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DESCRIPCION

Meétodo para usar eficazmente un medicamento y método concerniente a la prevencién de efectos secundarios.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a medicamentos que comprenden un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de
diarilo, con una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol, que tiene como actividad la reduccién de los linfocitos de la
circulacidén periférica, en combinacién con un agente inmunosupresor y/o un agente antiinflamatorio, asi como a mé-
todos que determinan la expresion eficaz de la actividad inmunosupresora o la actividad antiinflamatoria, reduciendo
también la expresion de efectos secundarios.

El desarrollo de un método para suprimir la respuesta inmunoldgica es muy importante para evitar la respuesta
de rechazo en el trasplante de 6rganos o células, asi como para tratar y prevenir diversas enfermedades autoinmunes.
Los compuestos utilizados convencionalmente para suprimir la respuesta inmunolédgica se basan en alguno de los dos
mecanismos de accién siguientes: (1) ataque de una célula inmunolégica especifica, para retirar esa célula del sistema
inmunolégico, o (2) inhibicién de la capacidad de una célula inmunoldgica para responder a una citoquina, reduciendo
de este modo el nimero de células que intervienen en la respuesta inmunoldgica. A medida que disminuye el niimero
de células con capacidad de respuesta, el sistema inmunolégico queda incapacitado para generar una reaccién normal
de respuesta, de manera que se suprime la respuesta inmunolégica.

De forma mads especifica, el grupo de compuestos basados en el primer mecanismo de accion inhibird la sintesis
de nucleétidos en las células inmunoldgicas, deteniendo el metabolismo y la actividad inmunolégica de las célu-
las. Este grupo incluye azatioprina (documento 1, no correspondiente a una patente), mizoribina (documento 2, no
correspondiente a una patente), acido micofenélico (abreviado en lo sucesivo también como “MPA”, documento 3,
no correspondiente a una patente), brequinar sédico (documento 4, no correspondiente a una patente), leflunomida, y
metotrexato. Sin embargo, estos compuestos tienen el problema de que pueden provocar efectos secundarios toxicos.

El grupo de compuestos basados en el segundo mecanismo de accién incluye ciclosporina A (abreviada en lo
sucesivo también como “CsA”), tacrolimo (abreviado también en lo sucesivo como “FK506”), y rapamicina (docu-
mento 5, no correspondiente a una patente), y similares. Estos compuestos inhibirdn la sintesis de citoquinas tales
como IL-2 para, de este modo, inactivar la induccién de proliferacion y diferenciacién de células efectoras, e inhibir
la respuesta inmunolégica. Por otra parte, rapamicina bloquea la actuacién de una sefial de citoquina sobre una célula
inmunoldgica.

Con el fin de atenuar los efectos secundarios asociados con los agentes inmunosupresores individuales, se han
llevado a cabo terapias que utilizan CsA o FK506, junto con otro agente inmunosupresor tal como azatioprina o mizo-
ribina o esteroides (documento 6, no correspondiente a una patente), (documento 7, no correspondiente a una patente),
o esteroides; no obstante, no siempre exhiben un efecto inmunosupresor suficiente sin representar efectos secundarios
toxicos.

En cuanto a un derivado de amino-propanodiol con actividad inmunosupresora, se conoce el efecto de combinacién
de FTY720 y el inhibidor de calcineurina (documento 1, correspondiente a una patente). Sin embargo, es importante
desarrollar nuevos agentes que mejoren la expresion de la accién o reduzcan los efectos secundarios.

[Documento 1, no correspondiente a una patente] Nature, 183: 1682 (1959).

[Documento 2, no correspondiente a una patente] J. Clin. Invest., 87:940 (1991).

[Documento 3, no correspondiente a una patente] Pharm. Res., 7: 161 (1990).

[Documento 4, no correspondiente a una patente] Transplantation, 53: 303 (1992).

[Documento 5, no correspondiente a una patente] N. Eng. J. Med., 321: 1725 (1989); Transplant. Proc., 23: 2977
(1991).

[Documento 6, no correspondiente a una patente] Transplant. Proc., 17: 1222 (1985).
[Documento 7, no correspondiente a una patente] Clin. Transplant., 4: 191 (1990).

