias de puncion cutanea y cuestionarios en la Visita 2 (Dia 1, linea
base) y la Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento).

Fase de Tratamiento: (Dia 1 a la semana 12)

Enla Visita 2 (Dia 1, linea base) se volvera a verificar la elegibilidad y el consentimiento informado del sujeto y se realizaran
evaluaciones para el registro de la linea base. Para los sujetos que antes de la aleatorizacion no son elegibles para la
participacion (fallas de seleccion), se completara un Formulario de Final del ensayo. Los sujetos seran aleatorizados e
instruidos en la administracion del producto de investigacion (IP).

Los tubos con IP se pesaran antes y después de su uso. Los sujetos reciben un diario para documentar la administracion
de IP y el cumplimiento. Los sujetos tendran Biopsia 1 y Biopsia 2 de piel tomadas del cuero cabelludo.

En el Dia 3, se programa una Visita telefonica para preguntar sobre las reacciones en el sitio de la aplicacion, los eventos
adversos (AE) y para abordar cualesquiera preguntas relacionadas con el uso del IP. En caso de cualquier reaccion en el
sitio de aplicacion o AE relacionados o posiblemente relacionados con el IP, o que de cualquier otra manera el investigador
considere necesario, se planifica una visita no programada al sitio para una evaluacion. En caso de que el sujeto mencione
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un AE no relacionado (por ejemplo, dolor de rodilla), esto se documentara y se informara como un AE junto con la
medicacion concomitante.

En la Visita 3 (2 semanas) se revisaran las heridas de la biopsia y se retiraran las suturas. Ademas, se evaluara y registrara
la seguridad.

En la Visita 4 (4 semanas), Visita 5 (8 semanas) y la Visita 6 (12 semanas Final del tratamiento) se registraran las
evaluaciones de eficacia y seguridad. En la Visita 6, a los sujetos también se les tomara una Biopsia de piel 3 del cuero
cabelludo. El cumplimiento se verifica mediante pesaje del IP devuelto y la inspeccién del diario de tratamiento del sujeto.
Se administran nuevo IP y diario excepto en la Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento).

Fase de Seguimiento: (2 semanas de seguimiento, Fin del Ensayo).

En la Visita 7 (seguimiento de 2 semanas, Fin del ensayo), se revisara la herida de la biopsia de la Visita 6 (12 semanas)
y se retiraran las suturas. Ademas, se evaluaran y registraran los AE y la medicacion concomitante. Los sujetos tendran
el formulario de Final del Ensayo completado. Se planificara una visita no programada si hay AE en curso no serios en
los sujetos de Fin del Ensayo (Visita 7).

Tamano de muestra

En total, 35 sujetos seran aleatorizados en el ensayo. A partir de la experiencia clinica del investigador, se estima que
aproximadamente 15 % se retirara antes del Fin del Tratamiento, lo que dara como resultado 30 sujetos evaluables para
el punto final primario. El fallo de seleccion (es decir, consentimiento informado firmado, pero no aleatorizado) se estima
en 20 %, lo que da como resultado la necesidad de evaluar a 44 sujetos. Los sujetos que se retiren del ensayo no seran
reemplazados.

Aleatorizacion

Los sujetos elegibles que hayan firmado el ICF seran asignados al tratamiento de acuerdo con un cronograma de
aleatorizacion en una relacion de 2:1 ya sea para el ungiiento del Compuesto A 30 mg/g como para el vehiculo del
ungiento del Compuesto A.

Para asegurar la relacion 2:1 para los sujetos clasificados como AT o AU, se usara una aleatorizacion estratificada,
mediante estratificacion por alopecia areata que no se clasifique como AT ni AU (es decir, tipo de parche) frente a alopecia
areata clasificada como AT o AU. El estrato de sujetos clasificados como AT o AU puede representar como maximo 30 %
de los sujetos aleatorizados.

