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DESCRIPCION
Derivados de indolina para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades fibréticas

Campo de la Invencién

[0001] La presente invencion se refiere a derivados de indolina para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedad fibrotica. De manera particular, los derivados de indolina se utilizan para tratar y/o prevenir las
enfermedades fibréticas sin citotoxicidad y genotoxicidad.

Antecedentes de la Invencion

[0002] La fibrosis es la formacidon de un exceso de tejido conectivo fibroso en un érgano o tejido durante un proceso
de reparacion o reactivo, por ejemplo, curacion, normalmente debido a una lesién o una inflamacién a largo plazo. La
fibrosis provoca el endurecimiento y/o hinchazoén de los tejidos afectados y reduce el flujo de liquidos a través de estos
tejidos. Como resultado, un numero de tejidos pueden tener fibrosis y los tejidos con fibrosis pueden no ser capaces
de funcionar de manera adecuada. Por ejemplo, la fibrosis hepatica es una cicatrizacion de herida demasiado
exuberante en la que el tejido conectivo excesivo se acumula en el higado. Las enfermedades hepaticas cronicas
pueden conducir a fibrosis hepatica, que en principio causa hepatitis B virica cronica y hepatopatia alcohdlica. La
fibrosis pulmonar (literalmente «cicatrizacion de los pulmones») es una enfermedad respiratoria en la que se forman
las cicatrices en los tejidos pulmonares, lo que conduce a problemas respiratorios serios. La formacion de cicatrices,
la acumulacion de tejido conectivo fibroso en exceso (el proceso denominado fibrosis), conduce al engrosamiento de
las paredes y provoca la reduccidon en suministro de oxigeno a la sangre. Como consecuencia, los pacientes sufren
de constante falta de aire. La fibrosis renal es la consecuencia inevitable de una acumulacidn excesiva de matrices
extracelulares que tiene lugar en practicamente cada tipo de enfermedad renal cronica. La fibrosis intestinal es una
complicaciéon comun de enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) y puede tener lugartanto en colitis ulcerosa (CU) como
en enfermedad de Crohn (EC), pero es mucho mas prevalente en EC. La fibrosis puede tener lugar también en el
corazon, por ejemplo, la fibrosis cardiaca puede tener lugar como un engrosamiento de una valvula cardiaca.

[0003] Las Histona desacetilasas (HDACS) se clasifican de acuerdo con cuatro categorias: clase | (HDAC1, 2, 3y 8);
clase lla (HDAC4, 5, 7y 9) y clase lIb (HDAC6 y 10); clase Il (SIRT1-7); y clase IV (HDAC11). Estas estan involucradas
en las modificaciones postraduccionales de proteinas de histona y no histona centrales. El documento US 8,846,748
da a conocer ciertos compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo como inhibidores de HDAC que tienen una
actividad anticancer potente. Masahiro Yoshikawa et al. indican que los inhibidores de HDAC previenen la fibrosis en
el higado, la piel y los pulmones, pero la mayoria de sus mecanismos subyacentes quedan por elucidar y sugiere que
TSA, un inhibidor de HDAC, induce varios factores inhibidores de sefales de TGF-beta 1, tales como 1d2 y BMP-7, en
RPTEC humano (Masahiro Yoshikawa et al., J Am Soc Nephrol 18: 58-65, 2007). Maoyin Pang y Shougang Zhuang
indican que el desarrollo y la progresion de algunas enfermedades cronicas se caracteriza por fibrosis, que incluye
enfermedad renal crénica, hipertrofia cardiaca y fibrosis pulmonar idiopatica (Maoyin Pang y Shougang Zhuang, The
Journal of Pharmacology and Expermental Therapeutics, Volumen 355, Niumero 2, paginas 266-272, 2010). El
documento US 2011/245315 se refiere a compuestos de indolinilo para su uso en el tratamiento de cancer. El
documento WO 2014/070983 se refiere a compuestos inhibidores de activador-1 de plasmindgeno (PAI-1) para su uso
en el tratamiento de trombosis vy fibrosis.

[0004] Sin embargo, existen muy pocos inhibidores de HDAC que se han desarrollado suficientemente para identificar
un candidato potencial para fibrosis. Por consiguiente, todavia existe la necesidad de desarrollar un farmaco
antifibrotico

Caracteristicas de la Invencion

[0005] La presente invencion da a conocer una composicion que comprende un compuesto de la Formula (1) para su
utilizacién en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad fibrética en un sujeto de acuerdo con la reivindicacion
1. Preferiblemente, la cantidad eficaz se encuentra en un intervalo de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a
aproximadamente 20 mg/kg/dia para el sujeto. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz del principio activo oscila
de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia, de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a
aproximadamente 13 mg/kg/dia, de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 12 mg/kg/dia, de
aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a
aproximadamente 20 mg/kg/dia, de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia, de
aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a aproximadamente 13 mg/kg/dia o de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a
aproximadamente 12 mg/kg/dia, de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia, de
aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia o de aproximadamente 5 mg/kg/dia a
aproximadamente 10 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, el principio activo de la presente invencion se administra
adicionalmente junto con un segundo agente antifibrético. Preferiblemente, el segundo agente antifibrotico es
ESBRIET (pirfenidona), OFEV (nintedanib), anticuerpo LOXL2 (tal como simtuzumab), anticuerpo IL-13 (lebrikizumab),
anticuerpo aVpeé (tal como STX-100), anticuerpo CTGF (tal como FG-3019), tipelukast (tal como MN-001) o pirfenidona
en aerosol (tal como GP-101). En algunas realizaciones, la enfermedad fibrética es fibrosis cutanea, fibrosis pulmonar,
2
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fibrosis renal, fibrosis hepatica, fibrosis intestinal, fibrosis quistica, fibrosis cardiaca, leiomioma uterino o adenomiosis.
En una realizacién adicional, la fibrosis pulmonar es fibrosis pulmonar idiopatica.

