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1 | TIPo DE SOLICITUD X Patente de invencion ] Patent.e de Modelo de Utilidad
X Capitulo | (] cCapituloll :
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/064075 Fecha Noviembre 8,2012 ‘
Publicacién Internacional No. WO /2013/070861 A1 Fecha  Mayo 16, 2013

3 I TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios méximos)

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 7-(1H-IMIDAZOL-4-ILMETIL)-5,6,7,8-TETRAHIDRO-
QUINOLINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES Y DOLENCIAS DE LA PIEL

| 4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) | _ E
AB1K 31/4709 (2006.01); AG1P 17/00 (2006.01) “ | |

5 | SOLICITANTE (S) [:] Esta persona también es inventor. " Para datos adicionales utiizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE « IDENTIFICACION 7| TiPO
1 ALLERGAN, INC.

6 ! DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION 2525 Dupont Drive _ : <77 No. TELEFONO
CIUDAD i , : CORREO
Irvine ; ELECTRONICO

DEPARTAMENTO/ESTADQ i i » NACIONALIDAD O

‘ California 92613 | LUGAR DE
PAISDERESIDENCIA - Estados Unidos de América CONSTITUCION

7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS _ NOMBRES NACIONALIDAD
1. DIBAS - Mohammed I. - Estadounidense
2. HSIA - Edward C. - Estadounidense
3. DONELLO - JohnE. - Estadounidense
4. GiL - Daniel W. - Estadounidense

‘ DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Estados Unidos - California - Laguna Niguel - 28871 Niguel Vista
2. Estados Unidos - California Irvine - 21 Ensueno West
3. Estados Unidos - California - Dana Point - 34041 Pequito Drive
4. Estados Unidos - California - Corona del Mar - 2541 Point del Mar

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 I [] REPRESENTANTE LEGAL X APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CASTILLO BONILLA JERONIMO C.C.79.462.057  T.P.104167
DIRECCION Calle 932 No. 14 ~ 17 Oficina 311 No. TELEFONO 236 34 93/ 236 34 09
CIUDAD Bogota D.C. R nico  info@pcastillopineda.com
No. RADICACION DE
PAlS Colombia PROTOCOLO DE

PODER GENERAL
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l DECLARACIONES DE PRIORIDAD XSI [] NO

1.

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
Estados Unidos us 61/558.104 2011/11/10

1

I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

O sl X NO :

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12

I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocirnientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

sl X NO i

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
namero de registro expedido por la Autoridad competente.

13

] REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Osl X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [ |

Universidades publicas o privadas 1
Entidades sin animo de iucro ]
Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 13 de anexos
14 COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° Fecha
FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
15 . ) 5 o L
Junto a cada firma, indicar el nombre del fir; e yNu Ci ($\tal calid ,R es obvia al leer el petitorio)
(& .
. : \
16 | ANEXOS \
Documentacion Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. X Poderes, si fuera el caso.
10. [] Documento que legalmente pruebe la cesion de! inventor al
1. X Descripcién N° de folios: . solicitante o a su causante.
BaisimAinan o Pansindinan . 11. [J Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos ’
2. X R.eIVI.ndlcacmnes :o ?e.lwvdlcamones. derivados, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
3. X Dibujos y/o figuras olios: 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
4. X Resumen Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. [] Certifi d. de depésito d terial bioléai . 13. Reduccién de tasas
. ertificado de deposito de material biolégico si Micro, pequefias o medianas empresas
fuerg el caso. . . [ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
aminoécidos en forma digital si fuera el caso. [ Documento de constancia de cumplimiento con llo establecido en
7. X Arte final 12 x 12. la ley 905 de 2004.
8. [ Anexo formato digital. Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Otro: Documento cambio solicitante e inventores para _ Ministerio de Educacion ;
“todos los estados designados” para inventores Entidades sin animo de lucro
solamente [T Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[] Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto e excedente
de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 7-(1H-IMIDAZOL-4-

ILMETIL) -5,6,7,8~-TETRAHIDRO-QUINOLINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES Y DOLENCIAS DE LA PIEL

SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
provisional de los Estados Unidos con numero de serie
61/558.104, presentada el 10 de noviembre de 2011, cuya
divulgacidén se ha incorporado mediante la presente por
referencia en el presente documento en su totalidad.

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a un método para tratar
las enfermedades de la piel y las dolencias de la piel en un
paciente que 1lo necesita que comprende administrar una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina o sus enantidémeros, o sus tautdébmeros, o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

SUMARIO DE LA TECNICA RELACIONADA

Se han caracterizado tres receptores adrenérgicos alfa 1
Yy tres receptores adrenérgicos alfa 2 mediante métodos
moleculares y farmacoldgicos. La activacién de estos
receptores alfa evoca respuestas fisioldégicas que tienen
acciones terapéuticas Utiles. Los agonistas alfa adrenérgicos
actian sobre la vasculatura periférica para producir
vasoconstriccidén y mejorar por tanto los sintomas de los
trastornos inflamatorios de la piel, que incluyen eritema o
enrojecimiento. Los agonistas alfa adrenérgicos son utiles

para el tejido mucosal ocular para tratar el enrojecimiento
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de 1la conjuntiva (hiperemia), para la mucosa nasal, como
descongestivo para el tratamiento de la rinitis alérgica, vy
para la administracidén mucosal rectal adecuada para tratar y
curar las hemorroides.

H. E. Baldwin describe el diagnéstico y los tratamientos
actuales de la rosdcea vy 1las enfermedades de la piel

relacionadas, en el Journal of Drugs in Dermatology 2012,

Vol. 11(6) paginas 725-730.

La patente de los Estados Unidos N° 6.680.062 describe
composiciones cosméticas y farmacéuticas tépicas para el
tratamiento de la piel.

La publicacién de solicitud de patente de los Estados
Unidos N°. 2012/0035123 déscribe combinaciones de compuestos
para el tratamiento de enfermedades de la piel.

La patente de los Estados Unidos N° 7.812.049 describe un
método para tratar el eritema resultante de rosadcea que
comprende oximetazolina. Oximetazolina es un agonista_alfa—l

selectivo y un agonista alfa-2 parcial descongestivo tépico.

El compuesto 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina se conoce como un potente pan agonista
del receptor alfa 1 y alfa 2 adrenérgico. La mezcla racémica
y los dos enantidmeros de la 7-(lH-imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8~tetrahidro-quinolina se describen en la patente de
los Estados Unidos Numero 7.323.477 B2. La patente de los
Estados Unidos nuUmero 7.943.641 describe una composicién que
comprende (S)-(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina para el tratamiento del glaucoma o la

hipertensién ocular.