[Documento 1, correspondiente a una patente] Publicacién de Patente Japonesa Abierta a Inspeccién Puablica N°
Hei 11-80026.
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Descripcion de la invencion
Problema que debe resolver la invencion

Un objeto de la presente invencion es ofrecer un método para evocar eficazmente el efecto de un agente inmuno-
supresor 0 un agente antiinflamatorio, es decir, actividad inmunosupresora o actividad antiinflamatoria, a su maximo
nivel, reduciendo al mismo tiempo los efectos secundarios del agente inmunosupresor o del agente antiinflamatorio
mediante el uso combinado de un agente inmunosupresor o un agente antiinflamatorio conocido en la técnica que, en
si mismo, presenta baja toxicidad y se puede utilizar de forma segura y sin la aparicién de efectos secundarios.

Medios para resolver el problema

Los inventores de la presente invencion han encontrado que el uso de un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de
diarilo, dotado de una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol, cuya actividad conduce a reducir los linfocitos presentes
en la circulacién periférica, en combinacién con otro agente inmunosupresor o agente antiinflamatorio, permite la
expresion efectiva de la actividad inmunosupresora o de la actividad antiinflamatoria del agente combinado, y que es
posible disminuir los efectos secundarios gracias a la reduccién hasta una cantidad que es suficiente para expresar el
efecto del agente combinado y, por tltimo, desarrollaron la presente invencion.

De forma especifica, la presente invencion se refiere a:

1) Un medicamento que comprende un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotado de una estructura
de 1-mino-1,3-propanodiol, que tiene la actividad de reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica, en
combinacién con un agente inmunosupresor y/o un agente antiinflamatorio,

2) El medicamento segun el anterior punto 1), en donde el compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo
dotado de una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol, que tiene la actividad de reducir los linfocitos presentes en la
circulacién periférica, es un compuesto representado por la férmula general (1):

[Férmula quimica 1]

R
H1 X 3 NH

(1)
R, ({CHY) H

en donde, R, significa un dtomo de halégeno, un grupo trihalo-metilo, un grupo hidroxi, un grupo alquilo inferior
que tiene 1 a 7 dtomos de carbono, un grupo fenilo opcionalmente sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxi
inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo trifluorometiloxi, un grupo fenoxi, un grupo ciclohexilmetiloxi, un
grupo aralquiloxi opcionalmente sustituido, un grupo piridilmetiloxi, un grupo cinamiloxi, un grupo naftilmetiloxi, un
grupo fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo alquiltio inferior con 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo inferior con 1 a 4 4&tomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo acetilo, un grupo
nitro, o un grupo ciano; R, significa un atomo de hidrégeno, un d&tomo de halégeno, un grupo trihalo-metilo, un grupo
alcoxi inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alquilo inferior con 1 a 7 d&tomos de carbono, un grupo fenetilo
o un grupo benciloxi; R; significa un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
alcoxi inferior con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo hidroxi, un grupo benciloxi, un grupo alquilo inferior con 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoxi-metilo inferior con 1 a 4 4&tomos de carbono, o un grupo alquiltio
inferior con 1 a 4 dtomos de carbono; X significa O, S, SO o SO,, y n significa un niimero entero de 1 a 4, o sus sales
e hidratos farmacéuticamente aceptables;

3) El medicamento segtin el anterior punto 2), en donde el compuesto representado por la formula general (1) es
2-amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil-1,3-propanodiol;

4) El medicamento segtin el anterior punto 2), en donde el compuesto representado por la férmula general (1) es
hidrocloruro de 2-amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil-1,3-propanodiol;

5) El medicamento segtn el anterior punto 1), en donde el agente inmunosupresor es un inhibidor de calcineurina;

6) El agente inmunosupresor segin el anterior punto 5), en donde el inhibidor de calcineurina es ciclosporina A o
tacrolimo;
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7) El medicamento segun el anterior punto 1), en donde el agente inmunosupresor de metotrexato o dcido micofe-
noélico, o micofenolato de mofetilo, y

8) Un método para prevenir la expresién de efectos secundarios mediante la aplicacién de un medicamento que
comprende un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotado de una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol,
que tiene la actividad de reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica, en combinacién con un agente
inmunosupresor y/o un agente antiinflamatorio, potenciando de esta forma mutuamente la eficacia de estos agentes y
reduciendo las cantidades de uso.