[0006] La presente invencidn da a conocertambién una composicion farmacéutica para su utilizacién en la prevencion
y/o tratamiento de una enfermedad fibrética en un sujeto que comprende una dosis diaria de 3-(1-benceneosulfonil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-hidroxiacrilamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo
en intervalo que oscila de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1.400 mg en una o mas formas de
dosificacion unitarias.

Breve Descripcion de los Dibujos

[0007]

Las figuras 1 (A), (B) y (C) muestran los efectos antifibréticos de TMU-C-0012, dexametasona y pirfenidona en fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina en ratones. En el modelo preventivo, los resultados muestran que TMU-C-0012
inhibe la fibrosis pulmonar inducida por BLM de un modo dependiente de la dosis (A) y la eficacia de TMU-C-0012 en
la inhibicidn es mas alta que con dexametasona (B). En el modelo terapéutico, los resultados muestran que TMU-C-
0012 inhibe la fibrosis pulmonar inducida por BLM de un modo dependiente de la dosis (A) y la eficacia de TMU-C-
0012 en la inhibicion es mas alta que con pirfenidona (C).

La figura 2 muestra los efectos antifibroticos de TMU-C-0012 y SAHA en fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en
ratones.

La figura 3 muestra los efectos antifibréticos de TMU-C-0012, dexametasona en fibrosis pulmonar inducida por OVA
en ratones.

La figura 4 muestra los efectos antifibréticos de TMU-C-0012 en fibrosis pulmonar inducida por silice en ratones.

La figura 5 muestra los efectos antifibroticos de TMU-C-0012 y pirfenidona en fibrosis pulmonar inducida por CC14 en
ratones.

Descripciéon Detallada de la Invencién

[0008] La presente invencion se basa, como minimo en parte, en el descubrimiento de la utilizacion de un derivado de
indolina y su dosis eficaz en la prevencidn y/o el tratamiento de enfermedades fibréticas. EI compuesto puede prevenir
y/o tratar de manera eficaz una enfermedad fibrética sin citotoxicidad o genotoxicidad.

[0009] Tal como se utiliza en el presente documento, a excepcion cuando el contexto requiera lo contrario, el término
«comprendery» y las variaciones del término, tales como «que comprende», «comprende» y «comprendido» no
pretenden excluir otros aditivos, componentes, nimeros enteros o etapas.

[0010] Tal como se utiliza en el presente documento, a excepcion cuando el contexto requiera lo contrario, las etapas
divulgadas no pretenden ser limitativas ni pretenden indicar que cada etapa es esencial o que cada etapa debe tener
lugar en el orden divulgado.

[0011] Tal como se utiliza en el presente documento, el uso de «o» significa «y/o»» a menos que se indique lo
contrario. En el contexto de una reivindicacion dependiente multiple, el uso de «o» remite a mas de una reivindicacion
independiente o dependiente anterior solamente de un modo alternativo.

[0012] Tal como se utiliza en el presente documento, todos los numeros son aproximados y pueden variarse para
explicar un error de medicion y el redondeo de digitos significativos. El uso de «aproximadamente» antes de
determinadas cantidades medidas incluye variaciones debido a las impurezas de muestra, error de medicion, error
humano y variacion estadistica, asi como el redondeo de digitos significativos.

[0013] Tal como se usa en el presente documento, el término «sal farmacéuticamente aceptable» hace referencia a
aquellas sales que, dentro del alcance de juicio médico razonable, son adecuadas para ser utilizadas en contacto con
los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares indebidos, y
son proporcionadas con una proporcion de beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables se
conocen bien en la técnica. Por ejemplo, Berge et al., describe con mas detalle sales farmacéuticamente aceptables
en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, que se incorporan en el presente documento por referencia. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen aquellas derivadas de acidos y
bases inorganicas y organicas adecuadas. Los ejemplos de sales de adicion acidas no téxicas, farmacéuticamente
aceptables, son sales de un grupo amino formado con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclorico o por acidos organicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico o utilizando otros procedimientos
conocidos en la técnica, tal como intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
3
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oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato y similares. Las
sales derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos y de amonio. Las
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando es apropiado, amonio no téxico, amonio
cuaternario y cationes de amina formados utilizando contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

[0014] Los términos «administrary, «que administra» 0 «administracidén», tal como se utilizan en el presente
documento, hacen referencia a la implantacién, absorcién, ingesta, inyeccion, inhalacién u en cualquier caso la
introduccién de un compuesto de la invencion o una composicion farmacéutica del mismo en o sobre un sujeto.

[0015] Tal como se utiliza en el presente documento, los términos «afeccidn», «enfermedad» y «trastorno» se utilizan
de manera intercambiable.