7-((1H-imidazol-4-il) (R)-(-7-((1H- imidazol-4-il) (S)y-(+)-7-((1H- imidazol-4-il
metil)- ' o metil) metil)
56,7 B-tetrahidroguinolina -5 6.7 B-tetrahidroguinolina 56,7 B-tetrahidroguinolina
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BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que las composiciones
farmacéuticas de la (S)-(+)-7-(1lH-imidazol-4~ilmetil) -
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina son utiles para el tratamiento
de las enfermedades de la piel y de las dolencias de la piel.

La. presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen como principio activo 7-(1lH-
imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina para el
tratamiento de las enfermedades de la piel y las dolencias de
la piel.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a
composiciones farmacéuticas gque contienen como principio
activo (S)-(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina para el tratamiento de enfermedades de la piel y
dolencias de la piel.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a
composiciones farmacéuticas gque contienen como principio
activo (R)-(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina para el tratamiento de enfermedades de la piel vy
dolencias de la piel.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un
método para tratar las enfermedades de la piel en un pacienté
que lo necesita que comprende administrar una composiciédn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente

eficaz de 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
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quinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
método para tratar enfermedades de la piel en un paciente que
lo necesita que comprende administrar wuna composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de (8)=-(+)-7-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina o wuna de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
método para tratar enfermedades de la piel en un paciente que
lo necesita que comprende administrar wuna composiciédn
farmacéutica que comprende wuna cantidad terapéuticamente
eficaz de (R)-(-)-7-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
método para mejorar enfermedades de la piel en un paciente
que lo necesita que comprende administrar una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de 7—(1H—imidazol—4—ilme£il)—5,6,7,8—tetrahidro—
guinolina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
método para mejorar enfermedades de la piel en un paciente
que lo necesita que comprende administrar una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de (S)-(+)-7-(1lH-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-gquinolina o wuna de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un
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método para mejorar enfermedades de la piel en un paciente
que lo necesita que comprende administrar una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de (R)—(—)—7—(lH—Imidazol—4—ilmetil)—5,6,7,8—
tetrahidro-quinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

El compuesto se puede administrar a través de diferentes
rutas, incluyendo pero sin limitarse a, aplicacién
dermatoldégica tépica de una dosis eficaz, inyeccidn directa,
o formulaciones que pueden potenciar ademds la duracién
prolongada de la accidén tales como aglomerados de liberacién
lenta, suspensiones, geles, disoluciones, cremas, pomadas,
espumas, emulsiones, microemulsiones, leches, parches,
sueros, aerosoles, pulverizadores, dispersiones,
microcédpsulas, vesiculas, microparticulas, toallitas huUmedas,
toallitas secas, toallitas faciales, o dispositivos de
liberacidén sostenida tal como cualquier sistema de liberacién

del farmaco adecuado conocido en la materia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra que la administracién tépica de (S)-
(+)-7-(1lH~-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina
inhibe la dilatacién de los vasos cutaneos inducida a 37°C en
patas de ratas durante al menos 4 horas después del
tratamiento tras una uUnica aplicacién y durante al menos 6
horas después del tratamiento tras 4 aplicaciones diarias.

La Figura 2 muestra la tasa de absorcidn percutanea como
el flujo de (S)-(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina que aparece en la disolucién del

receptor bajo la piel en un preparacidén de tronco humano ex
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La Figura 3 muestra la distribucién de (S)-(+)-7-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina tras una
exposicién a una dosis de 48 horas a una piel de tronco
humano ex vivo como una masa recuperada

La Figura 4 mnuestra la inhibicidén de la inflamacidén en
piel de ratdén inducida por LL-37 tras el tratamiento tédpico
con (S)-(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina

La Figura 5 muestra la reduccidén de eritema en piel de
ratén inducido por UVB (enrojecimiento) durante al menos 48
horas tras el tratamiento con(S)-(+)-7-(1lH-imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

La Figura 6 muestra la reduccidén de la dilatacidén de
vasos cutédneos inducida por UVB en orejas de ratdédn durante al
menos 48 horas tras el tratamiento con(S)-(+)-7-(lH-imidazol-
4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

La Figura 7 muestra la reduccién de hipersensibilidad
tdctil en piel de ratdén expuesta a UVB 4 horas tras el
tratamiento con{(S)=(+)-7-(1H-imidazol-4~ilmetil)-5,6,7, 8-
tetrahidro-quinolina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto de 1la invenciéﬁ, se proporciona un método
para tratar enfermedades de la piel y dolencias de la piel en
un paciente que lo necesita que comprende, consiste
esencialmente o consiste en administrar wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica gque
comprende, consiste esencialmente o consiste en una cantidad

terapéuticamente eficaz de 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
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tetrahidro-gquinolina, o sus enantidmeros, o sus tautdémeros, o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para tratar enfermedades de la piel y dolencias de la piel en
un paciente gque lo necesita que comprende, consiste
esencialmente o consiste en administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que
comprende, consiste esencialmente o consiste en una cantidad
terapéuticamente eficaz de (S)-(+)-7-(lH-imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, o sus tautbémeros, o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para tratar enfermedades de la piel y dolencias de la piel en
un paciente que lo necesita que comprende, consiste
esencialmente o consiste en administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicidén farmacéutica que
comprende, consiste esencialmente o consiste en una cantidad
terapéuticamente eficaz de (R)-(+)-7-(lH-imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, o sus tautdémeros, o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Por "enfermedades de la piel" deberia entenderse
cualquier dolencia, queja o padecimiento asociado con las
enfermedades relacionadas.

Las enfermedades de la piel y las dolencias de la piel
que se pueden tratar con las composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo 7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina = o cualquiera de sus
enantidmeros: (8)~(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-

tetrahidro-quinolina o) (R)-(-)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil) -
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5,6,7,8-tetrahidro-quinolina incluye, pero no se limitan a:
rosacea, rosacea fulminans, quemadura solar, psoriasis,
sofocos asociados a menopausia, rubor y enrojecimiento
asociados con sofocos, eritema asociado con sofocos, sofocos
resultantes de dermatitis orquieqtomiatépica, tratamiento del
enrojecimiento y prurito producidos por picaduras de
insectos, fotoenvejecimiento, dermatitis seborreica, acné,
dermatitis alérgica, telangiectasia (dilataciones de vasos
sanguineos pequefios anteriormente existentes ) de la cara,
angioectasias, rinofima {hipertrofia de la nariz con
dilatacién folicular), erupciones en la piel de tipo acné
(Pueden supurar o formar una costra), sensacidén de gquemadura
o pinchazo, eritema de la piel, hiperactividad cuténea con
dilatacién de los vasos sanguineos de la piel, Sindrome de
Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson, prurito e incomodidad
local asociados con hemorroides, hemorroides, eritema
multiforme menor, eritema multiforme mayor, eritema nudoso,
bolsas oculares, urticaria, pruritis, purpura, venas
varicosas, dermatitis de contacto, dermatitis atépica,
dermatitis numular, dermatitis exfoliativa (generalizada,
dermatitis por estasis, neurodermatitis localizada,
dermatitis perioral, pseudofoliculitis en la barba, granuloma
anular, queratosis actinica, carcinoma de células basales,
carcinoma espinocelular, eczema.