Efecto de la invencion

Aunque el compuesto de sulfuro de diarilo o de éter de diarilo, dotado de una estructura de 2-amino-1,3-propano-
diol, con capacidad para reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica, ejerce por si mismo un excelente
efecto inmunosupresor, el uso combinado con CsA o FK506, que es un inhibidor de calcineurina, refuerza mutua-
mente los efectos inmunosupresores de estos agentes. Como consecuencia, se puede reducir la cantidad utilizada del
inhibidor de calcineurina y es posible renunciar a la limitaciéon de la aplicacién clinica debida a toxicidad renal o
toxicidad hepética de CsA o FK506, de manera que se ofrece un método terapéutico seguro y eficaz. Asi mismo, el
uso combinado con dcido micofendlico (MPA), que tiene como actividad la inhibicién de la sintesis de nucledsidos
para detener el metabolismo y la actividad inmunolégica de las células inmunitarias, permite reforzar mutuamente los
efectos inmunosupresores de ambos agentes. Esto, a su vez, reduce la cantidad utilizada de MPA y evita la expresién
de sintomas digestivos tales como diarrea o nduseas, pancitopenia o neutropenia, infeccién secundaria, o linfoma, y
proporciona una terapia segura y satisfactoria. Adicionalmente, lo mismo es aplicable también al uso del compuesto
de la presente invencién en combinacién con metotrexato, que es un agente de primera linea en la terapia de la artritis
reumatoide. En otras palabras, el compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotado de una estructura de 2-ami-
no-1,3-propanodiol, y cuya actividad consiste en reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica, muestra
por si mismo un efecto excelente sobre la supresion de la incidencia de la artritis en un modelo de artritis causada por
un adyuvante; sin embargo, cuando se utiliza en combinacién con metotrexato, se potencian mutuamente sus efectos y
es posible suprimir la progresion de la artritis con cantidades menores de estos agentes. Metotrexato provoca potentes
efectos secundarios, de manera que en el tratamiento de la artritis reumatoide se utiliza una terapia de pulsos de bajo
nivel. Sin embargo, segiin el método de la presente solicitud, es posible reducir la dosis de metotrexato, ofreciendo de
este modo un método terapéutico seguro capaz de evitar los efectos secundarios. En resumen, dado que metotrexato
expresa su efecto con una cantidad reducida, el agente se puede utilizar de forma segura durante un periodo de tiem-
po prolongado, con lo que cabe esperar una supresion sostenida y eficaz de la progresion y recurrencia de la artritis
reumatoide.

Breve explicacion de los dibujos

Figura 1. Gréfico que muestra el efecto del uso tnico de KNF-299 en la artritis inducida por adyuvante en la rata:

¢: Control normal;

¢: Control del adyuvante;

m: KNF-299, 0,03 mg/kg, via oral;

0: KNF-299, 0,1 mg/kg, via oral.

Figura 2. Grafico que muestra el efecto del uso tnico de metotrexato (MTX) en la artritis inducida por adyuvante
en la rata.

@®: control de adyuvante;

O: control normal;

A: MTX, 0,03 mg/kg;

¢: MTX, 0,1 mg/kg.

Figura 3. Grafico que muestra el efecto del uso combinado de KNF-299 y MTX sobre la artritis inducida por
adyuvante en la rata.

O: control de adyuvante;

A: KNF-299, 0,01 mg/kg;
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0: MTX, 0,025 mg/kg;

¢: MTX, 0,05 mg/kg

m: KNF-299 (0,01 mg/kg) + MTX (0,025 mg/kg);
¢: KNF-299 (0,01 mg/kg) + MTX (0,05 mg/kg).

Forma éptima de llevar a cabo la invencion

El compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo con una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol, con la actividad
de reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica de la presente invencion, es un compuesto representado
por la férmula general (1):

[Férmula quimica 2]

R, X Ry NH
\©/ (CHn OH ¢

R2
OH

en donde R, significa un 4&tomo de halégeno, un grupo de trihalo-metilo, un grupo hidroxi, un grupo alquilo inferior
con 1 a 7 dtomos de carbono, un grupo fenilo opcionalmente sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxi inferior
con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo trifluorometiloxi, un grupo fenoxi, un grupo ciclohexilmetiloxi, un grupo
aralquiloxi opcionalmente sustituido, un grupo piridilmetiloxi, un grupo cinamiloxi, un grupo naftilmetiloxi, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo alquiltio inferior con 1 a 4 dtomos de carbono,
un grupo alquilsulfinilo inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo inferior con 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo benciltio, un grupo acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano; R, significa un dtomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo trihalo-metilo, un grupo alcoxi inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo alquilo
inferior con 1 a 7 dtomos de carbono, un grupo fenetilo o un grupo benciloxi; R; significa un 4tomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo hidroxi,
un grupo benciloxi, un grupo alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoxi-metilo
inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, o un grupo alquiltio inferior con 1 a 4 atomos de carbono; X significa O, S, SO
0 SO,, y n significa un nimero entero de 1 a 4, o sus sales e hidratos farmacéuticamente aceptables.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables del compuesto representado por la férmula general (1) se
pueden citar la sal del 4cido clorhidrico, la sal de 4cido bromhidrico, la sal de dcido acético, la sal de 4cido trifluoroa-
cético, la sal del dcido metano-sulfénico, la sal del 4cido citrico, la sal del dcido tartdrico y sales por adicién de acido
similares.

