ES 2332452 T3

. @ Numero de publicacién: 2 332 452
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
AG61K 31/44 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 03772460 .6
Fecha de presentacién : 19.11.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1567156
Fecha de publicacion de la solicitud: 31.08.2005

Titulo: Hidroxipiridinonas para el tratamiento local de trastornos microcirculatorios de la piel.

Prioridad: 19.11.2002 IT MI02A2447 @ Titular/es: RELIVIA S.R.L.
Viale Beatrice d’Este, 43
20122 Milano, IT

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Ghisalberti, Carlo
05.02.2010

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Torner Lasalle, Nuria
05.02.2010

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332452 T3

DESCRIPCION

Hidroxipiridinonas para el tratamiento local de trastornos microcirculatorios de la piel.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al uso de hidroxipiridonas especificas para la preparacién de una composicion
externa para el tratamiento topico de trastornos microcirculatorios de la piel (SMD, “skin microcirculatory disorders™).

Antecedentes de la invencion

La ciencia dermatoldgica ha clasificado varios trastornos de la piel vinculados a la desorganizacién microcircula-
toria cutdnea.

La extravasacion de sangre accidental y/o los capilares con fugas inflamatorios provocan la deposicion intradérmica
de hemosiderina. Estas caracteristicas son comunes en la rosicea, purpuras pigmentadas crénicas (enfermedades de
Shamberg y relacionadas) y otros SMD tales como liquen aureus y purpura actinica. Factores externos dan lugar a
efectos similares a SMD, a modo de ejemplo como efecto secundario de farmacos sistémicos (por ejemplo minociclina,
ciprofloxacino) y farmacos oncoldgicos; los acontecimientos traumadticos tales como traumatismo y hemorragia, por
ejemplo tras intervencién de lipoplastia o escleroterapia.

La vasculitis cutdnea es un SMD con un componente inflamatorio que afecta a los vasos de la piel, incluyendo
capilares, vénulas, arteriolas y vasos linféticos.

La rosicea es el SMD mds comun, que afecta principalmente a las partes convexas de la cara, caracterizada a
menudo por remisiones y exacerbaciones, produciendo de ese modo crisis vasomotora, eritema, telangiectasia, edema,
papulopustulas, lesiones oculares y rinofima. La fuga de los vasos por crisis vasomotora da como resultado zonas rojas
moteadas en la rosdcea que se agravan ademds por la exposicion al sol y pueden degenerar en formas papulopustulares,
fimatosas y granulomatosas. Los enfermos tienen de manera desproporcionada una piel de tipo I y II, siendo en los
EE.UU. las personas afectadas el 3,85% de la poblacién, con una prevalencia similar en las poblaciones de piel blanca
de todo el mundo.

La extravasacion de la hemosiderina debida de manera primaria a la fragilidad de los vasos o de manera secundaria
a alteraciones crénicas y agudas de los vasos induce realmente un estado proinflamatorio en el cutis y provoca una
carga estética molesta en los enfermos.

Los enfermos con SMD se tratan con una variedad de medicamentos incluyendo corticosteroides (por ejemplo,
hidrocortisona, clobetasol, betametasona), antibiéticos y antihistaminas. Estas ultimas producen un alivio sintomati-
co del prurito provocado por la liberacién de histamina en reacciones inflamatorias, pueden exacerbar el glaucoma
de angulo cerrado y el hipertiroidismo, mientras que el uso prolongado de corticosteroides puede producir efectos
secundarios locales y sistémicos, tales como engrosamiento de la piel, sindrome de Cushing y glicosuria.

También se prescribe algunas veces tretinoina, sin embargo, ningin resultado validado demostré que el SMD
mejora realmente con la aplicacién tépica de tretinoina.

Por tanto, los tratamientos locales con corticosteroides y antibiéticos antihistaminicos son profilaxis que no pueden
aliviar los depésitos de hemosiderina proinflamatorios en el SMD.

Por tanto, es evidente que los tratamientos dermatoldgicos actuales no proporcionan una recuperacion satisfactoria
del SMD.

Por otra parte, se ha observado en primer lugar que las hidroxipiridononas se concebian hasta la fecha para la cura
de enfermedades sistémicas incluyendo aterosclerosis (documento W002254650), infecciones por VIH (documentos
WO0022465; W09955676), en la inhibicidn de la trombina (documentos W00179262, W0O9730708), en la disfuncién
sexual (documento WO0007595) y en sujetos con sobrecarga de hierro dependientes de transfusiéon (documentos
USRE35.948; PCT/FR97/01211; W00202114).