[0016] Una «cantidad eficaz» de un compuesto descrito en el presente documento hace referencia a una cantidad
adecuada para provocar la respuesta biologica deseada, es decir, el tratamiento de la afeccion. Tal como se entendera
por los expertos en la técnica, la cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento puede variar
dependiendo de factores, tales como punto final biologico deseado, la farmacocinética del compuesto, la afeccion que
se trata, la via de administracion y la edad y salud del sujeto. Una cantidad eficaz abarca el tratamiento terapéutico y
profilactico.

[0017] Una «cantidad terapéuticamente eficaz» de un compuesto descrito en el presente documento es una cantidad
adecuada para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento de una afeccién o para retrasar o minimizar
uno 0 mas sintomas asociados a la afeccidén. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto significa una
cantidad de un agente terapéutico, solo 0 en combinacion con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico
en el tratamiento de la afeccidn. El término «cantidad terapéuticamente eficaz» puede abarcar una cantidad que mejora
la terapia de manera general, reduce o previene los sintomas o las causas de la afeccidn y/o potencia la eficacia
terapéutica de otro agente terapéutico.

[0018] Una «cantidad profilacticamente eficaz» de un compuesto descrito en el presente documento es una cantidad
adecuada para prevenir una afecciéon o0 uno 0 mas sintomas asociados a la afeccién o prevenir su reaparicion. Una
cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto significa una cantidad de un agente terapéutico, solo o en
combinacion con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencidn de la afeccion. El término
«cantidad profilacticamente eficaz» puede abarcar una cantidad que mejora la profilaxis general o potencia la eficacia
profilactica de otro agente profilactico.

[0019] Tal como se utiliza en el presente documento, el término «portador farmacéuticamente aceptable» hace
referencia a una carga sélida, semisoélida o liquida, diluyente, material de encapsulacion, agente auxiliar de formulacion
0 portador convencional en la técnica para ser utilizado como un agente terapéutico para la administracion a un sujeto.
Un portador farmacéuticamente aceptable es no toxico para receptores con las dosis y las concentraciones utilizadas
y es compatible con otros ingredientes de la formulacion. Los portadores farmacéuticamente aceptables se determinan
en parte por la composicion particular que se administra, asi como por el procedimiento particular utilizado para la
administracion de la composicion.

[0020] Tal como se utiliza en el presente documento, el término «sujeto» se define en el presente documento para
incluir animales, tales como mamiferos, que incluyen, pero no se limitan a, primates (por ejemplo, seres humanos),
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y similares. En las realizaciones especificas, el
sujeto es un ser humano. Los términos «sujeto» y «paciente» se utilizan de manera intercambiable en el presente
documento con referencia a, por ejemplo, un sujeto mamifero, tal como un ser humano.

[0021] Tal como se utiliza en el presente documento, los términos «tratar», «que trata» y «tratamiento» hacen
referencia a la erradicacién o mejora de una enfermedad o un trastorno, o de uno o mas sintomas asociados a la
enfermedad o el trastorno. En determinadas realizaciones, los términos hacen referencia a la minimizacién de la
propagacion o empeoramiento de la enfermedad o el trastorno que es el resultado de la administracion de uno o mas
agentes profilacticos o terapéuticos a un sujeto con tal enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, 10s términos
hacen referencia a la administracion de un compuesto o una forma de dosificacidon proporcionada en el presente
documento con o sin uno 0 mas agentes activos adicionales, después del diagndstico o el comienzo de los sintomas
de la enfermedad particular.

[0022] Tal como se utiliza en el presente documento, los términos «prevenir», «que previene» y «prevencioén» hacen

referencia a la prevencion de la aparicion, reaparicion o propagacion de una enfermedad o un trastorno o de uno o

mas sintomas de los mismos. En determinadas realizaciones, los términos hacen referencia al tratamiento con o la

administracion de un compuesto o un anticuerpo o una forma de dosificacion proporcionados en el presente

documento, con o0 sin uno 0 mas de otros agentes activos adicionales, antes de la aparicion de sintomas,

particularmente en pacientes en riesgo de enfermedad o trastornos porporcionados en el presente documento. Los
4
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términos abarcan la inhibicién o la reduccién de un sintoma de la enfermedad particular. A este respecto, el término
«prevencion» se puede usar de manera intercambiable con el término «tratamiento profilactico».

[0023] Tal como se utiliza en el presente documento, los términos «administracion conjunta» y «en combinacién con»
incluyen la administracion de dos o mas agentes terapéuticos de manera simultanea, concurrente, separada o
secuencial sin ningun limite de tiempo especifico a menos que se indique lo contrario. En una realizacion, los agentes
terapéuticos se encuentran en la misma composicién o forma de dosificacién unitaria. En otras realizaciones, los
agentes terapéuticos se encuentran en composiciones o formas de dosificacién unitaria separadas.

[0024] En un aspecto, la presente invencion da a conocer una composicion para su utilizacién en la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad fibrética en un sujeto, en la que la composicion comprende un compuesto de la
Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo a un sujeto;

enlaquenes0,102;

R1 es SO2R,, en la que R, es fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo, alcoxilo, amino, ciano o
nitro;

R2 es H 0 C(O)NR:Rq, en la que cada uno de R, y R4, de manera independiente, es H, hidroxilo o alcoxi; cada uno de
Rs, Rsy

Rs, de manera independiente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, CH=CH-C(O)NR:Ry4, NHC(O)-CH=CH-C(O)NR:Rq4 0
C(O)NRcRy, en las que uno de R, y Rq es Hy el otro es hidroxilo; y

R4 es CH=CH-C(O)NR:R4 0 NHC(O)-CH=CH-C(O)NR¢Rq, en las que cada uno de R; y Rq es Hy el otro es hidroxilo.