En la férmula general (1) de la presente invencidn, “4tomo de halégeno” significa dtomo de fliior, 4tomo de cloro,
atomo de bromo o dtomo de yodo; “grupo trihalo-metilo” significa un grupo trifluorometilo o grupo triclorometilo;
“grupo alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono” incluye hidrocarburos de cadena lineal o ramificada, con 1 a 7
atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc.-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares.
“Grupo fenoxi opcionalmente sustituido” incluye aquellos grupos que tienen en una posicion determinada de un anillo
de benceno un dtomo de hal6geno tal como un dtomo de fldor, un 4&tomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de
yodo, un grupo trifluorometilo, un grupo alquilo inferior con 1 a 4 atomos de carbono, y un grupo alcoxi inferior con
1 a 4 atomos de carbono. La expresion “grupo aralquilo” usada en “grupo aralquilo” y “grupo aralquiloxi” significa
un grupo bencilo, un grupo difenil-metilo, un grupo fenetilo o un grupo fenil-propilo. La expresion “grupo alquilo
inferior” por “grupo alcoxi inferior con 1 a 4 dtomos de carbono”, “grupo alquiltio inferior con 1 a 4 adtomos de
carbono”, “grupo alquilsulfinilo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono”, y “grupo alquilsulfonilo inferior con 1 a 4
atomos de carbono” significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares, y “grupo aralquilo opcionalmente sustituido” incluye los
grupos que tienen, en una posicion determinada de un anillo de benceno, un dtomo de halégeno tal como un dtomo de
fldor, un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de yodo, un grupo trifluorometilo, un grupo alquilo inferior

con 1 a4 4dtomos de carbono, y un grupo alcoxi inferior con 1 a 4 dtomos de carbono.

De manera més especifica, se pueden citar como ejemplo el 2-amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil-
1,3-propanodiol, o su sal de 4cido clorhidrico.

El compuesto representado por la férmula general (1) de la presente invencién se describe, por ejemplo, en los
documentos WO 03/029184 y WO 03/029205, y se puede producir por un método descrito en estas publicaciones.
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La presente invencién ejerce su efecto en el uso combinado con un agente inmunosupresor y/o un agente con
actividad antiinflamatoria. El agente inmunosupresor de la presente invencién excluye un compuesto de sulfuro de
diarilo o éter de diarilo, con una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol, con la actividad de reducir los linfocitos
presentes en la circulacion periférica.

Como agente que se puede utilizar en combinacidn, se pueden citar como ejemplos los agentes inmunosupreso-
res con actividad inmunosupresora o inmuno-reguladora que se usan para el tratamiento o la profilaxis del rechazo
agudo o crénico de aloinjertos o heteroinjertos, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, y/o agentes
antiinflamatorios con actividad antiinflamatoria o supresora de la proliferacion de células malignas.

Ejemplos concretos incluyen CsA y FK506, que son inhibidores de calcineurina, rapamicina, 40-O-(2-hidroxime-
til)-rapamicina, CCI779, ABT578, que son inhibidores de mTOR, ascomicinas con actividad inmunosupresora tales
como ABT-281, ASM981 y 4cido micofendlico (MPA), micofenolato de mofetilo, azatioprina, mizoribina, y ciclo-
fosfamida. También se pueden mencionar como ejemplos metotrexato, que es un antagonista del metabolismo del
acido félico, corticosteroides que exhiben una extensa actividad antiinflamatoria, auranofina, actarit, mesalazina o sul-
fasalazina, que poseen actividad inmuno-reguladora, infliximab que es un anticuerpo anti-TNF-a, MRA que es un
anticuerpo anti-receptor de IL-6, y natalizumab, que es un anticuerpo anti-integrina.