El documento WO 98/130 43 da a conocer el uso de 1-hidroxi-2-piridonas para el tratamiento de enfermedades de
la piel provocadas por bacterias y hongos y acné rosicea.

En la solicitud de patente anterior a ésta (documento WO01/17486), se aplicaron hidroxipiridononas sobre piel
hiperpigmentada, es decir, en zonas de un color oscuro provocadas por un exceso de produccién de melanina con o sin
la aparicién concomitante de depdsitos de hemosiderina.

Sin embargo, una experiencia clinica adicional indicé que la actividad inhibidora de 1,2-dialquil-3-hidroxi-pirido-
nonas es insuficiente para hacer frente a los requisitos de la hipermelanosis. En cambio, se logr6 una buena inhibicién
de la melanina mediante las 3-hidroxipiridononas 1,2-no sustituidas. Sin embargo, estas dltimas ejercen efectos toxicos
e irritantes sobre la piel, lo que a su vez disuade de continuar con su desarrollo como agentes blanqueantes.
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En su lugar, se deseaba todavia un tratamiento seguro y eficaz del estado proinflamatorio y el alivio de las cargas
de hemosiderina en sujetos afectados por SMD de tipo rosdcea, capilaritis y otros trastornos microcirculatorios de la
piel.

Descripcion de la invencion

Se ha descubierto ahora que la aplicacion de hidroxipiridonona en cantidades eficaces como agente externo para
pacientes que padecen trastornos microcirculatorios de la piel (SMD) proporciona una mejora significativa del estado
de los pacientes.

Ademds, se ha encontrado que también pueden tratarse con dichas hidroxipiridononas trastornos relacionados con
capilaritis a partir de acontecimientos hemorragicos y patrones degenerativos capilares-venulares, tales como lesiones
traumdticas, purpura actinica e inducida por farmacos.

Segtin los hallazgos, la aplicacién local de hidroxipiridononas proporciona una accién antiinflamatoria combinada
con el agotamiento de la hemosiderina, ofreciendo asi un mejor tratamiento del SMD en comparacién con corticoste-
roides o antihistaminicos.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién es un nuevo uso de las hidroxipiridononas para la preparacién
de un medicamento topico para tratar SMD, comprendiendo dicho medicamento al menos un compuesto de férmula

@:

R4 OR2

en la que:

R! representa un alquilo (C,-C,,), alquenilo (C,;-Cy), alcoxilo (C,-C)y), hidroxialquilo (C,-C,,), aralquilo (Cs-
C),), cicloalquilo (C;-Cy,), carboalcoxilo (C;-Cy) o carbamilo (C;-Cg), o un resto peptidomimético o de péptido
(C10-C3p), 0 un monosacarido o poliol (C;-Cy);

R? representa un dtomo de hidrégeno o un acilo (C,-C,,) lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente
sustituido con alcoxilo (C,;-Cy), carboxilo, alcoxicarbonilo (C,-Cg), amino, hidroxilo, estando dichos amino e
hidroxilo opcionalmente alquilados o acilados (C;-Cy);

R?, R* y R’, cada uno individualmente, representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo (C,-C),), alquenilo
(C,-Cyp), alcoxilo (C,-C,y), arilalquilo (Cs-C,), cicloalquilo (Cs-C,), carboalcoxilo (C;-Cg) o carbamilo (C,-Cy);
con la condicién de que tanto R' como R® no son hidrégeno;

y sales dermatoldgicas/cosméticas del mismo.

Se incluyen también derivados de 3-hidroxi-4-piridinonas novedosos de aminomonosacdridos o aminoitoles, tales
como los dados a conocer en la patente estadounidense nimero 6.177.409.

Los compuestos adecuados para este fin son hidroxipiridononas de férmula (I), se prefieren particularmente aqué-
llas en las que R?, R?, R* y R’ son hidrdgenos, mientras que R! y R? son grupos alcoxilo, hidroxialquilo o alquilo (C;-
Cy).

Mais particularmente, los compuestos preferidos adecuados para este fin incluyen 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridi-
nona (deferiprona); 1,2-dietil-3-hidroxi-4-piridinona; 1-metil-2-etil-3-hidroxi-4-piridinona; 1-metil-2-etil-3-hidroxi-
4-piridinona; 1-metil-2-(2-metoxi-etil)-3-hidroxi-4-piridinona.