Enmascaramiento

El ensayo se realiza como un ensayo doble ciego. Ni el personal del sitio ni el sujeto conoceran la identidad del IP asignado
para garantizar que las evaluaciones del ensayo se realicen sin sesgos. El embalaje y el etiquetado de los IP no
contendran evidencia de su identidad.

Elegibilidad del Sujeto

El (sub) investigador solo debe aleatorizar a los sujetos que cumplan con todos los criterios de elegibilidad y que no se
pongan en riesgo indebido al participar en el ensayo y se espera que cumplan con el protocolo. La elegibilidad del sujeto
para el ensayo clinico debe verificarse de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion en la Visita 1 (Seleccion) y la
Visita 2 (Dia 1, linea base).

Criterios de inclusion
Todos los siguientes criterios deben cumplirse para la inclusion de un sujeto en este ensayo clinico:

1. Los sujetos deben haber firmado y fechado el consentimiento informado después de recibir informacion verbal y escrita
sobre el ensayo clinico.

2. Sujetos hombres y mujeres entre 18 y 65 afios de edad.

3. Sujetos con diagnéstico clinico inequivoco de alopecia areata del cuero cabelludo moderada a severa (tipo de parche,
total, universal), segun se determina por el (sub) investigador, afectacién de un minimo de 30 % del area del cuero
cabelludo en la Visita 1 (Seleccion) y la Visita 2 (Dia 1, linea base).

4. Duracion minima de 6 meses de pérdida de cabello en la Visita 1 (Seleccion). No hay limite de tiempo maximo.

5. No hay evidencia de progreso significativo de pérdida o regeneracion del cabello en la Visita 1 o la Visita 2.

6. Los sujetos femeninos deben ser de:

a. Potencial no reproductivo, posmenopausica (durante al menos 1 afio), o tener un historial clinico confirmado de
esterilidad (por ejemplo, el sujeto no tiene utero) o,
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b. Potencial reproductivo (incluidas las mujeres menos la posmenopausica durante 1 afio), siempre que haya una prueba
de embarazo en orina negativa confirmada antes de la exposicion, para descartar un embarazo.

Los sujetos FEMENINOS con potencial reproductivo (y sus parejas masculinas) y los sujetos MASCULINOS (y su pareja
femenina con potencial fértil) deben estar dispuestos a usar métodos anticonceptivos altamente eficaces (indice de Pearl
< 1 %) para evitar el embarazo desde la inscripcion y hasta 1 semana después de la ultima administracion de IP. Se
definen métodos anticonceptivos adecuados para mujeres y hombres:

1. Anticoncepcion hormonal combinada (que contiene estrogeno y progestageno) (oral, intravaginal transdérmica)
asociada con la inhibicién de la ovulacion durante al menos un ciclo menstrual antes de la aleatorizacion (Visita 2).

2. Dispositivo intrauterino (IUD) durante al menos un ciclo menstrual antes de la aleatorizacion (Visita 2).

3. Sistema intrauterino de liberacion de hormonas (IUS) durante al menos un ciclo menstrual antes de la aleatorizacion
(Visita 2).

4. Oclusion tubarica bilateral.

5. Vasectomizado o pareja vasectomizada (la pareja debe ser la Unica pareja para el sujeto.

6. Abstinencia sexual (cuando esto esta en linea con el estilo de vida preferido del sujeto).

7. En general, buena salud, que incluye enfermedades bien controladas (por ejemplo, hipertension, diabetes y enfermedad
de la tiroides) segun se determina por el historial médico, el examen fisico, el electrocardiograma (ECG), los signos vitales
(presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal) y la evaluacion clinica de laboratorio.

8. El sujeto debe aceptar no cortar el cabello en las areas tratadas del cuero cabelludo durante el ensayo.

Criterios de exclusion

1. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

2. Signos actuales de regeneracion espontanea del cabello.

3. Alopecia areata tipo difuso.

4. Alopecia androgénica moderada a severa coexistente (Norwood-Hamilton etapa 1V-VI y Ludwig etapa Il y lII.

5. Sujetos con cambios o cambios esperados en la medicacion para la enfermedad de la tiroides dentro de los 6 meses
anteriores a la Visita 1 (Seleccion) o durante el ensayo.