[0025] En algunas realizaciones, R4 es CH=CH-C(O)NHOH.
[0026] R4 es SO2R, y R, es heteroarilo o fenilo sustituido con halo, hidroxilo, alcoxilo, amino, ciano o nitro.

[0027] En una realizacion adicional, el compuesto de la formula (l) se selecciona entre el grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0028] En una realizacion adicional, el compuesto de la Formula () es 3-(1-bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-
N-hidroxiacrilamida o una sal farmacéuticamente aceptable. La estructura de 3-(1-bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-
indol- 5-il)-N-hidroxiacrilamida se muestra tal como se indica a continuacion.

[0029] En una realizacidn, la cantidad eficaz se encuentra en un intervalo de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a
aproximadamente 20 mg/kg/dia. En otra realizacion, la cantidad eficaz para un ser humano se encuentra en un
intervalo de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia.

[0030] Los compuestos de la Férmula (I) tal como se describen en el presente documento y su preparacion se han
dado a conocer en la Patente US 8,846,748.

[0031] En algunas realizaciones adicionales, la cantidad eficaz del principio activo utilizada en la presente invencion
oscila de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia, de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a
aproximadamente 13 mg/kg/dia, de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 12 mg/kg/dia, de
aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a
aproximadamente 20 mg/kg/dia, de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia, de 2,0
mg/kg/dia a aproximadamente 13 mg/kg/dia o de aproximadamente 2,0 mg/kg/dia a aproximadamente 12 mg/kg/dia,
de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia, de aproximadamente 5 mg/kg/dia a
aproximadamente 15 mg/kg/dia o de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia. En una
realizacion adicional, la cantidad eficaz en la presente invencidon es de aproximadamente 2,3 mg/kg/dia a
aproximadamente 11 mg/kg/dia.

[0032] Para el tratamiento de una enfermedad fibrotica, la cantidad eficaz del principio activo oscila de
aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia, de aproximadamente 5 mg/kg/dia a
aproximadamente 18 mg/kg/dia, de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 15 mg/kg/dia, de
aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 13 mg/kg/dia, de aproximadamente 5 mg/kg/dia a
aproximadamente 11 mg/kg/dia, o de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia.

[0033] Para la prevencidon de una enfermedad fibrética, la cantidad eficaz del principio activo oscila de

aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a

aproximadamente 8 mg/kg/dia, de aproximadamente 2 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, de
6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2965877 T3

aproximadamente 4 mg/kg/dia a aproximadamente 8 mg/kg/dia o de aproximadamente 6,0 mg/kg/dia a
aproximadamente 8,0 mg/kg/dia.

[0034] En una realizacion, el principio activo de la presente invencion se administra adicionalmente junto con un
segundo agente antifibrotico. Preferiblemente, el segundo agente antifibrético es ESBRIET (pirfenidona), OFEV
(nintedanib), anticuerpo LOXL2 (tal como simtuzumab), anticuerpo IL-13 (lebrikizumab), anticuerpo aVp6 (tal como
STX-100), anticuerpo CTGF (tal como FG-3019), tipelukast (tal como MN-001) o pirfenidona en aerosol (tal como GP-
101). En una realizacion adicional, la administraciéon conjunta es una administracion simultdnea, por separado o
secuencial.

[0035] En algunas realizaciones, la enfermedad fibrotica es fibrosis cutanea, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
hepatica, fibrosis intestinal, fibrosis quistica, fibrosis cardiaca, leiomioma uterino o adenomiosis. En una realizacion
adicional, la fibrosis pulmonar es fibrosis pulmonar idiopatica. En otra realizacion, el tratamiento de fibrosis pulmonar
comprende adicionalmente una terapia de coadministracion con trasplante pulmonar, terapia con oxigeno hiperbarico
(HBOT), rehabilitacién pulmonar.

[0036] En otro aspecto, la presente invencion da a conocer una composicion farmacéutica para su utilizacion en la
prevencion y/o tratamiento de una enfermedad fibrética en un sujeto que comprende una dosis diaria del compuesto
de la Féormula (1), tal como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable como un
principio activo en intervalo que oscila de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1.400 mg en una 0 mas
formas de dosificacion unitarias. En una realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencién comprende
una dosis diaria que oscila de aproximadamente 140 mg a aproximadamente 1.050 mg.

[0037] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica de la presente invencidén se encuentra en una o mas
formas de capsulas o formas de comprimidos. En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica de la presente
invencion comprende desde aproximadamente 100 mg hasta aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 150
mg hasta aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 150 mg hasta aproximadamente 250 mg, desde
aproximadamente 200 mg hasta 250 mg, desde aproximadamente 220 mg hasta aproximadamente 280 mg, desde
aproximadamente 220 mg hasta aproximadamente 250 mg o desde aproximadamente 200 mg hasta
aproximadamente 220 mg del principio activo en un comprimido unico; preferiblemente, aproximadamente 200 mg o
220 mg en un comprimido unico. En otra realizacion adicional, la composicion farmacéutica de la presente invencidn
comprende desde aproximadamente 100 mg hasta aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 150 mg hasta
aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 180 mg hasta aproximadamente 500 mg, desde
aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 150 mg hasta aproximadamente
350 mg, desde aproximadamente 150 mg hasta aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 200 mg hasta
aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 400, aproximadamente 350 mg,
desde aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 250 mg hasta
aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 250 mg hasta aproximadamente 400 mg, desde
aproximadamente 250 mg hasta aproximadamente 350 mg o desde aproximadamente 250 mg hasta
aproximadamente 300 mg del principio activo en una capsula Unica; preferiblemente, aproximadamente 250 mg del
principio activo en una capsula Unica.