Otros compuestos preferidos son los acil ésteres, en los que R? es un grupo acilo que actda como profdarmaco y el
grupo 3-hidroxilo se reconvierte entonces en el mismo in vivo.

Grupos acilo a modo de ejemplo son los formados por acidos grasos no ramificados, que se producen de manera
natural. Los 4dcidos grasos que se producen de manera natural abarcados por la invencién incluyen C8:0 (dcido ca-
prilico), C10:0 (4cido céprico), C12:0 (dcido laurico), C14:0 (4cido miristico), C16:0 (dcido palmitico), C16:1 (4cido

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332452 T3

palmitoleico), C16:2, C18:0 (4cido estedrico), C18:1 (4cido oleico), C18:1-7 (dcido vacénico), C18:2-6 (4cido linolei-
co), C18:3-3 (4cido alfa-linolénico), C18:3-5 (4cido eleostedrico), C18:3-6 (4cido delta-linolénico), C18:4-3, C20:1
(dcido gondoico), C20:2-6, C20:3-6 (dcido dihomo-y-linolénico), C20:4-3, C20:4-6 (dcido araquidénico), C20:5-3
(4cido eicosapentaenoico), C22:1 (4cido docosenoico), C22:4-6 (4cido docosatetraenoico), C22:5-6 (4cido docosa-
pentaenoico), C22:5-3 (acido docosapentaenoico), C22:6-3 (dcido docosahexaenoico) y C24:1-9 (acido nervénico).
Se prefieren sumamente acidos grasos que se producen de manera natural con cadenas de 14 a 22 carbonos y mezclas
de los mismos.

Alternativamente, el grupo acilo puede ser un acilo C,_g, especialmente un acilo Cg;_; ramificado en el dtomo de
carbono adyacente al grupo carbonilo, tal como un grupo isopropilo o t-butilo.

Los compuestos pueden usarse en forma de una sal dermatolégica/cosméticamente aceptable. Estas sales pueden
ser de dos tipos, estando formadas con cualquier 4dcido o base dermatoldgica/cosméticamente aceptable. Por tanto,
las sales pueden formarse entre el anién producido por la pérdida del protén del grupo 3-hidroxilo y un catién deri-
vado de una base. Ejemplos de las bases adecuadas son los hidréxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidréxido
de sodio, hidréxidos de amonio cuaternario y aminas tales como tris (representando tris 2-amino-2-hidroximetilpro-
pano-1,3-diol). Mds preferiblemente, las sales pueden formarse a través de la protonacién de la funcién carbonilo
en la posicién 4 del anillo de 3-hidroxipiridinona mediante un 4cido. Acidos adecuados pueden ser orgdnicos e in-
organicos. Ejemplos de tales dcidos inorgédnicos son 4cido fosférico, dcido nitrico, dcido sulfirico y particularmente
acidos hidrogenados, por ejemplo acido clorhidrico. Ejemplos de tales dcidos orgdnicos son dcido citrico, dcido oxa-
lico, 4cido fumarico, 4dcido maleico, 4cido lactico, acido succinico, dcido malico, dcido tartdrico y acido metanosul-
fénico.

Los compuestos de formula (I) mencionados anteriormente reducen el patrén inflamatorio cuando se aplican a una
piel afectada por SMD y agotan las reservas de hemosiderina de la piel.

La hidroxipiridonona deferiprona es un quelante de hierro que tiene un coeficiente de reparto de 21 veces el de la
deferoxamina. Un trabajo reciente muestra que la captacion celular de la deferiprona es significativamente superior
que la de la deferoxamina. (Berdoukas et al, Lancet 341:1088, 1993). Otros estudios han mostrado la capacidad de la
deferiprona de reducir dristicamente la peroxidacion de lipidos, la produccién de radical hidroxilo y el dafo celular
mediado por radicales libres (Kamiyama et al, Neurol Med Chir 21:201-209, 1981).