6. Tratamiento sistémico con farmacos inmunosupresores (por ejemplo, metotrexato, ciclosporina, azatioprina), derivados
de cloroquina, corticosteroides o cualquier otra terapia sistémica que, en opinion del investigador, podria afectar la
regeneracion del cabello, dentro de las 6 semanas previas a la aleatorizacion (los esteroides inhalados o intranasales
correspondientes puedes usarse hasta 1 mg de prednisona para el asma o la rinitis).

7. Productos biolégicos dentro de 5 vidas medias y minimo 4 semanas antes de la aleatorizacion.

8. Inhibidor sistémico de JAK Ruxolitinib (Jakafi®/Jakavi®), Tofacitinib (Xeljanz®) en cualquier momento antes de la
aleatorizacion.

9. PUVA, terapia UVB, laser excimero y otras terapias basadas en la luz dentro de las 4 semanas previas a la
aleatorizacion.

10. Inmunoterapia topica (que incluye difenilcicloprofenona y dinitroclorobenceno), antraina, ditranol o corticosteroides
intralesionales dentro de las 4 semanas previas a la aleatorizacion.

11. Tratamiento topico con pimecrolimus, tacrolimus, calcipotriol, corticosteroides de los grupos | a IV de la OMS, minoxidil,
remedios alternativos, incl. extractos de hierbas o cualquier terapia tépica que, en opinidn del investigador, pueda afectar
la regeneracion del cabello en el cuero cabelludo dentro de las 2 semanas previas a la aleatorizacion.

12. Uso de antibidticos tépicos o sistémicos dentro de las 2 semanas previas a la aleatorizacion.

13. Hipersensibilidad conocida o sospechada a componente(s) del producto en investigacion.

14. Insuficiencia renal grave conocida o sospechada o trastornos hepaticos graves.

15. Sujetos con antecedentes de cancer, excepto el carcinoma basocelular.

16. Sujetos con antecedentes de una enfermedad inmunocomprometida (por ejemplo, linfoma, VIH, sindrome de Wiskott-
Aldrich).

17. Un ECG anormal marcado en la Visita 1 (seleccioén), es decir, intervalo PR > 220 ms, intervalo QRS > 110 ms o
intervalo QT corregido (Bazett) QTcB > 470 ms (femenino), 450 ms (masculino).

18. BP en posicion supina en la Visita 1 (seleccion) > 140/90 mmHg o < 90/50 mmHg después de hasta 15 minutos de
descanso.

19. Frecuencia cardiaca en posicion supina en la Visita 1 (seleccion) > 100 latidos por minuto (bpm) o < 50 bpm después
de hasta 15 minutos de descanso.

20. Temperatura corporal (oido, timpanica) en la Visita 1 (seleccion) > 37,5 c 0 <35,5 ¢

21. Disfuncién hepatica conocida o disfuncién hepatica probada en la seleccién (por ejemplo, alanina aminotransferasa
[ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y gamma glutamil transpeptidasa [GGT] > 2 veces el limite superior de la
normalidad.

22. Antecedentes de enfermedades concomitantes que podrian interferir con las evaluaciones del estudio o plantear un
problema de seguridad para el sujeto.

23. Participacion actual en cualquier otro ensayo clinico intervencionista.

24. Sujetos que han recibido tratamiento con cualquier sustancia farmacolégica no comercializada (es decir, un agente
que aun no se ha puesto a disposicion para uso clinico después del registro) dentro de las 4 semanas previas a la
aleatorizacion o 5 vidas medias, lo que sea mas largo.

25. Previamente aleatorizado en este estudio.
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26. Los sujetos conocidos o, en opinidn del investigador, sea poco probable que cumplan con el Protocolo de Ensayo
Clinico (por ejemplo, alcoholismo, dependencia a farmacos o estado psicético).