Dolencias de la piel que dan como resultado rosdcea que
se puede 1inducir por ingestidén de comida especiada, de
alcohol, de chocolate, de bebidas calientes o alcohélicas,
variaciones de temperatura, calor, exposicidén a radiacién

ultravioleta o infrarroja, exposicién a humedad relativa
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baja, exposicidén de la piel a vientos o corrientes de aire
fuertes, exposicidén de la piel a tensioactivos, irritantes,
agentes irritantes dermatoldgicos tépicos, y estés cosmético
o psicolébgico.

La cantidad real del compuesto que se va a administrar en
cualquier caso dado la determinard un médico teniendo en
cuenta las circunstancias relevantes, tales como la gravedad
de la dolencia, la edad y el peso del paciente, el estado
fisico general del paciente, la causa de la dolencia, y la
ruta de administracién.

En otro aspecto de la invencidén, se proporciona un método
para tratar las enfermedades de la piel donde la composicidn
farmacéutica comprende, consiste esencialmente o consiste en
una cantidad terapéuticamente eficaz de 4-bromo-N-
(imidazolidin-2-ilideno)-1H-benzimidazol-5-amina, se
selecciona entre aplicaciones tépicas en la piel que
comprenden, geles, disoluciones, cremas, lociones, pomadas,
espumas, emulsiones, microemulsiones, leches, sueros,
aerosoles, pulverizadores, dispersiones, microcépsulas,
vesiculas, microparticulas, toallitas humedas, toallitas
secas, toallitas faciales, aplicaciones y formulaciones gue
pueden potenciar ademds la duracién prolongada de acciones
tales como aglomerados de liberacién lenta, inyecciébn

directa, o dispositivos de liberacidén sostenida tales como

cualquier sistema de liberacién del farmaco adecuado conocido -

en la materia. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidén que se pueden usar para la administracién tdpica
incluyen disoluciones, geles, cremas lociones, pomadas,

espumas, mousses, emulsiones, microemulsiones, leches,
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sueros, aerosoles, pulverizadores, dispersiones, parches,
micelas, liposomas, microcapsulas, vesiculas y
microparticulas de las mismas.

Emulsiones, tales como cremas y lociones que se pueden
usar como portadores tdépicos y su preparacidén se describen en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy 282-291
(Alfonso R. Gennaro Ed. 19% ed. 1995) incorporado por tanto
en el presente documento por referencia.

Los geles adecuados para uso en la invencién se describen
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1517-1518
(Alfonso R. Gennaro Ed. 19% ed. 1995) incorporado por tanto
en el presente documento por referencia. Los geles adecuados
para uso en la invencidén se describen en la Patente de los
Estados Unidos. N° 6.387.383, 1la Patente de los Estados
Unidos N° 6.517.847 y la Patente de los Estados Unidos N°
6.468.989.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para mejorar las enfermedades de la piel, administrando a un
paciente que lo necesita una composicién farmacéutica que
contiene como principio activo 7-(lH-Imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, incluyendo, pero sin limitarse
a: roséacea, rosacea fulminans, quemadura solar, psoriasis,
sofocos asociados a menopausia, rubor y enrojecimiento
asociados con sofocos, eritema asociado con sofocos, sofocos
resultantes de dermatitis orquiectomiatédpica, tratamiento del
enrojecimiento y prurito producidos por picaduras de
insectos, fotoenvejecimiento, dermatitis seborreica, acné,
dermatitis alérgica, telangiectasia (dilataciones de vasos

sanguineos pequefios anteriormente existentes ) de la cara,
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angioectasias, rinofima (hipertrofia de la nariz con
dilatacién folicular), erupciones en la piel de tipo acné
(pueden supurar o formar una costra), sensacidén de quemadura
o pinchazo, eritema de la piel, hiperactividad cuténea con
dilatacién de los vasos sanguineos de la piel, Sindrome de
Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson, prurito e incomodidad
local asociados con hemorroides, hemorroides, eritema
multiforme menor, eritema multiforme mayor, eritema nudoso,
bolsas oculares, urticaria, pruritis, purpura, venas
varicosas, dermatitis de contacto, dermatitis atépica,
dermatitis numular, dermatitis exfoliativa generalizada,
dermatitis por estasis, neurodermatitis localizada,
dermatitis perioral, pseudofoliculitis en la barba, granuloma
anular, queratosis actinica, carcinoma de células basales,
carcinoma espinocelular, eczema.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método
para mejorar las enfermedades de la piel, administrando a un
paciente que lo necesita una composicidén farmacéutica que
contiene como principio activo (S)-(+)-7-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8~tetrahidro-quinolina, incluyendo, pero sin
limitarse a: rosdcea, rosacea fulminans, quemadura solar,
psoriasis, sofocos asociados a menopausia, rubor y
enrojecimiento asociados con sofocos, eritema asociado con
sofocos, sofocos resultantes de dermatitis
orquiectomiatdpica, tratamiento del enrojecimiento y prurito
producidos por picaduras de insectos, fotoenvejecimiento,
dermatitis seborreica, acné, dermatitis alérgica,
telangiectasia (dilataciones de vasos sanguineos pequefios

anteriormente existentes ) de la cara, angioectasias,



10

15

20

25

12

rinofima (hipertrofia de la nariz con dilatacién folicular),
erupciones en la piel de tipo acné (pueden supurar o formar
una costra), sensacién de quemadura o pinchazo, eritema de la
piel, hiperactividad cutdnea con dilatacién de 1los vasos
sanguineos de la 'piel, Sindrome de Lyell, Sindrome de
Stevens-Johnson, prurito e incomodidad local asociados con
hemorroides, hemorroides, eritema multiforme menor, eritema
multiforme mayor, eritema nudoso, bolsas oculares, urticaria,