[0038] En una realizacién, la composicién farmacéutica de la presente invencion comprende un segundo agente
antifibrético. Preferiblemente, el segundo agente antifibrético es ESBRIET (pirfenidona), OFEV (nintedanib),
anticuerpo LOXL2 (tal como simtuzumab), anticuerpo IL-13 (lebrikizumab), anticuerpo aVp6 (tal como STX-100),
anticuerpo CTGF (tal como FG-3019), tipelukast (tal como MN-001) o pirfenidona en aerosol (tal como GP-101).

[0039] Aunque sea posible que los compuestos de la presente invencion sean administrados como sustancias
quimicas sin procesar, también es posible presentarlos como una formulaciéon farmacéutica. Por consiguiente, la
presente invencion da a conocer una formulaciéon farmacéutica o una composicion para su utilizacion en la prevencion
y/o el tratamiento de una enfermedad fibrética en un sujeto que comprende un compuesto de la Formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables del mismo vy,
opcionalmente, uno 0 mas de otros ingredientes terapéuticos. El portador o portadores deben ser «aceptables» en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulaciéon y no sean dafinos para el receptor de los
mismos. La formulacion adecuada depende de la via de administracién escogida. Las formulaciones pueden
presentarse en forma de comprimidos, pildoras, capsulas, semisolidos, polvos, formulaciones de liberacion sostenida,
soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra composicion adecuada; y comprenden como minimo un
compuesto de la presente invencion en combinacién con como minimo un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Los expertos en la técnica conocen bien los excipientes adecuados y los excipientes y los procedimientos de
formulacion de las composiciones pueden encontrarse en las referencias estandares, tal como Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, A. Gennaro, ed., 20? edicién, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa. Los
portadores liquidos adecuados, especialmente para soluciones inyectables, incluyen agua, solucion salina acuosa,
solucién acuosa de dextrosa y glicoles. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse
de una manera conocida, por ejemplo, mediante mezclado, disolucion, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion,
emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o compresion convencionales.
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[0040] Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para la administracion oral, parenteral (incluyendo subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarticular e intramedular), intraperitoneal, transmucosa, transdérmica,
rectal y tdpica (incluyendo dérmica, oral, sublingual e intraocular), aunque la via mas adecuada puede depender, por
ejemplo, de la afeccidon o el trastorno del receptor. La administraciéon oral es una via preferida. Las formulaciones
pueden estar presentes de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante
cualquier procedimiento bien conocido en la técnica farmacéutica. Todos los procedimientos incluyen la etapa de
asociar un compuesto de la presente invencidn o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo («principio activo»)
con el portador que constituye uno 0 mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan
asociando de manera uniforme e intima el principio activo con portadores liquidos o portadores sélidos divididos
finamente 0 ambos, y, a continuacion, si es necesario, conformar el producto en la formulacion deseada.

[0041] Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas adecuadas de la presente invencion incluyen
polvos, granulos, pildoras, comprimidos, pastillas, masticables, geles y capsulas, asi como liquidos, jarabes,
suspensiones, elixires y emulsiones. Estas composiciones pueden incluir también agentes antioxidantes,
aromatizantes, conservantes, agentes de suspension, espesantes y emulsionantes, colorantes, agentes saborizantes
y otros aditivos farmacéuticamente aceptables. Las formulaciones para la administracion oral pueden formularse para
ser de liberacion inmediata o liberacion modificada, donde la liberacidon modificada incluye liberacion retardada,
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

[0042] Para la administracién parenteral, los compuestos de la presente invencion se administran directamente al
torrente sanguineo, en el muasculo o en un dérgano interno por la via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intramuscular, subcutanea u otra inyeccion o infusion. Las formulaciones parentales pueden prepararse en soluciones
de inyeccién acuosa que pueden contener, ademas del compuesto de la presente invencion, tampones, antioxidantes,
productos bacteriostaticos, sales, carbohidratos y otros aditivos que se utilizan de manera habitual en tales soluciones.
Las administraciones parenterales pueden ser de liberacion inmediata o de liberacién modificada (tal como depdésito
inyectado o implantado).

[0043] Los compuestos o las composiciones de la presente invencidn pueden administrarse también por via tépica,
(intra)dérmica o transdérmica en la piel o la mucosa. Las formulaciones tipicas incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, apositos, espumas, parches cutaneos, obleas, implantes y microemulsiones. Los
compuestos o las composiciones de la presente invencidon pueden administrarse también mediante inhalacién o
administracion intranasal, tal como con un polvo seco, una pulverizacion con aerosol o como gotas. Las vias
adicionales de administracion para los compuestos de la presente invencion incluyen intravaginal y rectal (mediante
un supositorio, pesario 0 enema), y ocular y 6tica.