27. Sujeto con alguna contraindicacion para los procedimientos de biopsia de piel: por ejemplo, alergia a anestésicos
locales, antisépticos topicos, tendencia a la hemorragia, tratamiento con medicamentos anticoagulantes, antecedentes de
cicatrizacion deficiente de las heridas y antecedentes de hipotension o sincope vasovagal (solo aplicable para sujetos que
participan en procedimiento opcional de muestreo de biopsias de piel).

28. Cualquier hallazgo anormal fisico, vital, de laboratorio o de ECG que sea clinicamente significativo y afecte la
seguridad de los sujetos o la interpretacion de los resultados del estudio, segun lo determine el juicio del investigador.

Restricciones durante el Ensayo

No se permite durante el ensayo el uso de farmacos definidos como desaprobados en los criterios de exclusion. El
tratamiento concomitante para afecciones distintas de la alopecia areata puede continuarse durante todo el ensayo sin
ningun cambio en la dosis siempre que sea posible.

Método para el calculo de la puntuacién SALT.

% de area del cuero cabelludo del cuero del % de Evaluacion del cuero cabelludo total del % del area ponderado de area
con alopecia areata

Lado izquierdo 18 % (A1) 0-100 % (B1) A1+ B1=C1
Lado derecho 18 % (A2) 0-100 % (B2) A2 B2=C2
Cuello 24 % (A3) 0-100 % (B3) A3~ B3=C3
Vértice 40 % (A4) 0-100 % (B4) A4- B4=C4
Puntuacion SALT ¥ C(1-4) = PUNTUACION SALT

Evaluacion global de la regeneracion general del cabello

La evaluacion global de la regeneracion general del cabello se evalia mediante una revision de panel de expertos
independientes de fotografias estandarizadas tomadas por el (sub) investigador en las visitas. La regeneracion del cabello
de los sujetos se clasifica basado en la evaluacion simultanea de fotografias de la Visita 2 (linea base) y las fotografias
de las visitas posteriores. El grado de regeneracion del cabello se clasifica y califica como se detalla a continuacion.

Evaluacion global de la regeneracion general del cabello en comparacioén con la linea base
Puntuacion de categorias de regeneracion registrada en eCRF

Mucho peor -3
Moderadamente peor -2
Ligeramente peor -1

Sin cambios 0

Ligeramente mejorado +1
Moderadamente mejorado +2
Muy mejorado +3

Longitud del cabello, grosor y color

En la Visita 2 (dia 1, linea base) y Visita 4 (4 semanas), Visita 5 (8 semanas), Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento),
el investigador evaluara los signos de regeneracion del cabello mediante una evaluacion dermatoscopica (aumento de
10x). El investigador seleccionara un area tratada representativa para la evaluacion de la longitud promedio del cabello
(mm), el grosor del cabello en relacion con el cabello normal del sujeto, el tipo de cabello, el color del cabello y el color
relativo respecto al color normal del cabello del cuero cabelludo del sujeto.

Para los sujetos con alopecia total y universal, las evaluaciones relativas no son aplicables. Si el largo del cabello
excediera lo que puede medirse con un dermatoscopio, se usa una regla estandar. La tasa de crecimiento del cabello se
calculara basado en el intervalo de tiempo entre las evaluaciones

Evaluacion del investigador sobre la regeneracion del cabello

Longitud del cabello desde el cuero cabelludo en mm

Cambio de la tasa de crecimiento del cabello en longitud por dia en mm/dia

Grosor del cabello regenerado respecto al grosor relativo del cabello normal del cuero cabelludo de los sujetos:

Mucho mas delgado, ligeramente mas delgado, del mismo grosor, mas grueso Tipo de cabello Vellus, Cabello terminal
Color del cabello regenerado: Color absoluto negro, marrén, rojo, rubio, gris, blanco.