pruritis, purpura, venas varicosas, dermatitis de contacto,

dermatitis atépica, dermatitis numular, dermatitis
exfoliativa generalizada, dermatitis por estasis,
neurodermatitis localizada, dermatitis perioral,

pseudofoliculitis en 1la barba, granuloma anular, queratosis
actinica, carcinoma de células basales, carcinoma
espinocelular, eczema.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método
para mejorar las enfermedades de la piel, administrando a un
paciente que lo necesita una composicién farmacéutica que
contiene como principio activo (R)-(-)-7-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)—5,6,7,8—tetrahidro—quinolina, incluyendo, pero sin
limitarse a: rosécea, rosacea fulminans, quemadura solar,
psoriasis, sofocos asociados a menopausia, rubor y
enrojecimiento asociados con sofocos, eritema asociado con

sofocos, sofocos resultantes de dermatitis

orquiectomiatédépica, tratamiento del enrojecimiento y prurito-

producidos por picaduras de insectos, fotoenvejecimiento,
dermatitis seborreica, acné, dermatitis alérgica,
telangiectasia (dilataciones de vasos sanguineos pequerios

anteriormente existentes ) de la cara, angioectasias,
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rinofima (hipertrofia de la nariz con dilatacién folicular),
erupciones en la piel de tipo acné (pueden supurar o formar
una costra), sensacidén de quemadura o pinchazo, eritema de la
piel, hiperactividad cutédnea con dilatacién de 1los vasos
sanguineos de 1la piel, Sindrome de Lyell, Sindrome de
Stevens-Johnson, prurito e incomodidad local asociados con
hemorroides, hemorroides, eritema multiforme menor, eritema
multiforme mayor, eritema nudoso, bolsas oculares, urticaria,

pruritis, pUrpura, venas varicosas, dermatitis de contacto,

dermatitis atoépica, dermatitis numular, dermatitis
exfoliativa generalizada, dermatitis por estasis,
neurodermatitis localizada, dermatitis perioral,

pseudofoliculitis en la barba, granuloma anular, queratosis
actinica, carcinoma de células basales, carcinoma
espinocelular, eczema.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
de disminuir la irritacidén de la piel asociada con un régimen
de tratamiento para la rosdcea aplicando por via tépica una
cantidad terapéuticamente eficaz de 7-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, el método de tratar
telangiectasia o angioectasias con una cantidad
terapéuticamente eficaz de 7-(1lH-Imidazol-4-ilmethil) -
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, y por tanto, esto incluye
también el método de reducir el enrojecimiento asociado con
la aparicidén de roséacea.

En otro aspecto de la invencidén, se proporciona un método
de disminuir la irritacién de la piel asociado con un régimen
de tratamiento de la rosadcea aplicando por via tépica uﬁa

cantidad terapéuticamente eficaz de (S)-(+)-7-(1lH-Imidazol-4-
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ilmetil)—5,6,7,8—tetrahidro—quinolina, el método de tratar la
telangiectasia o) angioectasias con una cantidad
terapéuticamente eficaz de (S)-(+)-7-(1lH-Imidazol-4-ilmetil) -
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, y por tanto, esto incluye
también el método de reducir el enrojecimiento asociado con
la aparicién de rosécea.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método
de disminuir la irritacidén de la piel asociado con un régimen
de tratamiento de la rosédcea aplicando por via tépica una
cantidad terapéuticamente eficaz de (R)-(-)-7-(1lH-Imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, el método de tratar la
telangiectasia o angioectasias con una cantidad
terapéuticamente eficaz de (R)-(+)-7-(1H-Imidazol-4-ilmetil) -
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina, y por tanto, esto incluye
también el método de reducir el enrojecimiento asociado con
la aparicidén de rosécea.

En otro aspecto de la invencidén, se propqrciona un método
para tratar las enfermedades de la piel que incluye, pero no
se limita a: rosdcea inducida por ingestidén de alimentos
especiados, chocolate, alcohol, bebidas calientes o
alcohélicas, variaciones de temperatura, calor, exposicidén a
radiacién ultravioleta o infrarroja, exposicidén a humedad
relativa baja, exposicién de la piel a vientos o corrientes
de aire fuertes, exposicién de la piel a tensioactivos,
irritantes, agentes irritantes dermatoldgicos tépicos, vy
estés cosmético o psicolédgico.

(S)-(+)-7-(lH-Imidazol-4~ylmethyl)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina se puede formular con componentes potenciadores de

la eficacia como se describe en la Patente de los estados

1
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Unidos Numero 7.491.383 B2.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un
articulo de fabricacidén que comprende material de envase y un
agente farmacéutico contenido en el interior de dichq
material de envase, donde el agente farmacéutico es
terapéuticamente eficaz para tratar una enfermedad de la piel
y donde el material de envase comprende una etiqueta gque
indica que el agente farmacéutico se puede usar para tratar
una enfermedad de la piel y donde dicho agente farmacéutico
comprende una cantidad eficaz de 7-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina o una de sus sales.

En otro aspecto de 1la invencidén, se proporciona un
articulo de fabricacidén que comprende material de envase y un
agente farmacéutico contenido en el interior de dicho
material de envase, donde el agente farmacéutico es
terapéuticamente eficaz para tratar una enfermedad de la piel
y donde el material de envase comprende una etiqueta que
indica que el agente farmacéutico se puede usar para'tratar
una enfermedad de la piel y donde dicho agente farmacéutico
comprende una cantidad eficaz de (S)-(+)-7-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina o una de sus sales.

En otro aspecto de 1la invencidén, se proporciona un
articulo de fabricacidén que comprende material de envase y un
agente farmacéutico contenido en el interior de dicho
material de envase, donde el agente farmacéutico es
terapéuticamente eficaz para tratar una enfermedad de la piel
y donde el material de envase comprende una etiqueta que
indica gque el agente farmacéutico se puede usar para tratar

una enfermedad de la piel y donde dicho agente farmacéutico
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comprende una cantidad eficaz de (R)-(-)-7-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina o una de sus sales.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para tratar enfermedades y dolencias oculares en un paciente
que lo necesita que comprende, consiste esencialmente o
consiste en administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de wuna composicidén farmacéutica que comprende, consiste
esencialmente o consiste en una cantidad terapéuticamente
eficaz de 7-(lH-imidazol-4-ilmetil)~5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina, o sus enantidémeros, o sus taﬁtémeros, O sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invenciédén, se proporciona un método
para tratar enfermedades y dolencias oculares en un paciente
que 1lo nécesita que comprende, consiste esencialmente o
consiste en administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicidén farmacéutica que comprende, consiste
esencialmente o consiste en una cantidad terapéuticamente
eficaz de (Sy-(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7, 8-
tetrahidro-quinolina, o) sus tautdmeros, 0 sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invenciédn, se proporciona un método
para tratar enfermedades y dolencias oculares en un paciente
que lo necesita que comprende, consiste esencialmente o
consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efiéaz
de wuna composicién farmacéutica que comprende, consiste
esencialmente o consiste en una cantidad terapéuticamente
eficaz de (R) = (+) -7~ (1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7, 8-
tetrahidro-quinolina, o) sus tautdmeros, e} sus sales

farmacéuticamente aceptables.
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Por "enfermedades oculares" deberia entenderse cualquier
dolencia, queja o padecimiento asociado con las enfermedades
relacionadas.