En el caso de uso combinado, estos medicamentos pueden ser administrados a un paciente por separado o conjunta-
mente. La administracion se puede llevar a cabo como mezcla o de forma individual. La forma de dosis del compuesto
es variable, dependiendo de la naturaleza del compuesto y, por ejemplo, se pueden fabricar preparaciones orales o
parenterales. En otras palabras, los ingredientes activos se pueden mezclar por separado o conjuntamente con un
vehiculo, excipiente, aglutinante, diluyente o similares, fisioldgicamente aceptables, para fabricar preparaciones gra-
nuladas, en polvo, comprimido, cdpsula, jarabe, supositorio, suspension, solucién o similares, para la administracién
oral o parenteral. Cuando los ingredientes activos se presentan en preparaciones separadas, se les puede administrar
después de mezclarlos inmediatamente antes de la administracién, o se pueden administrar de forma simultdnea o
secuencial en un intervalo de tiempo determinado a un mismo paciente. Las preparaciones para tales combinaciones
se producen por una técnica convencional.

La dosis de cada uno de los ingredientes activos usados en combinacién es variable, dependiendo de los diversos
ingredientes activos que estdn presentes, de la via de administracién o de la enfermedad que se debe tratar. Tipica-
mente, cuando se utiliza un compuesto representado por la férmula general (1) en combinacién con, por ejemplo,
CsA y FK506, que son inhibidores de calcineurina, rapamicina, 40-O-(2-hidroximetil)-rapamicina, CCI779, ABT578,
que son inhibidores de mTOR, ascomicinas con actividad inmunosupresora tales como ABT-281, ASM981 y 4cido
micofendlico (MPA), o similares, se puede administrar una dosis de 0,01 mg a 100 mg (dia/adulto) en una o multiples
veces. Asi mismo, cuando se utiliza en combinacién con metotrexato, que es un antagonista del metabolismo del 4cido
félico, se puede administrar una dosis de 0,01 mg a 100 mg (dia/adulto) en una o multiples veces.

El agente inmunosupresor de la presente invencidn, obtenido de esta manera, es ttil para la profilaxis o el tra-
tamiento de la resistencia o rechazo del trasplante en trasplantes de 6rganos o tejidos (por ejemplo, corazén, rifién,
higado, pulmén, médula dsea, cornea, pancreas, intestino delgado, extremidades, muisculo, nervios, médula 6sea adi-
posa, duodeno, piel o células de islotes pancreaticos, incluidos los heteroinjertos), de la reaccién de injerto contra
hospedador (GVHD, por sus siglas en inglés) causada por el trasplante de médula dsea, de enfermedades autoinmunes
tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome nefrético, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis
muiltiple, miastenia grave, diabetes tipo I, diabetes tipo II de inicio en la edad adulta, uveitis, nefrosis dependiente de
esteroides y resistente a esteroides, pustulosis palmoplantar, encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, y similares,
asi como de la inflamacién causada por microorganismos patégenos.

Son ttiles para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades inflamatorias, proliferativas e hiper-proliferativas
de la piel y de enfermedades cutdneas de mediacion inmunitaria que aparecen en la piel tales como psoriasis, artritis
psoridsica, eccema atopico (dermatitis atépica), dermatitis de contacto y, adicionalmente, dermatitis eccematosa, der-
matitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide bulloso, epidermdlisis bullosa, urticaria, edema vascular, antiitis
alérgica de la piel, eritema, eosinofilia de la piel, alopecia areata, fascitis eosinofilica y aterosclerosis.

La presente invencion es util también para el tratamiento de enfermedades respiratorias tales como sarcoidosis,
fibrosis pulmonar, neumonia intersticial idiopatica y enfermedades obstructivas reversibles de las vias respiratorias,
representadas por asma bronquial, bronquitis y similares.

Adicionalmente, la presente invencién puede ser ttil también para el tratamiento de enfermedades oculares tales
como conjuntivitis, queratoconjuntivitis, queratitis, conjuntivitis vernal, uveitis asociada con la enfermedad de Behget,
queratitis herpética, queratocono, distrofia epitelial de la cérnea, leucoma corneal, pénfigo ocular, tlcera de Mooren,
escleritis, oftalmoplejia asociada a la enfermedad de Basedow, inflamacién intraocular intensa, y similares.