[0044] Los regimenes de dosificacidn pueden modificarse para proporcionar la respuesta terapéutica optima. Por
ejemplo, pueden administrarse varias dosis divididas cada dia o la dosis se puede reducir proporcionalmente tal como
se indica por las exigencias de la situacién terapéutica.

[0045] Es especialmente ventajoso formular los compuestos en una forma de unidad de dosificacion para facilitar la
administracién y la uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion, tal como se utiliza en el presente
documento, hace referencia a unidades discretas fisicamente adecuadas como dosis unitarias para los sujetos a los
que se trata; conteniendo cada una una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto y como minimo un excipiente
farmacéutico. Un producto de farmaco comprendera una forma de unidad de dosificacidn con un recipiente que esta
marcado o esta acompafiado por una etiqueta que indica el tratamiento previsto.

Ejemplos

Ejemplo 1 Prueba de Ames para genotoxicidad de 3-(1-bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-
hidroxiacrilamida

[0046] ElI compuesto, 3-(1-bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-hidroxiacrilamida (en lo sucesivo denominado
«TMU-C-0012») se evalud utilizando la prueba de Ames para evaluar el potencial mutagénico. Se utilizaron dos
mutantes auxotréficos de histidina (TA98 y TA100) de Salmonelia typhimurium. Se obtuvieron las cepas de prueba a
partir del vial de solucién madre de trabajo congelada y se descongeld a temperatura ambiente. Se inoculd una alicuota
de 0,2 ml en un medio de caldo nutritivo de 25 ml y, a continuacion, se incub6 a 35-37 °C con agitacién (120 rpm)
durante 16-18 horas. La sustancia de prueba se disolvio en DMSO con diluciones de 10 veces para obtener 4
concentraciones de solucion madre de 30.000, 3.000, 300 y 30 pg/ml. Se prepard la mezcla de homogenato de
enzimas de microsomas hepaticos de rata (S9) que contenia 8 mM de MgCI2, 33 mM de KCI, 4 mM de NADP, 5 mM
de glucosa-6-fosfato, 100 mM de NaH>PO4 (pH 7,4) y 4 % (v/v) de homogenato de enzimas de microsomas hepaticos
de rata macho (S9) inducidas por Aroclor 1254. Una alicuota de 0,2 ml de la solucién madre del compuesto de prueba
se combind con 0,1 ml de cultivo de la cepa y con 0,5 ml de la mezcla de homogato de enzimas de higado de rata
(S9) 0 0,5 ml de PBS y, a continuacion, la mezcla se incubd a 35-37 °C con agitacion (120 rpm) durante 20 minutos.
Se afadio el agar fundido en la parte superior (2 ml que contenian 0,05 mM de histidina y 0,05 mM de biotina) y, a
continuacioén, la mezcla se vertio sobre la superficie de una placa de agar de glucosa minima (30 ml del agar en la
parte inferior por placa de petri) para obtener concentraciones de sustancia de prueba finales de 3000, 300, 30 y 3
8
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Mg/placa. Las placas se incubaron a 37 °C durante 72 horas y, a continuacién, se contaron los numeros de colonias
revertientes de His+. Los tratamientos que dieron como resultado un aumento de tres veces (2 3xX) en colonias
revertientes en comparacion con el vehiculo de control se consideraron mutagénicos. Los tratamientos que redujeron
los recuentos de colonias hasta < 50 % del vehiculo de control se consideraron citotdxicos. Los ensayos se llevaron a

cabo por triplicado.

[0047] La siguiente tabla muestra los resultados de prueba de Ames, que muestra que la genotoxicidad del compuesto,
TMU-C- 0012, es negativa.
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Ejemplo 2 Ensayo de micronticleos de células de mamiferos in vitro

[0048] El ensayo de micronucleos in vitro (MNvit) utiliza células humanas cultivadas para proporcionar una base amplia
para la investigacion del potencial dafio en cromosomas in vitro mediante la deteccion de anéugenos y clastogenos.
El ensayo se llevo a cabo con el inhibidor de polimerizacién de actina citocalasina B (Cyto B), seguido de las directrices
de la OECD para los ensayos quimicos - TG 487, prueba de micronucleos de células de mamiferos in vitro (MNvit)
(2014).

[0049] La siguiente tabla muestra los resultados del ensayo y muestra que la genotoxicidad del compuesto, TMU-C-
0012, es negativa.
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Ejemplo 3 Eficacia in vivo: Ensayo en modelo de ratones con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (BLM)

[0050] En un modelo preventivo, se trataron ratones C57BL/6JNarl (8 semanas de edad) con bleomicina (BLM, 0,05
U/50 ul) o PBS (50 ul) mediante administracion endotraqueal. Se administraron por via oral TMU-C-0012 (25, 50, 100
mg/kg/dia, una vez al dia) y dexametasona (0,5 mg/kg/dia, una vez al dia) a ratones tratados con bleomicina desde el
dia 1 hasta el dia 21 después del tratamiento con BLM. El dia 21, los ratones se sacrificaron y se llevo a cabo el
analisis histologico de tejido pulmonar mediante tincion con hematoxilina-eosina (H&E) (ampliacion original, x100). En
un modelo terapéutico, se trataron ratones C57BL/6JNarl (8 semanas de edad) con bleomicina (BLM, 0,05 U/50 ul) o
PBS (50 ul) mediante administracion endotraqueal. Se administraron por via oral TMU-C-0012 (25, 50, 100 mg/kg/dia,
una vez al dia) y pirfenidona (200 mg/kg/dia, una vez al dia) a ratones tratados con bleomicina desde el dia 10 hasta
el dia 38 después del tratamiento con BLM. El dia 39, los ratones se sacrificaron y se llevo a cabo el analisis histolégico
de tejido pulmonar mediante tincidon con hematoxilina-eosina (H&E) (ampliacion original, x100).