Las enfermedades y las dolencias oculares que se pueden
tratar con composiciones farmacéuticas gque contienen como
principio activo 7-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina o cualquiera de sus enantidmeros: (S)-
(+)—7—(1H—imidazol—4—ilmetil)—5,6,7,8—tetrahidro—quinolina o
(R)-(-}-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina incluye, pero no se limitan a: rosécea ocular,
pterigidén,  enrojecimiento, hiperemia, hiperemia de la
conjuntiva, neovascularizacién de la cérnea, pénfigo
cicatricial ocular y sindrome de Stevens-Johnson.

El compuesto (S)-(+)-7-(1lH-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7, 8-
tetrahidro-quinolina tiene propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas que son Dbeneficiosas para 1la actividad
sostenida, particularmente_ cuando el farmaco se libera de
forma continua (por ejemplo, a la piel mediante un parche
dérmico) .

"Composicién farmacéutica", tal como se usa aqui,
significa una composicidén que es adecuada para administrar a
pacientes humanos para el tratamiento de la enfermedad. En
una realizacidén, el compuesto de la invencidén se formula como
una sal farmacéuticamente aceptable qué incluye ademds uno o
mds portadores 0 excipientes organicos o inorganicos
adecuados para las aplicaciones dermatolégicas. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden incluir uno o
mas agentes penetrantes de la piel, hidratantes,

conservantes, agentes gelificantes, agentes protectores,
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emulsiones de aceite en agua, agua en aceite, agua en aceite
en agua, Yy aceite en agua en silicio. La composicién
farmacéutica puede comprender excipientes, aglutinantes,
lubricantes, disolventes, desintegrantes, o potenciadores de
la penetracidén cuténea y se administraran preferentemente por
via tépica. El principio activo se usa en una cantidad de
aproximadamente 0,01% hasta aproximadamente 20% Y
preferentemente aproximadamente 0,1% hasta aproximadamente
10% en peso basado en el peso total de la composiciédn.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas
sales que retienen la eficacia y las propiedades biolébgicas
de la base libre y que se obtienen mediante reaccidén con
acidos inorgénicos tales <como 4&cido <clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico, &cido fosfdérico,
o un &cido organico tal como por ejemplo, écido- acético,
dcido hidroxiacético, &cido propanoico, &acido léctico, &acido
piruvico, 4&cido maldnico, acido fumdrico, &cido maleico,
dcido oxalico, adcido tartéarico, dcido succinico, Aacido
malico, &cido ascdérbico, &cido benzoico, &cido ténico, &cido
pamoico, acido citrico, acido metilsulfdénico, acido
etanosulfdénico, A&cido bencenosulfdénico, 4&cido férmico v,
acido salicilico y similarés (Handbook of  Pharmaceutical
Salts, P.Heinrich Stahal& Camille G. Wermuth (Eds), Verlag
Helvetica Chemica Acta- Zirich, 2002, 329-345).

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para tratar las enfermedades de la piel y las dolencias de 1la
piel donde 1la composicién farmacéutica comprende, consiste
esencialmente de, o consiste en una cantidad terapéuticamente

eficaz de 7-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
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quinolina que se selecciona para la aplicacidén tépica en la
piel, inyeccidén directa, aplicaciones y formulaciones que
pueden potenciar adem&s la duracidén prolongada de acciones
tales como aglomerados de liberacidén lenta, suspensidén, gel,
disolucién, crema, pomada, espumas, emulsiones,
microemulsiones, leches, sueros, aerosoles, pulverizadores,
dispersiones, microcapsulas, vesiculas, microparticulas,
toallitas humedas, toallitas secas, toallitas faciales.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método
para tratar las enfermedades de la piel y las dolencias de la
piel donde 1la composicién farmacéutica comprende, consiste
esencialmente de, o consiste en una cantidad terapéuticamente
eficaz de (R) -(-)-7-(lH-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolina que se selecciona para la aplicacién
tépica en la piel, inyeccién directa, aplicaciones vy
formulaciones que pueden potenciar ademds la duraciébn
prolongada de acciones tales como aglomerados de liberacidn

lenta, suspensidén, gel, disolucidn, crema, pomada, espumas,

emulsiones, microemulsiones, leches, sueros, aerosoles,
pulverizadores, dispersiones, microcéapsulas, vesiculas,
microparticulas, toallitas humedas, toallitas secas,

toallitas faciales.

En otro aspecto de la invenciédn, se proporciona un método
para tratar las enfermedades de la piel y las dolencias de la
piel donde la composicidn farmacé;tica comprende, consiste
esencialmente de, o consiste en una cantidad terapéuticamente
eficaz de (S) -(+)~-7-(1lH-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7, 8-

tetrahidro-quinolina que se selecciona para la aplicacién

tépica en la piel, inyeccién directa, aplicaciones vy

(4
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formulaciones que ©pueden potenciar ademds la duracién
prolongada de acciones tales como aglomerados de liberacidn
lenta, suspensidén, gel, disolucién, locidén, crema, pomada,
espumas, emulsiones, microemulsiones, leches, ~ sueros,

5 aerosoles, pulverizadores, dispersiones, microcépsulas,
vesiculas, microparticulas, toallitas htmedas, jabones,
barritas limpiadoras, toallitas secas, toallitas faciales.

La presente invencidén se puede usar Jjunto con los
tratamientos para la rosacea de agentes aplicados por via

10 tépica tales como lactonas mécrociclicas de la familia de 1la
avermectina, macrdlidos conocidos como milbemicinas, otros
agonistas del receptor alfa 1 o alfa 2, retinoides,
fitoesfingosina, extracto de té verde, acido azelaico.