La presente invencién también es util en la profilaxis y el tratamiento de inflamaciones de las mucosas o vascula-
res (por ejemplo, tlcera gastrica, lesiones vasculares causadas por enfermedades isquémicas y trombos, enfermedad
intestinal isquémica, enfermedades intestinales inflamatorias (por ejemplo, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
colitis necrotizante o lesiones intestinales relacionadas con quemaduras térmicas.
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Adicionalmente, la presente invencion también es ttil en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades renales
(por ejemplo, nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture, sindrome urémico hemolitico y nefropatia diabética),
enfermedades nerviosas (tales como polimiositis, sindrome de Guillian-Barré, enfermedad de Meniére y radiculopa-
tia), enfermedades endocrinoldgicas (tales como hipertiroidismo y enfermedad de Basedow), hemopatias (tales como
anemia apldsica, anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica esencial, anemia hemolitica autoinmune, produccién
deficitaria de granulocitos y eritrocitos), enfermedades dseas (tales como osteoporosis), enfermedades respiratorias
(tales como sarcoidosis, fibrosis pulmonar y neumonia intersticial idiopdtica), enfermedades de la piel (tales como
dermatomiositis, vitiligo vulgar, ictiosis vulgar, sensibilidad fotoalérgica y linfoma cutdneo de células T), enferme-
dades circulatorias (tales como arterioesclerosis, aortitis, poliarteritis nodosa y miopatia cardiaca), enfermedades del
coldgeno (tales como escleroderma, granulomatosis de Wegener y sindrome de Sjogren), adiposis, fascitis eosinofilica,
enfermedades de las encfas, sindrome nefrético, sindrome urémico hemolitico y distrofia muscular.

La presente invencién también puede ser Util en el tratamiento de la inflamacién o alergia intestinales (enferme-
dad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), y alergosis
relacionadas con alimentos, pero cuyos sintomas no estdn relacionados directamente con el tracto gastrointestinal (por
ejemplo, migrafia, rinitis y eccema).

La presente invencién promueve la actividad de regeneracion hepdtica y/o el engrosamiento y crecimiento excesivo
de los hepatocitos. Por lo tanto, la presente invencion también es util en la profilaxis y el tratamiento de enfermeda-
des inmunogénicas (por ejemplo, enfermedades autoinmunes crénicas del higado, incluidas la hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante), reseccion parcial del higado, necrosis hepética aguda (por ejemplo,
necrosis causada por toxinas, hepatitis virica, shock o deplecidon de oxigeno), y enfermedades hepaticas tales como
hepatitis tipo B, hepatitis tipo C y cirrosis hepatica.

Adicionalmente, la presente invencién puede ser ttil también en la profilaxis y el tratamiento de la artritis reuma-
toide maligna, amiloidosis, hepatitis fulminante, sindrome de Shy-Drager, psoriasis pustular, enfermedad de Behget,
lupus eritematoso sistémico, oftalmopatia endocrina, esclerosis sistémica progresiva, enfermedad mixta del tejido co-
nectivo, sindrome de aortitis, granuloma de Wegener, hepatitis crénica activa, sindrome de Evans, fiebre del heno,
hipoparatiroidismo idiopatico, enfermedad de Addison (adrenalitis autoinmune), orquitis autoinmune, ovaritis autoin-
mune, enfermedad hemolitica por crioaglutininas, hemoglobinuria paroxistica por frio, anemia perniciosa, leucemia
de células T del adulto, gastritis atréfica autoinmune, hepatitis lupoide, nefritis tibulo-intersticial, nefropatia membra-
nosa, esclerosis lateral amiotréfica, fiebre reumadtica, sindrome post-infarto de miocardio y oftalmia simpética.

Ejemplos

A continuacion, se explicara la presente invencién de manera concreta por medio de ejemplos. En estos ejemplos,
se describirdn de forma particular entre otros compuestos los representados por la formula general, combinaciones
de 2-amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil-1,3-propanodiol (abreviado en lo sucesivo “KNF-299”), y
ciclosporina A (CsA), tacrolimo (FK506), metotrexato (MTX) y 4dcido micofendlico (MPA); no obstante, se debe
entender que la presente invencion no se limitard en ningtin caso a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Efecto prolongador sobre la supervivencia del aloinjerto cutdneo entre razas de ratas compatibles para el complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC)