Aunque no se pretende restringirse a la teoria, hay pruebas que apoyan la hipdtesis de que el efecto protector
de la deferiprona resulta de la capacidad de unién a hierro del compuesto y de la prevencion de la produccién de
radicales libres. La capacidad de la deferiprona de reducir drasticamente la peroxidacién de lipidos, la produccién de
radical hidroxilo y el dafio celular mediado por radicales libres se ha establecido ya (Morel et al, Free Radic Biol Med
13:499-508, 1992). Las hidroxipiridononas sustituidas tales como deferiprona y andlogos de la misma son candidatos
atractivos para el tratamiento dermatolégico debido a su buena absorcién dérmica y la baja incidencia de efectos
secundarios graves. Los presentes hallazgos proporcionan una indicacion clara de que las hidroxipiridononas pueden
ser beneficiosas en el tratamiento de SMD.

Se ha demostrado que las hidroxipiridononas, a diferencia de otros quelantes tales como deferoxamina, penetran
rdpidamente y quelan las reservas de hemosiderina de la piel.

Segtin un aspecto de la invencidn, se ha proporcionado un nuevo método de uso de los compuestos de férmulas (I-
IIT) para la preparacién de un medicamento tépico para reducir los patrones inflamatorios en un paciente que padece
SMD.

Segtin otro aspecto de la invencion, se ha proporcionado un nuevo uso de los compuestos de férmula (I) para la
preparaciéon de un medicamento tépico para agotar los depdsitos cutdneos de hemosiderina en un paciente que padece
SMD.

Por tanto, segutin estas realizaciones particulares, los compuestos de férmula (I) se aplican lo mas preferiblemente
en forma de un “medicamento tépico” apropiado.

La expresién “medicamento tépico”, tal como se usa en el presente documento, significa una composicién que
puede administrar el compuesto de férmula (I) por vias externas e intradérmicas en la piel afectada por trastornos
microcirculatorios de la piel (SMD).

Los SMD no limitativos a modo de ejemplo incluyen rosdcea, vasculitis cutdnea, capilaritis de la piel por alergia
por contacto, liquen aureus y purpura actinica.

Otro SMD no limitativo a modo de ejemplo es capilaritis de la piel, una expresiéon que agrupa patologias con
caracteristicas clinicas comunes, denominadas también por los dermatdlogos que la describieron por primera vez,
concretamente: dermatosis pigmentaria progresiva (enfermedad de Schamberg), ptrpura anular telangiectdsica (enfer-
medad de Majocchi), liquen aureus, purpura pruriginosa, ptrpura de tipo eccematide (purpura de Ducas-Kapetanakis)
y dermatosis liquenoide purpurica pigmentada (dermatosis de Gougerot-Blum).
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Otros MSD no limitativos a modo de ejemplo incluyen la hemorragia intradérmica traumadtica, tal como la compli-
cacion de la escleroterapia, lipoplastia y tatuajes asi como la dermatosis purpurica pigmentada inducida por farmacos.

Los compuestos de férmula (I) muestran un comportamiento de alta compatibilidad dérmica y baja irritacién cuan-
do se aplican a piel humana afectada por capilaritis de la piel y trastornos relacionados mediante las aplicaciones de
medicamentos tdpicos, transdérmicos e intradérmicos, que son eficaces en los campos de medicamentos y cosméticos.

El contenido en compuestos de férmula (I) como principio activo en el “medicamento tépico” varia segin el
sistema de vehiculo y el grado de dafio por SMD.

En general, la proporcién de compuestos de férmula (I) es de desde el 0,05 hasta el 50% en peso, preferiblemente
desde el 0,1 hasta el 10% en peso, mas preferiblemente desde el 0,5 hasta el 5% en peso, en mezcla con agentes
auxiliares habituales.

Los compuestos de férmula (I) son en una gran parte compuestos conocidos y pueden sintetizarse segin proce-
dimientos generales, tales como los descritos por Kontoghiorghes y Sheppard en Inorg. Chim. Acta 136:L11-L12
(1987); Zhang et al., en Can. J. Chem. 70:763-770 (1992); Hider et al. en el documento GB2118176; Bartulin et al.,
en J. Heterocyclic Chem. 29:1017-1019 (1992); o Ghisalberti en el documento MI2002A 001560 (2001).

Segtn otro aspecto de la invencién, se ha proporcionado un tratamiento de SMD que comprende la aplicacién
topica al paciente que lo necesita de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de hidroxipiridonona de
férmula (I).

Los compuestos de férmula (I) usados en el método de la presente invencién se aplican lo mds preferiblemen-
te en forma de composiciones cosméticas o dermatolégicas apropiadas que comprenden componentes dermatologi-
ca/cosméticamente aceptables.