La presente invencidén se puede usar también junto con

15 otras clases de compuestos tales como:

antimicrobianos (tales como antiparasiticos,
antibacterianos, antifingicos, antiviricos);

metronidazol, ivermectina, clindamicina, eritromicina,
tetraciclina, doxiciclina, minociclina;

20 Agentes antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos
(tales como corticoesteroides, tacrolimus, pimecrolimus,
ciclosporina A);

Agentes antiangiogénesis;
Agentes antimicobacterianos (tales como dapsona);

25 Protectores solares bloqueantes o cualquier agente que
funcione de manera similar a los protectores solares
bloqueantes (tal como didéxido de titanio, 6éxido de cinc,
avobenzona) ;

Antioxidantes (tales como vitaminas C, E, quercetina,

(%
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resveratrol);

Otros alfa agonistas (tales como brimonidina,
oximetazolina, clonidina);

Beta bloqueantes (tales como nadolol, propanolol,
carvedilol);

Antihistaminas;

Retinoides (tales como tretinoina, adapaleno, tazaroteno,
isotretinoina, retinaldehido)

peréxido de benzoilo;

Mentol y otros agentes "refrigerantes";

Sulfacetamida de sodio y derivados;

Agentes antifungicos (talesvcomo derivados de imidazol,
compuestos de polieno, compuestos de alilamina);

Inhibidores de 1la serina proteasa (calicreina) (tales
como acido aminocaproico);

La presente invencidén no debe limitarse en su alcance a
las realizaciones ejemplificadas, que solamente estén
previstas como ilustraciones de aspectos especificos de 1la
invencidén. Diversas modificaciones de la invencién, ademds de
las descritas en el presente documento, seran evidentes para
los expertos en la materia mediante una lectura cuidadosa de
la memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones, como
se han presentado originalmente. Se pretende que las
mencionadas modificaciones estén comprendidas en el alcance
de las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1
Ensayo de flujo de sangre en rata
Antecedente

Se puede estimular la rosdcea mediante exposicién al
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calor. La respuesta fisioldégica mediada por el sistema
nervioso simpatico al enfriamiento corporal es una

vasoconstriccidén cutdnea y la respuesta al calentamiento del

cuerpo es una vasodilatacidén cuténea. oa-los agonistas
adrenérgicos que actuan sobre el flujo de salida del sistema
nervioso simpatico pueden regular el flujo sanguineo cuténeo
en respuesta a cambios de temperatura.

Método

Se usé un monitor de perfusién microvascular Doppler
mediante 1laser (técnica de flujometria Doppler medianﬁe
laser, LDP) para vigilar la perfusién de células de la sangre
en la microvasculatura de la almohadilla de la pata trasera.
La flujometria Doppler mediante laser (LDP) es un Monitor de
Perfusidén microvascular OxyFlo, de Oxford Optronix LTd. Reino
Unido.

Brevemente, 15 pl de los articulos de ensayo se aplicaron
por via tépica una vez, o de forma repetida (una vez al dia
durante 4 dias consecutivos) a una almohadilla de la pata
trasera de ratas CD sin pelo anestesiadas y 15 ul del
vehiculo se aplicaron a otra almohadilla plantar.

En diversos puntos temporales hasta 8 horas después de la
Gltima administracién del articulo de ensayos, se midieron
los cambios dindmicos en el flujo de sangre y se registraron
cada 15 segundos durante 4 minutos por intervalo de
temperatura durante 5 intervalos
(22°C—>37°C—>4°C—>37°C—22°C). Las ratas se colocaron sobre
una manta térmica a 37°C para aumentar su temperatura y sobre

una manta helada para disminuir su temperatura a 4°C. Se
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compararon los niveles del flujo de.sangre en las dos patas.

La Figura 1 muestra que la administracidén tépica de (S)-
(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8~-tetrahidro-quinolina
inhibe significativamente la dilatacién de los vasos inducida
a 37°C durante hasta 4 horas tras la dosificacién tépica
unica a la piel a una concentracién del 0,1%. Después de 4
dias de dosificacidn tépica (una vez al dia), la duracién de
la inhibicidén estadisticamente significativa aumentdé en al
menos 6 horas. El % de inhibicién del flujo sanguineo se
calcula como la diferencia en % en la ABC del pico 1
(calentando en primer lugar 8 min y con un intervalo de
enfriamiento) de los registros doppler mediante laser entre
las patas tratadas con farmaco y las patas tratadas con
vehiculo. Los datoé son los valores de inhibicidén promedio en
% de 8-10 ratas por grupo.

Estos datos demuestran que 1la administracién tépica de
(S)-(+)-7-(lH-imidazol-4~ilmethil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina puede inhibir la dilatacién de los vasos sanguineos

cutédneos inducida por calor (o el flujo global de sangre
cutdnea) en ratas, y el efecto de una aplicacidén tépica (15
pl de un gel al 0,1% ) que dura al menos 4 horas. Existe una
duracidén extendida de al menos 6 horas tras una repeticién de
la dosificacién después de 4 dias.
Ejemplo 2
Ensayo in vitro de permeabilidad de la piel humana

Se cortdé piel del tronco humano, ex vivo, en miltiples
secciones mas pequefias suficientemente grandes para ajustarse
a celdas de difusién de Franz estdticas de 2 cm?. EIl

compartimento del receptor dérmico se rellend hasta su



10

15

20

25

24

capacidad con disolucidén del receptor consistente en
disolucién tamponada con fosfato 0,1 X con Oleth-20 al 0,1%,
y la cémara epidérmica (chimenea) se mantuvo abierta al
entorno ambiental del laboratorio. Las celdas se colocaron en
un aparato de difusién en la que la disolucidén del receptor
en contacto con la lado inferior de la dermis se agitd
magnéticamente a ~600 RPM y se mantuvo su temperatura para

conseguir una temperatura de la superficie de la piel de 32,0

Para garantizar la integridad de cada seccidén de piel, se
determindé su permeabilidad al agua tritiada antes de la
aplicacién de los productos de ensayo. Los especimenes de
piel en los cuales la absorcidédn de 3Hﬁ) fue menor de 1,56
ulidequ/cm® se consideraron aceptables.

Se aplicéd (S)-(+)-7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7, 8-
tetrahidro-quinolina a tres (3) secciones replicadas de la
misma piel donante de cada donante, evaluando tres (3)
donantes para la duracidén de la dosis designada. Una dosis de
5 mg de formulacién/cm?’/seccién de piel se dispensd
uniformemente y se frotd en 1la superficie de la piel
utilizando una varilla de vidrio.