Se llevd a cabo un trasplante alogénico de piel entre ratas MHC-compatibles, de acuerdo con lo descrito con
referencia, por ejemplo, a la bibliografia (Am. J. Med. Technol.; 36, 149-157, 1970; Transplant. Proc.; 28, 1056-1059,
1996). Cada grupo incluyé cinco animales y todas las ratas fueron criadas en jaulas separadas. La rata LEW (RT1")
se seleccion como donante, y como receptor se eligié la rata F344 (TR1™"). Se escindié una parte de la dermis (1,8
x 1,8 cm) de la regién dorsal del receptor y tras administrar varias gotas de solucion de penicilina (40.000 U/ml, en
solucidn salina), se prepard un injerto de piel de grosor completo (1,8 x 1,8 cm) de la region abdominal del donante,
que se colocé en la zona correspondiente del receptor. Se aplicé un parche adhesivo (30 x 72 mm) sobre el injerto, de
manera que el centro de la almohadilla estuviera situado sobre el injerto, que se fijé seguidamente con cinta adhesiva
permeable al aire (vendaje adhesivo, 3,8 x 15 cm). Al cabo de 5 dias, se retiraron el vendaje y el parche, cortandolos
con tijeras.

La administraciéon del medicamento se realizé dando por via oral 0,5 ml/100 g de peso corporal del medicamento,
una vez al dia, diariamente a partir del trasplante de piel. El grupo de control recibié agua destilada. Como CsA,
se administré una inyeccién de Sandimmun (50 mg/ml), diluida en agua destilada. Como FK506, se administré el
contenido de una cdpsula de Prograf (Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.) suspendido en agua destilada. Se administré
KNF-299 después de disolverlo en agua destilada. Se utilizé un grupo de administracién combinada, que recibié una
mezcla preparada combinando los liquidos inmediatamente antes de la administracion.

Los injertos se vigilaron a diario, a partir del quinto dia de trasplante, es decir, cuando se retiré el parche adhesivo,
y se considerd que existia rechazo cuando 90% o mas del epitelio del injerto desarrollé necrosis, con cambio de
coloracién a marrén. El ndmero de dias transcurrido entre el trasplante y la verificacién del rechazo se definié como
tiempo de supervivencia.
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El valor medio de los tiempos de supervivencia para cada grupo se calculé como tiempo medio de supervivencia
(MST). En cada grupo (n=5), se defini6 el tercer tiempo mds largo de supervivencia como el valor mediano.

KNF-299 exhibi6 su efecto sobre la prolongacién del tiempo medio de supervivencia durante 27 dias o mds, con
la administracién dnica de 3 mg/kg. Con la administracién tnica de CsA y FK506, a dosis de 30 mg/kg y 10 mg/kg,
respectivamente, se observé una prolongacion de la supervivencia durante 30 dias o més.

La Tabla 1 muestra los resultados del ensayo para demostrar el efecto del uso combinado, usando una dosis menor
que la dosis con la que se observo un efecto sobre la prolongacién de la supervivencia con administracién tnica.

KNF-299 mostré un efecto evidente de prolongacion de la supervivencia del injerto tras la administracion tnica de
3 mg/kg. También CsA exhibi6 un efecto claro de prolongacién de la supervivencia tras la administracion tnica de 30
mg/kg. Las dosificaciones de 10 mg/kg de CsA y 0,03 mg/kg de KNF-299 solamente produjeron una prolongacién de
1 a 4 dias de la supervivencia en comparacién con el control; sin embargo, al utilizarlos en combinacién, se observo
en cada caso una prolongacién de 30 dias o mds de prolongacién de la supervivencia, con induccién de un excelente
efecto de supresién del rechazo. La combinacién con FK506 dio resultados similares, en tanto que la administracién
unica de una dosis baja tuvo escaso efecto; sin embargo, el grupo de uso combinado de 3 mg/kg de FK506 y 0,1 mg/kg
de KNF-299 puso de manifiesto un efecto evidente, como se deduce del tiempo medio de supervivencia de 26 dias o
mas.

TABLA 1

Efecto de prolongacion de la supervivencia de un injerto de piel entre ratas MHC-compatibles

Compuesto Tiempo de supervivencia (dias) del injerto de piel
(mg/kg, administracion oral) N Dias de supervivencia individual MST Mediana

Ensayo 1

Control 5 8,9,9,9 10 9,0 9,0
KNF-299 (3) 5 17, >30, >30, >30, >30 >27,4 >30
CsA (30) 4 >30, >30, >30, >30 >30 >30
Ensayo 2

Contro! 5 7,8,8,8,99 8,0 8,0
CsA (10) 5 911,12, 13, 14 11,8 12,0
KNF-299 (0,03) 5 8,9,9,9 10 9,0 9,0
CsA (10) + KNF-299 (0,03) 4 >30, >30, >30, >30 >30 >30
Ensayo 2