Color relativo respecto al cabello normal del cuero cabelludo de los sujetos:

Mucho mas claro, ligeramente mas claro, del mismo color, mas oscuro.
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Evaluaciones de Sujetos:
Evaluacion global de la regeneracion del cabello del sujeto desde la linea base

En la Visita 4 (4 semanas), la Visita 5 (8 semanas) y la Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento), se le pedira al sujeto
que evalue el grado de regeneracion del cabello que se produjo desde la Visita 2 (dia 1, linea base) con una Evaluacion
Global del Sujeto (SGA). El (sub) investigador explicara las categorias y las puntuaciones de la regeneracion del cabello
y el sujeto indicara qué categoria registrar en eCRF. El sujeto evaluara la regeneracion del cabello antes del investigador

Evaluacion Global en Sujetos de la regeneracion del cabello:
Categorias de puntuacion de regeneracion

0 sin regeneracion

1 <25 % de regeneracion

2 25 %-49 % de regeneracion
3 50 %-74 % de regeneracién
475 %-99 % de regeneracion
5 100 % de regeneracion

Resultados Informados por el Paciente

No existen herramientas generalmente aceptadas para evaluar los resultados informados por los pacientes en sujetos con
alopecia areata. En este ensayo clinico, el cuestionario de calidad de vida de alopecia areata validado AAQLI se usara en
la Visita 2 (Dia 1, linea base) y en la Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento). El Cuestionario de Satisfaccion del
Tratamiento de los sujetos para la medicacion (TSQM II) se usaran en la Visita 6 (12 semanas, Fin del tratamiento).
Ademas, se ha desarrollado un cuestionario exploratorio (cuestionario LEO) para abordar ain mas el comportamiento y
las preferencias del paciente.

Producto en investigacion (IP):

Composicion del ungiiento del Compuesto A 30 mg/g (suspension del Compuesto A micronizado):

Componente Cantidad (mg/g)
Compuesto A 30

Parafina, blanca suave 820

Parafina, dura 50

Escualano 100

Composicion del vehiculo de ungliento Compuesto A:

Componente Cantidad
(mg/g)

Laca de aluminio FCF amarillo ocaso (color afiadido al vehiculo para que coincida con el color 0.041
del ungiiento del Compuesto A 30 mg/g)

Parafina, blanca suave 850
Parafina, dura 50
Escualano 100

Administracion

Via de administracion: Toépico (cutaneo).

Area de aplicacion de IP: Areas en el cuero cabelludo con pérdida de cabello (alopecia areata) en la Visita 2 (Dia 1) y
aproximadamente 1 cm (3/8 de pulgada) en el area circundante sin pérdida de cabello. Si se observa la regeneracion del
cabello en el area tratada, el tratamiento contintia hasta el Fin del tratamiento. Si se desarrollan nuevas areas de pérdida
de cabello durante el ensayo, también se tratan.

Tamario del area de aplicacion: 200 cm? a 700 cm? (equivalente a 30 % a 100 % del area del cuero cabelludo)
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Intervalo de dosificacion mg/cm?: Capa delgada que cubre toda el area correspondiente a 1,7 mg/cm? de ungtiento del
Compuesto A 30 mg/g o Frecuencia de dosificacion del ungiiento del Compuesto A aplicacion dos veces al dia durante
12 semanas

Tiempo de absorcion: El sujeto debe esperar 15 minutos para la absorcion del ungiiento antes de aplicar peluca, postizos
o material oclusivo potencial.

Hora del dia para la dosificacién: Mafiana y tarde (6ptimamente con 12 horas de diferencia. Minimo con 6 horas de
diferencia).

Maximo total diario: IP [mg] 2380 mg de ungiiento del compuesto A

Maximo total diario: APl 71,4 mg del Compuesto A.

Clausulas

Se describen ademas las siguientes clausulas que, como tales, no forman parte de la descripcion de la presente invencion:

Clausula 1. Un agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata, que comprende un compuesto representado por
la siguiente formula estructural quimica:

H,C
N (Z]/\\\N

NS
mN/ H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo.