La expresion “componentes dermatoldgica/cosméticamente aceptables” designa en la presente memoria descrip-
tiva productos que son adecuados para su uso en tratamientos topicos, por ejemplo los incluidos en la lista INCI
publicada en 96/335/EC “Anexo a la decisién de la Comisién del 8 de mayo de 1996 y modificaciones adicionales.

Las composiciones adecuadas contienen el principio activo y un vehiculo aceptable para la piel. Pueden tomar una
amplia variedad de formas tales como, por ejemplo, formas sélidas, por ejemplo polvos; formas liquidas, por ejemplo
disoluciones, suspensiones o disoluciones gelificadas en medios acuosos o aceitosos; formulaciones semiliquidas,
por ejemplo cremas, geles, pastas, pomadas y ungiientos que comprenden el principio activo asi como vehiculos
adecuados.

En algunos casos, puede hacerse uso de cubiertas, por ejemplo emplastos, vendajes, apdsitos, almohadillas de gasa
y similares que se han impregnado o rociado con una formulacién liquida que contiene el agente activo, por ejemplo
con una disolucién acuosa aséptica, o en los que se ha esparcido una composicién sélida, se han embadurnado, cubierto
o recubierto con una composicion semiliquida.

Seglin otra realizacion preferida, la invencién se refiere a un método para el tratamiento local de SMD que com-
prende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) por via intradérmica. Mds particularmente, para
una via intradérmica de este tipo pueden aplicarse varias herramientas, incluyendo iontoforesis o inyeccion local, por
ejemplo jeringuilla o chorro dérmico, en estos tltimos modos de aplicacién el compuesto de férmula (I) se suspendera
convenientemente en una formulacién liquida esterilizada.

Mas particularmente, para una técnica de administracion intradérmica de este tipo, el medicamento tépico adecua-
do para este fin puede aplicarse mediante una formulacion externa que comprende un potenciador de la penetracién
percutinea que aumenta la administracion del principio activo a las capas dérmicas. Los potenciadores de la penetra-
cién percutdnea incluyen potenciadores quimicos y fisicos, y mezclas de los mismos.

Potenciadores quimicos preferidos son potenciadores quimicos dermatoldgica y cosméticamente aceptables, por
ejemplo alfa-hidroxiécidos, glicerina y los tratados por Smith EW y Maibach HI, eds., en “Percutaneous penetration
enhancers”, CRC Press, NY, 1995.

Los potenciadores fisicos incluyen aquéllos que pueden potenciar la hidratacién y/o porosidad de la piel, tales como
dispositivos de oclusidn, parches hidrocoloides y otros sistemas de administracién intradérmica, penetrantes lipdfilos
incluyendo liposomas, microemulsiones y lipoesferas, deslipidizacidn, electroporacién, ultrasonidos, iontoforesis y
métodos similares.

Segtin otra realizacion, el compuesto de férmula (I) puede aplicarse también mediante un “método de contacto
corto” para tratar SMD. El “método de contacto corto”, tal como se usa en el presente documento, pretende distinguir
con respecto a métodos convencionales o de contacto prolongado, métodos de tratamiento en los que el medicamento
topico se aplica a la piel de un paciente y se deja indefinidamente o hasta que se producen lavados rutinarios tras un
periodo de tiempo prolongado, normalmente durante la noche.
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El método de contacto corto pretende comprender las etapas de aplicar una composicién de la invencién a una
zona afectada de la piel durante un breve periodo de tiempo seguido por enjuagar la zona de la piel. Para, el tiempo de
contacto habitual es de desde aproximadamente 30 segundos hasta aproximadamente 30 minutos, preferiblemente du-
rante un periodo de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 10 minutos. Inmediatamente tras la aplicacion,
se enjuaga la piel meticulosamente, con agua tibia normalmente.

Un método de contacto corto a modo de ejemplo es la aplicacion de un gel exfoliante que comprende de desde el
10% hasta el 70% en peso de composicion de un alfa-hidroxiacido, tal como 4cido glicélico, acido lactico o mezcla
de los mismos, o de un beta-hidroxiacido tal como 4acido salicilico.

El método de contacto corto se aplica generalmente a las zonas afectadas una o mds veces durante el dia, preferi-
blemente al menos dos veces al dia, y se repite al menos 3 veces a la semana.