[0051] La figura 1 muestra los efectos antifibréticos de TMU-C-0012, dexametasona y pirfenidona en fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina en ratones. En el modelo preventivo, los resultados muestran que TMU-C-0012 inhibe la
fibrosis pulmonar inducida por BLM de un modo dependiente de la dosis (véase, la Figura 1(A)) y la eficacia de TMU-
C-0012 en la inhibicion es mas alta que con dexametasona (véase la Figura 1(B)). En el modelo terapéutico, los
resultados muestran que TMU-C-0012 inhibe la fibrosis pulmonar inducida por BLM de un modo dependiente de la
dosis (véase la Figura 1(A)) y la eficacia de TMU-C-0012 en la inhibicidn es mas alta que con pirfenidona (véase la
Figura 1(C)).

[0052] Adicionalmente, se trataron ratones C57BL/6JNarl (8 semanas de edad) con bleomicina (BLM, 0,05 U/50 ul) o
PBS (50 ul) mediante administracién endotraqueal. Se administraron por via oral TMU-C-0012 (25 mg/kg/dia, una vez
al dia) y SAHA (25 mg/kg/dia, una vez al dia) a ratones tratados con bleomicina desde el dia 10 hasta el dia 38
después del tratamiento con BLM. El dia 39, los ratones se sacrificaron y se llevé a cabo el analisis histologico de
tejido pulmonar mediante tincidon con hematoxilina-eosina (H&E) (ampliacion original, x100). La figura 2 muestra los
efectos antifibréticos de TMU-C-0012 y SAHA en fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en ratones.

Ejemplo 4 Eficacia in vivo: Ensayo en modelo de ratones con fibrosis pulmonar inducida por OVA

[0053] Se trataron ratones C57BL/6JNarl (8 semanas) con OVA (50 ug/50 mi/dia) o PBS (50 pl/day) mediante
inyeccion por la via intraperitoneal durante 4 semanas. A continuacion, los ratones se expusieron a OVA (exposicion
con aerosol al 5 %) o PBS (exposicion con aerosol) durante 8 semanas. Se administraron por via oral TMU-C-0012
(25 mg/kg/dia, una vez al dia) y dexametasona (25 mg/kg/dia, una vez al dia) a ratones inyectados con OVA desde 4
semanas hasta 12 semanas. Durante la semana 12, los ratones se sacrificaron y se llevd a cabo el andlisis histolégico
de tejido pulmonar mediante tincion con hematoxilina-eosina (H&E) (ampliacién original, x100). La figura 3 muestra
los efectos antifibréticos de TMU-C-0012 y dexametasona en fibrosis pulmonar inducida por OVA en ratones. EL
resultado sugiere que TMU-C-0012 inhibe la fibrosis pulmonar inducida por OVA de un modo dependiente de la dosis
y la eficacia de TMU-C-0012 en la inhibicién es mas alta que con dexametasona.

Ejemplo 5 Efecto de TMU-C-0012 en fibrosis pulmonar inducida por silice en ratones

[0054] Se trataron ratones C57BL/6JNarl (8 semanas de edad) con silice (silice 2,5 mg/50 ul) o PBS (50 ul) mediante
administracion endotraqueal. Se administrdé TMU-C-0012 (100 mg/kg/dia, una vez al dia) por via oral a ratones tratados
con silice desde el dia 1 hasta el dia 21 después del tratamiento con BLM. El dia 21, los ratones se sacrificaron y se
llevéd a cabo el analisis histoldgico de tejido pulmonar mediante tincion con hematoxilina-eosina (H&E) (ampliacion
original, x100). La figura 4 muestra los efectos antifibréticos de TMU-C-0012 en fibrosis pulmonar inducida por silice
en ratones.

Ejemplo 6 Efecto de TMU-C-0012 sobre la fibrosis hepatica inducida por CCl4 en ratones

[0055] Los ratones C57BL/6JNarl (8 semanas de edad) se trataron con CCl4 (1 pl/ug/ BW, una vez por semana) o
PBS (1 ul/ug/ BW, una vez por semana) mediante inyeccion intraperitoneal durante 6 semanas. Se administraron
TMU-C-0012 (25, 50, 100 mg/kg/dia, una vez al dia) y pirfenidona (250 mg/kg/dia, una vez al dia) por la via oral a
ratones inyectados con CCl4 desde 2 semanas hasta 6 semanas. El dia 43, los ratones se sacrificaron y se llevo a
cabo el analisis de a-SMA de tejido hepatico mediante tincién con IHC (ampliacion original, x100). La Figura 5 muestra
los efectos antifibroticos de TMU-C-0012 y pirfenidona en fibrosis hepatica inducida por CCl4 en ratones. Tal como se
muestra en la Figura 5, la inhibicidon de TMU-C-0012 en la fibrosis hepatica inducida por CCl4 es dependiente de la
dosis y la eficacia de TMU-C-0012 en la inhibicion es mas alta que con pirfenidona.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion para su utilizacion en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad fibrotica en un sujeto, en la
que la composicion comprende un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
principio activo;

enlaquenes0,102;