Clausula 2. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1, en donde el agente
terapéutico o preventivo para la alopecia areata es un agente topico.

Clausula 3. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 2, en donde el agente
toépico es un unguento.

Clausula 4. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 3, en donde la
concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan- 1-il]-3-oxopropanonitrilo en
el ungiiento de la clausula 3 es 0,3 % en peso.

Clausula 5. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 3, en donde la
concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo en
el ungiento de la clausula 3 es 1 % en peso.

Clausula 6. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 3, en donde la
concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan- 1-il]-3-oxopropanonitrilo en
el ungiiento de la clausula 3 es 3 % en peso.

Clausula 7. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-3, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como
concentracion de 30 mg/g.

Clausula 8. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-3, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitriio se administra como
concentracion de 10 mg/g.

Clausula 9. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-3, en donde el 3-

[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como
concentracion de 5 mg/g.
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Clausula 10. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-9, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitriio se administra como
una aplicaciéon de dos veces al dia.

Clausula 11. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 10, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitriio se administra como
una aplicacion de dos veces al dia durante 12 semanas.

Clausula 12. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-11, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como
una aplicacion de dos veces al dia en un area de 200 cm? a 700 cm?.

Clausula 13. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 1-12, en donde el 3-
[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como
una aplicacion de dos veces al dia en una cantidad de 1,7 mg/cm?.

Clausula 14. Una composicion farmacéutica para el uso en el tratamiento de la alopecia areata, que comprende un
compuesto representado por la siguiente férmula estructural quimica:

H,C
A
N™ SR

L~

N
N°H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con portador(es) farmacéuticamente aceptable(s).

Clausula 15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14, en donde la composiciéon farmacéutica es un
agente topico.

Clausula 16. La composicién farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 o 15, en donde la composicion farmacéutica es
un ungiento.

Clausula 17. El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la clausula 16, en donde la
concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es
0,3 % en peso.

Clausula 18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 16, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-
metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 1 % en peso.

Clausula 19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 16, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-
metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 3 % en peso.

Clausula 20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 16, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracion de 30
mg/g.

Clausula 21. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 16, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracion de 10
mg/g.

Clausula 22. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 16, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracion de 5 mg/g.

Clausula 23. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 22, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicaciéon de dos
veces al dia.
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Clausula 24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 23, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicacién de dos veces al dia
durante 12 semanas.

Clausula 25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 24, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en un area de 200 cm? a 700
cm?.

Clausula 26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 14 - 25, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una cantidad de 1,7 mg/cm?.

Clausula 27. 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[ 3,4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo para el
uso en el tratamiento de la alopecia areata.

Clausula 28. El compuesto de acuerdo con la clausula 27 para el uso en el tratamiento topico de la alopecia areata.

Clausula 29. El compuesto de acuerdo con la clausula 27 o 28 administrado como una aplicacién de dos veces al dia.
Clausula 30. El compuesto de acuerdo con la clausula 29 administrado como una aplicacion de dos veces al dia durante
12 semanas.

Clausula 31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 30 administradas en un unguento.
Clausula 32. El compuesto de acuerdo con la clausula 31, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 0,3 % en peso.

Clausula 33. El compuesto de acuerdo con la clausula 31, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 1 % en peso.

Clausula 34. El compuesto de acuerdo con la clausula 31, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 3 % en peso.

Clausula 35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 31 administrado como concentracion de 30
mg/g.

Clausula 36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 31 administrado como concentracion de 10
mg/g.

Clausula 37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 31 administrado como concentracion de 5
mg/g.

Clausula 38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 37 en donde el compuesto se administra en
un area de 200 cm? a 700 cm?.

Clausula 39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas 27 - 38 en donde el compuesto se administra en
una cantidad de 1,7 mg/cm?.

Clausula 40. Un uso de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-
oxopropanonitrilo, en la fabricacién de una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de la alopecia areata.

Clausula 41. El uso de acuerdo con la clausula 40 en donde la composicion farmacéutica es una composicién farmacéutica
topica.