Para el tratamiento pretendido, las composiciones de la invencion se administran de 2 a 4 veces al dfa, preferible-
mente de 1 a 3 veces, ventajosamente al menos 2 veces al dia. La duracién global del tratamiento continda siempre que
exista el estado, es decir, hasta que se alivie el SMD, tal como puede determinar facilmente el médico del paciente.

Pueden usarse otros componentes sinérgicos en combinacién con un compuesto de férmula (I). Aunque no se limi-
tan a estas categorias, los ejemplos generales incluyen absorbentes de UV, antioxidantes, agentes antiarrugas, agentes
antiinflamatorios (AINE y esteroideos), antibidticos, antifiingicos, vitaminas, agentes antiacné, antihistaminicos, des-
pigmentadores, etc.

Los componentes sinérgicos preferidos incluyen también quelantes tales como catecoles (por ejemplo N,N-dimetil-
2,3-dihidroxibenzamida, enterobactina, MECAM, (Et); MECAM, TRENCAM), hidroxamatos (por ejemplo dcido ace-
tohidroxdmico, desferrioxamina (DFO)), aminocarboxilatos (por ejemplo 4cido dietiltriaminopentaacético (DTPA),
acido N,N’-bis(2-hidroxibencil)-etilendiamino-N,N’-diacético (HBED), 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA), aci-
do dietilentriaminopentaacético (DTPA)), hidroxicarboxilatos (4cido citrico, 4cido tartdrico, estafiloferrina, rizoferri-
na), desferritiocinas (por ejemplo desferritiocina (DFT)), triazoles (por ejemplo ICL670A-Novartis), andlogos de PIH
(piridoxal isonicotinoilhidrazona (PIH), salicilaldehido isonicotinoilhidrazona (SIH)) y piridinas condensadas (por
ejemplo 2,2’-bipiridilo, 1,10-fenantrolina).

Otros componentes sinérgicos preferidos incluyen agentes de refuerzo endotelial tales como triterpenoides de
Centella asiatica (por ejemplo dcido asidtico, dcido madecdsico, asiaticésido, madecdsido), metabolitos de Ginseng
(por ejemplo 4cido giberélico, moléculas similares a la hormona giberelina, ruscogenina, escina, esculina, troxerutina,
antocianos, proantocianésidos y dcido fitico.

Otros componentes sinérgicos particularmente preferidos incluyen agentes angiogénicos tales como prostaglandina
(por ejemplo PGE1.2), amidas de lipidos (por ejemplo erucamida), metabolitos de lipidos (por ejemplo acido 12
(R)-hidroxieicosatrienoico), saponinas (por ejemplo saponinas de Ginseng radix rubra), fitoesteroles (por ejemplo
B-sitosterol de gel de Aloe vera), polifenoles vegetales (por ejemplo derivados de acidos cindmico y benzoico de
Populus nigra), salvianolidas (de Salvia miltiorrhiza, acido salviandlico B), adenosina, inosina, hipoxantina, nicotina
y nicotinamida.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar el alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplos 1-38
Modelos aplicativos

Las hidroxipiridononas son una familia de compuestos que muestran tener una amplia gama de caracteristicas
fisicoquimicas. Una caracteristica clave es la propiedad hidrolip6fila, que se correlaciona basicamente con sus coefi-
cientes de distribucién (“Kow”). Tras la determinacién de Kow = coeficiente de distribucién, calculado como el reparto
entre agua y 1-octanol de la sal de adicién de hidroxipiridinonas-HCI, segtin Dubbin et al. (J Med Chem, 1993, 36,
2448-58), se aplican preferiblemente los siguientes sistemas de administracion: gel para hidroxipiridononas con Kow
> 1 (por ejemplo gel glic6lico); locién alcohdlica para Kow entre 1 y 10; y emulsién o pomada para Kow > 10, tal
como se muestra en la tabla I.
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TABLA 1