R1 es SO2R,, en la que R, es fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo, alcoxilo, amino, ciano o
nitro;

R2 es H o C(O)NR¢Rq, en la que cada uno de R, y Rq, de manera independiente, es H, hidroxilo o alcoxi;

cada uno de Rs, Rs y Rg, de manera independiente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, CH=CH-C(O)NR:R4, NHC(O)-
CH=CH-C(O)NR:R4 0 C(O)NR:Rqy, en las que uno de Rc y Ry es Hy el otro es hidroxilo; y

R4 es CH=CH-C(O)NR:R4 0 NHC(O)-CH=CH-C(O)NR¢Ry, en las que cada uno de R; y Ry es Hy el otro es hidroxilo.

2. Composicion para su utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que R4 es CH=CH-C(O)NHOH.
3. Composicion para su utilizacion, segun la reivindicacion 1, en laque n es Q.

4. Composicion para su utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto de formula (l) se selecciona del
grupo que consiste en;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Composicidon para su utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto de férmula (I) es 3-(1-
bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-hidroxiacrilamida que tiene la siguiente estructura:

6. Composicion para su utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que la cantidad eficaz del principio activo oscila de
aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia, preferiblemente, de aproximadamente 5,0
mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia o de aproximadamente 1,5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia.

7. Composicion para su utilizacién, segun la reivindicacidon 1, en la que el principio activo se coadministra
adicionalmente con un segundo agente antifibrético.

8. Composicion para su utilizacion, segun la reivindicaciéon 7, en la que el segundo agente antifibrético es pirfenidona,
nintedanib, anticuerpo LOXL2, simtuzumab, anticuerpo IL-13, lebrikizumab, anticuerpo aVp6, anticuerpo CTGF,
tipelukast (MN-001) o pirfenidona en aerosol (GP-101).

9. Composicion para su utilizacion, segun la reivindicacion 7, en la que la coadministracion es una administracién
simultanea, separada o secuencia.

10. Composicion para su utilizacién, segun la reivindicaciéon 1, en la que la enfermedad fibrotica es fibrosis cutanea,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis hepatica, fibrosis intestinal, fibrosis quistica, fibrosis cardiaca, leiomioma
uterino o adenomiosis; preferiblemente, fibrosis pulmonar idiopatica.

11. Composicion para su utilizacién, segun la reivindicacion 10, en la que el tratamiento de la fibrosis pulmonar o la
fibrosis pulmonar idiopatica comprende ademas una terapia coadministrada con trasplante de pulmon, terapia con
oxigeno hiperbarico (HBOT) o rehabilitacion pulmonar.

12. Composicién farmacéutica para su utilizacion en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad fibrética en
un sujeto que comprende aproximadamente una dosis diaria de un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo en un intervalo de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 1.400 mg en una 0 mas formas de dosificacidn unitaria; preferiblemente, el principio activo en una
dosis diaria que oscila de aproximadamente 140 mg a aproximadamente 1.050 mg en una o mas formas de
dosificacion unitaria, mas preferiblemente, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg o de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg,

R =N
! 2
e \Tf ~hf
R Ry
? (I
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enlaquenes0,102;

R1 es SO2R,, en la que R, es fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo, alcoxilo, amino, ciano o
nitro;

R2 es Ho C(O)NR¢Rq, en la que cada uno de R, y Rq, de manera independiente, es H, hidroxilo o alcoxi;

cada uno de Rs, Rs y Rg, de manera independiente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, CH=CH-C(O)NR:Rq4, NHC(O)-
CH=CH-C(O)NR:R4 0 C(O)NR:Rq4, en las que uno de Rc y Ry es Hy el otro es hidroxilo; y

R4 es CH=CH-C(O)NR:R4 0 NHC(O)-CH=CH-C(O)NR¢Rq, en las que cada uno de R; y Rq es Hy el otro es hidroxilo.

13. Composicion farmacéutica para su utilizacion, segun la reivindicaciéon 12, que es una o mas formas de capsula o
formas de comprimido.

14. Composicion farmacéutica para su utilizacion, segun la reivindicacion 12, que comprende ademas un segundo
agente antifibrético.

15. Composicién farmacéutica para su utilizacion, segun la reivindicacion 14, en la que el segundo agente antifibrético

es pirfenidona, nintedanib, anticuerpo LOXL2, simtuzumab, anticuerpo IL-13, lebrikizumab, anticuerpo aVpé,
anticuerpo CTGF, tipelukast (MN-001) o pirfenidona en aerosol (GP-101).

17



(A)

O
'g
et
=
@
Q.
@
.
@
L
L
@
©
O
=

b

O preventivo

Model

ES 2965877 T3

18



ES 2965877 T3

(B)

E

Diai~Dia 2z

%,ﬁ,%

: .
24 A

B LS RN M M —

D08 P 0% L WF0F) D) we 0%

SISO B8P ugDenIung

SISO SP UDIDENUNG

©)

|

Fig.

19



ES 2965877 T3

TMCU-C-0012 inhibio la fibrosis de pulmén inducida por
bleomicina en ratones
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