Clausula 42. El uso de acuerdo con la clausula 41 en donde la composicion farmacéutica es un unglento.

Clausula 43. El uso de acuerdo con la clausula 42, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 0,3 % en peso.

Clausula 44. El uso de acuerdo con la clausula 42, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 1 % en peso.

Clausula 45. El uso de acuerdo con la clausula 42, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 3 % en peso.

Clausula 46. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 42, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracién de 30 mg/g.
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Clausula 47. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 42, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracién de 10 mg/g.

Clausula 48. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 42, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como concentracion de 5 mg/g.

Clausula 49. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 48, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicacion de dos veces al dia.

Clausula 50. El uso de acuerdo con la clausula 49, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilo)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicacién de dos veces al dia durante 12 semanas.

Clausula 51. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 50, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en un area de 200 cm? a 700 cm?.

Clausula 52. El uso de acuerdo con cualquiera de las clausulas 40 - 51, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una cantidad de 1,7 mg/cm?.

Clausula 53. Un método para tratar la alopecia areata en un sujeto que lo necesita, cuyo método comprende la etapa de
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-
1,6-diazaspiro-[3,4]octan-1-il] -3-oxopropanonitrilo.

Clausula 54. El método de acuerdo con la clausula 53 en donde la administracién es topica.

Clausula 55. El método de acuerdo con la clausula 54 en donde la administracion tépica es un ungiento.

Clausula 56. El método de acuerdo con la clausula 55, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 0,3 % en peso.

Clausula 57. El método de acuerdo con la clausula 55, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 1 % en peso.

Clausula 58. El método de acuerdo con la clausula 55, en donde la concentracion de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 3 % en peso.

Clausula 59. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 53 - 55, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una concentracion de 30
mg/g.

Clausula 60. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 53 - 55, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una concentracion de 10
mg/g.

Clausula 61. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 53 - 55, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una concentraciéon de 5
mg/g.

Clausula 62. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 53 - 61, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicaciéon de dos
veces al dia.

Clausula 63. El método de acuerdo con la clausula 62, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra como una aplicacién de dos veces al dia durante 12
semanas.

Clausula 64. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 53 - 63, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en un area de 200 cm? a 700
cm?.

Clausula 65. El método de acuerdo con cualquiera de las clausulas 56 - 64, en donde el 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo se administra en una cantidad de 1,7 mg/cm?.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion proporciona un nuevo uso farmacéutico de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo para la alopecia areata como enfermedad objetivo.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto, 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-
oxopropanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de la alopecia
areata.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el tratamiento es tépico.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el compuesto se administra en un
unglento.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la concentracion del compuesto en el
unglento es 0,3 % en peso.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la concentracion del compuesto en el
ungiento es 1 % en peso.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la concentracion del compuesto en el
ungiento es 3 % en peso.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el compuesto se
administra en una cantidad de 1,7 mg/cm?.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el compuesto se
administra como una aplicacién de dos veces al dia.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el compuesto se administra como una
aplicacion de dos veces al dia durante 12 semanas.

Un agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata, que comprende un
compuesto representado por la siguiente férmula estructural quimica:

H,C
A%
NT SR

L~

N
N H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

El agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde la composicion farmacéutica es un agente topico.

El agente terapéutico o preventivo para la alopecia areata de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el agente
toépico es un unguento.

El agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde la concentraciéon de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 0,3 % en peso.

El agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde la concentraciéon de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 1 % en peso.

El agente terapéutico o preventivo para el uso en el tratamiento de la alopecia areata de acuerdo con la

reivindicacion 12, en donde la concentraciéon de 3-[(3S,4R)-3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo es 3 % en peso.
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16. Una composicién farmacéutica para el uso en el tratamiento de la alopecia areata, que comprende 3-[(3S,4R)-3-
metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il]-3-oxopropanonitrilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con portador(es) farmacéuticamente aceptable(s).
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