Sistema R! R’ R’ R* R° Kow Administraci
de ¢j.n.° on
1 -CH; H -CH; H H 0,17 gel glicdlico
2 -CH,CH; H -CH; H H 049 gel glicolico
3 H -CH;4 H H 1,51 locion
(CH,),CH; .
alcoholica
A CH(CH,), H -CH; H H 1,12 locidn
alcoholica
5 -(CH,);CH;3 H -CH;4 H H 5,05 locion
alcoholica
6 (CH,).CH H CH H H 17,4 emulsion
- 2)4CH; 3 o'W
7 H H H 79,5 emulsion
-(CH)sCH; -CH;
o'W
8 H H H 750 emulsion
~(CH>),CH; -CH;
O/W
9 H H H emulsion
-(CH2)9CH3 -CH3 n.d.
O/W
10 H H 830 emulsion
-CHzCH=CH2 -CH3
O/W
11 -CH; H -CH,CH; H H 0,63 locion
alcohdlica
12 -CH,CH; H -CH,CH; H H 1,78 locién
alcohdlica
13 -CH,CH; H H 5,04 locién
-(CH),CH; ]
alcoholica
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17

18
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20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32
33
34
35

36

37

38

-CH(CHy),

-(CH,);CH;

-(CH>)sCH;

-CH3

-CH3

-CH;

-(CH,),OH
-(CH,),OH
(CH,):0H
-(CH;);OH

(CH,),COOH
(CH,);COOH
-(CH,),CONHMe
~(CH,),CONHEt
-(CH,),CONHPr
-(CH,),CONHBu

(CH,),CON(Me)2
«(CH,),CON(E1)2

-(CH2):NH;
«(CH,);NH,
-(CH),OCH,
-(CH2),OCH;

-(CH,),OCH,CH;

(CH,);OCH,CH;,

-CH(CH3)CH,OCHj3
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-CH,CH;

-CH,CH;
-CH,CH;
-CH;
-CH;
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-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH;

-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH;
-CH,CH3
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5,40

16,6

189

>200

>200

> 200

0,08
0,22
0,13
0,18
<0,001
<0,001
0,08
0,15
0,40
1,25

0,07
0,44
0,03
0,01
0,39
1,1

1,32

5,2

0,55

locién
alcohdlica
emulsion
Oo/w
emulsion
o'W
emulsion
Oo/wW
emulsion
o/wW
emulsion
Oo/wW

gel glicdlico
gel glicdlico
gel glicolico
gel glicolico
gel glicdlico
gel glicdlico
gel glicolico
gel glicdlico
gel glicolico
locion
alcohdlica
gel glicélico
gel glicolico
gel glicdlico
gel glicdlico
gel glicdlico
locién
alcohdlica
locion
alcohélica
locién
alcohdlica

gel glicolico
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Ejemplos formulativos A, By C
Modelos de sistemas de administracion (figura como g por 100 g)

Se ilustran en estos ejemplos vehiculos modelo tipicos disefiados teniendo en cuenta el Kow de los principios
activos

Emulsién Gel glicolico del Locién alcohdlica O/W del ejemplo
ejemplo A del ejemplo B C
Compuesto de formula (I) 1-4 (*%) 14 (**) 1-4
Lauril sulfato de sodio 0-0,3 - 0-1
Polisorbato 80 (*) 0-1 - 0-1
Palmitato de octilo - - 3-5
Miristato de miristilo - 2-4 5-8
Monoestearato de glicerilo - 0,5-2 3-5

Alcohol cetearilico y

ceteareth-20 - 2-4 5-8
Acido glicolico 10-50 - 0-10
Glicerina 0-10 - 5-10
EDTA disodico 0-0,1 0-0,1 0-0,1
Alcohol etilico 95° v/v 0-10 25-75 0-10
Goma xantana 0,5-1,5 - 0-0,5
c.s. hastapHde2a - c.s. hasta pH 4
Amoniaco y HCI hasta 7 A
Conservantes - - 0,2-0,5
Agua c.s. hasta 100 g c.s. hasta 100 g c.s. hasta 100 g

(*) Monooleato de polioxietilen-(20)-sorbitano (**) como sal de adicién de HCI

Notablemente, para hidroxipiridononas altamente hidréfilas pueden no ser necesarios los emulsionantes en el gel
glicélico. El vehiculo hidroalcohélico se prefiere también segtin la solubilidad de la hidroxipiridonona. Las hidroxi-
piridononas altamente lipéfilas se incorporan en la fase aceitosa de la emulsién W/O, que entonces se emulsiona a la
temperatura de fusion con la fase acuosa.

La deposicion e inflamacién por capilaritis puede ubicarse a diferentes niveles en el cutis y puede seguirse moni-
torizando los depdsitos de hemosiderina en tejidos y macréfagos, linfocitos CD4+, células dendriticas CD1a+, células
plasmaticas y neutréfilos. Estos infiltrados pueden tener diferentes proporciones en los individuos y/o segtin el tipo de
SMD que est4 tratdndose.