En los puntos temporales designados y al final de la
duracién de la dosis del estudio, la disolucidén del receptor
se elimindé en su totalidad, y se guardd una alicuota de
volumen predeterminado para su posterior andlisis. Después de
recoger la muestra del dW@ltimo receptor, se retird el
compartimento del donante (chimenea), y la superficie de la
piel se limpidé dos veces para recoger cualquier formulacién

no absorbida procedente de la superficie de la piel. Tras la
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limpieza de la superficie, la piel se traté con una cinta
adhesiva para eliminar el estrato cdérneo. Las tiras de cinta
adhesiva se extrajeron durante la noche en acetonitrilo y se
analizaron para determinar el contenido del compuesto de
interés. A continuacién se retirdé la piel de la celda de
difusidén, se dividid en epidermis y dermis, y cada muestra de
piel se extrajo durante la noche en etanol/agua 50%:50% (v/v)
o metanol/agua 50%:50% (v/v) para la epidermis y la dermis,
respectivamente. Las muestras de las secciones de piel se
analizaron para determinar el contenido de (S)-(+)-7-(1lH-
imidazol—4—ilmetil)—5,6,7,é—tetrahidro—quinolina. Todas las
muestras se almacenaron a ~ -20 °C (+ 15 °C) durante el
andlisis. La cuantificacién de la (S)-(+)-7~(lH-imidazol-4-
ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina se analizdé mediante
cromatografia liquid; con espectrometria de masas en téandem
(PLC/MS) .

Se promediaron las réplicas en donantes y se calculd la
desviacidén esténdar para cada parametro clave. A continuacién
se cotejaron los promedios de donantes y se calculd la media
en la poblacién de donantes con el error estadndar de 1la
media.

La Figura 2 muestra la tasa de absorcidén percutdnea como
el flujo de (S)-(+)-7-(1lH-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-gquinolina que aparece en la disolucién del
receptor bajo la piel después de una dosis del 0,58% (p/p).

La Figura 3 muestra la distribucidén de (S)-(+)-7-(1lH-
imidazol—4—ilmetil)—5,6,7,8—tetrahidro—quinolinalen cada capa
de piel tras una exposicién a una dosis de 48 horas de una

dosis del 0,58% (p/p) a una piel de tronco humano ex vivo
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como una masa recuperada.

Los datos indican que (S)-(+)-7-(lH-imidazol-4-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina penetra en y a través de la piel
de tronco humano ex vivo utilizando la celda de difusidn de
Franz in vitro Franz. La tasa aumentada de flujo en los
puntos temporales de 18 y 36 horas (Figura 2) vy la
concentracién mayor en la epidermis (Figura 3) sugieren que
el fédrmaco se deposita en la piel, lo gque es consistente con
una larga duracidn dg la accién y una duracidén extendida tras
una dosificacién repetida.

Ejemplo 3
Modelo de inflamacidén de la piel inducida por LL-37 en ratén
Antecedente

La piel con rosécea estd asociada con niveles aumentados
de catelicidina LL-37 en comparacién con la piel normal. La
inyeccidén intradérmica de LL-37 en ratones induce una
inflamacién de la piel que es similar a la observada en la
piel con rosacea (Yamasaki 2007).

Método

Se aplicéd gel de (S)=-(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil) -
5,6,7,8-tetrahidro-quinolina gel o su vehiculo
correspondiente a la superficie dorsal de las orejas de
ratones BALB/c. Una hora después de la aplicacién, la oreja
izquierda recibid una inyeccidn intradérmica con péptido‘LL—
37 y la oreja derecha recibidé una inyeccidén de suero salino
tamponado con fosfato (PBS). Las medidas del grosor de la
oreja se realizaron con un calibre digital (Mitutoyo) en
diversos puntos temporales hasta 8 horas tras la inyeccién de

LL-37. La hinchazén de 1la oreja es indicadora de la
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inflamacién.

La Figura 4 muestra la inhibicién estadisticamente
significativa de la inflamacidén en piel a las 6 y 9 horas
inducida por LL-37 tras el tratamiento tépico con (S)-(+)-7-
(lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina. Los
datos son los valores promedio de 9-10 ratones por grupo.

Los datos indican que la administracién tépica de (S)-
(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina
tiene un efecto antiinflamatorio que es relevante para el
tratamiento de roséacea.

Ejemplo 4

Modelo de quémadura solar inducida por ultravioleta B en
ratén

Antecedente

Se puede estimular la rosdcea mediante exposicidén a luz
ultravioleta (UV). La exposicidén de ratones sin pelo a la
irradiacién UVB da como resultado una respuesta de tipo
guemadura solar caracterizada por eritema, dilatacidén de
vasos sanguineos cutédneos, hipersensibilidad e inflamacidn
tédctiles que persisten durante al menos 48 horas.

Método

Ratones sin pelo SKH1, reposando sobre sus estdmagos con
sus lados izquierdos cubiertos, se expusieron a UVB a una
intensidad de 120 mJ/cm2 durante 91 s. Aproximadamente 30 min
después de la irradiacidén, se aplicd gel de (S)-(+)-7-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina gel o su
vehiculo correspondiente de forma tépica a una regidn de la
espalda y de la superficie dorsal de las orejas. En diversos

puntos temporales hasta las 48 horas después de 1la
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irradiacidén UVB, se realizaron las siguientes evaluaciones:

1. Area de la vasculatura en las orejas expuestas y sin
exponer mediante andlisis de imAgenes de fotos digitales
utilizando el software ImagePro Premier (Media Cybernetics).
Las imadgenes se convirtieron a escala de grises, se ampliaron
y se formaron los umbrales, basandose en 1los valores de
pixeles de los valores iniciales de cada oreja, se aplicaron
a las imAgenes. La formacidén de umbrales diferencia las
caracteristicas del "objeto" deseado (es decir, la red de la
vasculatura) del fondo.(es decir, el tejido de la piel). A
continuacién se cuantifican los pixeles del "objeto" y se
notifican como el &rea de la vasculatura.

2. Eritema en la espalda expuesta y sin exponer
utilizando un cromédmetro (Konica Minolta).

3. Evaluacién de la hipersensibilidad té&ctil utilizando
un ensayo de brocha. Se evalué la hipersensibilidad mediante
masaje suave del flanco de los ratones con una pequena brocha
cada 5 min durante 35 min. Se puntudé la respuesta conductual
como sigue: 0, sin respuesta; 1, chillido suave intentando
alejarse de la brocha; 2, chillido vigoroso evocado por la
brocha, mordisco a la brocha y grandes eéfuerzos para
escapar. Las puntuaciones en los ocho puntos temporales se
sumaron de tal manera que la puntuacidén méxima de
hipersensibilidad de cada ratdédn puede ser de 16. Los flancos
expuestos (derecha) y no expuestos (izquierda) se puntuaron
independientemente.