Caso clinicon.° 1

Se trat6 un sujeto de 63 afios de edad con purpura pigmentada progresiva extensa que implicaba la cara y el cuello
utilizando una crema preparada esencialmente segin el ejemplo A. El paciente aplicé el gel regularmente dos veces al
dia sobre la zona afectada. Se alivi el estado inflamatorio y de picazén en el plazo de un mes de tratamiento, mientras
que en la mayor parte de la cara casi se eliminaron las lesiones y los trastornos de purpura, mostrando las mejillas (la
zona mas intensamente afectada) algunas trazas residuales de pirpura.
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Caso clinico n.° 2

Se traté un sujeto femenino de 42 afios de edad con una serie de microhemorragias mintsculas de la piel en
ambas piernas provocadas por una préctica de autodepilacion seguida por recrecimiento del pelo por debajo de la piel,
utilizando una crema preparada esencialmente segin el ejemplo C. La paciente aplicé la crema regularmente una vez
al dia a las manchas. En el plazo de una semana, la picazén y el prurito se habian aliviado totalmente y la paciente
estaba libre del trastorno.
Caso clinico n.° 3

Se traté satisfactoriamente un sujeto femenino de 22 afios de edad con enfermedad de Schamberg en ambas piernas
con un tratamiento similar al del caso clinico n.° 1.
Caso clinico n.° 4

Se traté satisfactoriamente un sujeto masculino de 57 afios de edad con rosdcea facial con un tratamiento similar
al del caso clinico n.® 1.
Caso clinicon.° 5

Se tratd satisfactoriamente un sujeto masculino de 66 afios de edad con purpura actinica con un tratamiento similar
al del caso clinico n.° 1.

Caso clinico n.° 6

Se traté satisfactoriamente un sujeto masculino de 51 afios de edad con liquen aureus con un tratamiento similar al
del caso clinico n.® 1.

10
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una hidroxipiridinona de férmula (I):

RA R?
{ |
R TN TR
R‘

R! representa un alquilo (C,-C,,), alquenilo (C,-Cy), alcoxilo (C,-C,y), hidroxialquilo (C,-C,,), aralquilo (Cs-
C),), cicloalquilo (C;-C,), carboalcoxilo (C,-Cg) o carbamilo (C,;-Cg), 0 un monosacarido o poliol (C;-Cy);

R? representa un dtomo de hidrégeno o un acilo (C,-C,,) lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente
sustituido con alcoxilo (C,-Cy), carboxilo, alcoxicarbonilo (C,-Cg), amino, hidroxilo, estando dichos amino e
hidroxilo opcionalmente alquilados o acilados (C;-Cy);

R?, R* y R, cada uno individualmente, representan un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-C,,), alquenilo
(C,-Cyy), alcoxilo (C,-Cy), arilalquilo (Cs-C,,), cicloalquilo (Cs-C,,), carboalcoxilo (C;-Cs) o carbamilo (C,-Cy);
con la condicién de que tanto R! como R® no son hidrégeno;

y sales dermatoldgicas/cosméticas de la misma,

para la fabricaciéon de un medicamento tdpico Util en el tratamiento de un trastorno microcirculatorio de la piel
(SMD) seleccionado de rosacea, vasculitis cutdnea, purpura actinica y capilaritis de la piel.

2. Uso segtn la reivindicacién 1, en el que la capilaritis de la piel se selecciona del grupo que consiste en ptrpura
anular telangiectdsica, liquen aureus, capilaritis de la piel por alergia por contacto, purpura pruriginosa y purpura de
tipo eccemadtide.

3. Uso segun la reivindicacion 1, en el que R' y R? son metilo, R? y R* son hidrégenos.

4. Uso segtn la reivindicacion 1, en el que R! y R? son etilo, R* y R* son hidrégenos.

5. Uso segun la reivindicacion 1, en el que R' es CH,CH,OH, R? es metilo o etilo y R® y R* son hidrégenos.

6. Uso segin la reivindicacion 1, en el que la hidroxipiridinona de férmula (I) se selecciona entre 1,2-dimetil-3-
hidroxi-4-piridinona; 1,2-dietil-3-hidroxi-4-piridinona y 1-metil-2-etil-3-hidroxi-4-piridinona.
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