La Figura 5 muestra que la dosificacién tépica de (S)-
(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina en

la espalda 30 min después de la exposicién a UVB da como
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resultado wuna reduccidén estadisticamente significativa del
eritema medida con un cromdmetro) hasta cerca de los niveles
de los valores iniciales que duran durante al menos 48 horas.
Los datos son el promedio de los valores de 6 ratones por
grupo.

La Figura 6 muestra que la dosificacidén tépica de (8)-
(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8~tetrahidro-quinolina en
la oreja 30 min después - de la exposicién a UVB da como
resultado una vasoconstriccidén cuténea estadisticamente
significativa (medida como una reduccidén del A&rea de la
vasculatura cutédnea) hasta cerca de los niveles de los
valores iniciales que duran durante al menos 48 horas. Los
datos son el promedio de los valores de 6 ratones por grupo.

La Figura 7 muestra que la dosificacidén tdépica de la (S)-
(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina en
la espalda 30 min tras la exposicién a UVB da como resultado
una reduccidn estadisticamente significativa de la
hipersensibilidad té&ctil (puntuada por 1la respuesta a un
masaje con una brocha) evaluada 4 horas después de la
irradiacién UVB. Se produjo una reduccién en la
hipersensibilidad en los lados expuestos al UV y los lados
del control. Los datos son los valores promedio de 6 ratones
por grupo.

Los datos indican que la administracién tépica de (S)-
(+)-7-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina
tiene un efecto beneficioso de larga duracidén sobre la
inflamacién, el eritema (enrojecimiento) y la
hipersensibilidad, que son signos y sintomas de muchas

enfermedades y dolencias de la piel. Los hallazgos tienen
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relevancia concreta para el tratamiento de las

solares, la rosécea y la psoriasis.

quemaduras
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar dolencias de la piel en un sujeto
que las padece, que comprende tratar a dicho paciente con una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de 7—(1H—imidazol—4—ilmeti1)—5,6,7,8—
tetrahidro-quinolina, o sus enantidmeros individuales, o sus
tautbémeros individuales, e} una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

2. El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde la
composicidén farmacéutica comprende (R)-(-)-7-(1H-Imidazol-4-

ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

3. El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde 1la
composicién farmacéutica comprende (S)-(+)-7-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

4, El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la
dolencia tratada se selecciona entre: rosacea, rosacea
fulminans, quemadura solar, psoriasis, sofocos asociados a
menopausia, rubor y enrojecimiento asociados con sofocos,
eritema asociado con sofocos, sofocos resultantes de
dermatitis orquiectomiatédpica, tratamiento del enrojecimiento
Yy prurito producidos por picaduras de insectos,
{
fotoenvejecimiento, dermatitis seborreica, acné, dermatitis
alérgica, telangiectasia (dilataciones de vasos sanguineos

pequenios anteriormente existentes ) de la cara,

angioectasias, rinofima (hipertrofia de la nariz con
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dilatacién folicular), erupciones en la piel de tipo acné
(pueden supurar o formar una costra), sensacidén de quemadura
o pinchazo, eritema de la piel, hiperactividad cutédnea con
dilatacidén de 1los vasos sanguineos de la piel, Sindrome de
Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson, prurito e incomodidad
local asociados con hemorroides, hemorroides, eritema
multiforme menor, eritema multiforme mayor, eritema nudoso,
bolsas oculares, urticaria, pruritis, pUrpura, venas
varicosas, dermatitis de contacto, dermatitis atoépica,
dermatitis numular, dermatitis exfoliativa generalizada,
dermatitis por estasis, neurodermatitis localizada,
dermatitis perioral, pseudofoliculitis en la barba, granuloma
anular, gqueratosis actinica, carcinoma de células basales,

carcinoma espinocelular, y eczema.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la

dolencia es roséacea.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde 1la

dolencia es psoriasis.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la

dolencia es rosacea fulminans.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la

dolencia es telangiectasia de la cara.

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la

dolencia es eritema de la piel.
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10. El1 método de la reivindicacién 1, donde dicha
composicién farmacéutica es una formulacidén adecuada para la
administracién dermatoldégica tépica, suspensiones, geles,
disoluciones, cremas, lociones, pomadas, espumas, emulsiones,
microemulsiones, leches, sueros, aerosoles, pulverizadores,
dispersiones, microcéapsulas, vesiculas, microparticulas,
toallitas humedas, toallitas secas, toallitas faciales o

inyeccién directa.

11. Un articulo de fabricacién que comprende material de
envase y un agenté farmacéutico contenido en el interior de
dicho material de envase, donde el agente farmacéutico es
terapéuticamente eficaz para tratar una enfermedad de la piel
y donde el material de envase comprende una etiqueta que
indica que el agente farmacéutico se puede usar para tratar
una enfermedad de la piel y donde dicho agente farmacéutico
comprende una cantidad eficaz de 7-(lH-imidazol-4-ilmetil) -~

5,6,7,8-tetrahidro-quinolina o uno de sus enantidémeros.

12. E1 articulo de fabricacién de acuerdo <con 1la
reivindicacidén 11, donde dicho agente farmacéutico comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de (S)-(+)-7-(1H~-

imidazol-4-ilmetil)~5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

13. Un método para tratar la rosdcea ocular, pterigién o
hiperemia de la conjuntiva en un paciente que padece de la
misma, gque comprende tratar a dicho paciente con una
composicidn farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de 7-(lH-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-

2



10

34

tetrahidro-quinolina, o sus enantidmeros individuales, o sus

tautdémeros individuales, o) una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

14, El método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde la
composicién farmacéutica comprende (R)-(-)-7-(1lH-Imidazol-4-

ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde la
composicidén farmacéutica comprende (S)-(+)-7-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina.

1]
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RESUMEN

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 7- (1H-IMIDAZOL-4-
IILMETIL) -5,6,7,8-TETRAHIDRO-QUINOLINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES Y DOLENCIAS DE LA PIEL

La presente invencién se refiere a un método para tratar
las enfermedades de la piel y las dolencias de la piel en un
paciente que 1lo necesita que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinolina, o sus enantidémeros o los tautdmeros individuales
de la.xnisma, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]
|
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

.Completa D Incompleta I:J

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisi6n 486/00)

HENENEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Compieta D incompleta D

PI102-F08 (2009-11-18)