Control 5 7,7,8,9,9 8,0 8,0
FK506 (3) 5 9,999,110 9, 9,0
KNF-299 (0,1) 5 8,8,9,910 8,8 9,0
FK506 (3) + KNF-299 (0,1) 5 13, >30, >30, >30, >30 >26,6 >30

Tal como se ha descrito anteriormente, se demostré que el uso combinado de KNF-299 refuerza el efecto de
inhibidores de calcineurina tales como CsA o FK506. Dado que es posible reducir la cantidad utilizada del inhibidor
de calcineurina, se ofrece la posibilidad de eliminar la limitacién en la administracidn clinica debida a la expresion de
toxicidad renal o hepdtica, y se proporciona al mismo tiempo un método terapéutico eficaz.

Efecto del uso combinado con metotrexato (MTX) en el modelo de artritis inducida por adyuvantes (AA) en la rata

En la almohadilla plantar de la pata trasera derecha de una rata hembra LEW/Crj (Charles River Japan, Inc.) de
6 o 7 semanas de edad, se inyectaron por via intradérmica 0,05 ml (0,06 mg/animal) de M. butyricum muertos (12
mg/ml) suspendidos en parafina liquida, con el fin de provocar artritis (Dfa 0). El compuesto de ensayo se disolvié o
suspendi6 en agua pura y se administré por via oral en un volumen de 0,5 ml por 100 g de peso corporal de la rata. El
control de adyuvante recibié solamente agua pura. En cuanto al grupo de administracién combinada, se administraron
una solucién acuosa de KNF-299 y una solucién acuosa de MTX (Sigma), tras mezclarlos antes de la administracién.
La administracion se llevé a cabo una vez al dia, a diario, desde el Dia 0 hasta el final del experimento.

La artritis se evalué midiendo el volumen de las patas traseras izquierda y derecha empleando un volumenémetro
(MK-550, Muromachi Kikai) los dias 0, 3, 8, 14, 17 y 21 y determinando un incremento con respecto a la pata trasera
el Dia 0.

La capacidad de KNF-299 para prevenir el inicio de la artritis por adyuvante depende de la dosis y alcanza su
valor casi maximo con una dosis de 0,1 mg/kg (Fig. 1). Con la dosis de 0,03 mg/kg de MTX no se registré ninguna
capacidad de MTX para prevenir el inicio, y el efecto maximo se alcanzé con 0,1 mg/kg (Fig. 2).
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El efecto combinado se analizé para una combinacién de dosis con las que cabia esperar escaso efecto en la
administracion aislada. La dosis de KNF-299 fue de 0,01 mg/kg y la dosis de MTX fue de 0,025 mg/kg y 0,05 mg/kg.
Los resultados se muestran en la Fig. 3.

MTX mostré una inhibicién de 20% y 35% con las administraciones aisladas de 0,025 mg/kg y 0,05 mg/kg,
respectivamente; sin embargo, el efecto no fue significativo (Dia 21). KNF-299 exhibi6 una inhibicién de 36% (Dia
21) con la administracién aislada de 0,01 mg/kg. El uso combinado de 0,01 mg/kg de KNF-299 y MTX mostré un
efecto del uso combinado, y el uso combinado con 0,05 mg/kg de MTX produjo una inhibicién de 84%.

MTX es un antagonista del metabolismo del dcido félico y se sabe que provoca mielosupresién, neumonia inters-
ticial y efectos secundarios semejantes. KNF-299 demostr6 un excelente efecto de combinacién en el modelo de AA
en uso combinado con MTX, que posee la mayor eficacia clinica y, por lo tanto, es terapia de primera linea.

Por lo tanto, el uso combinado de KNF-299 seria efectivo en un paciente afecto de una artritis reumatoide intratable
y en la que resulta dificil que se manifieste el efecto de MTX. MTX exhibe potentes efectos secundarios, por lo que
en la terapia de la artritis reumatoide se emplean ciclos de bajo nivel. También en estos casos pueden aparecer efectos
secundarios, por lo que se utiliza dcido félico asociado para aliviar dichos efectos secundarios. El uso combinado
de KNF-299 con MTX permite reducir las cantidades de dosis de MTX y KNF-299 y evita los efectos secundarios,
ofreciendo la posibilidad de realizar un método terapéutico seguro.

Efecto del uso combinado con dcido micofendlico (MPA) sobre la prolongacion de la supervivencia del trasplante de
corazon entre razas de ratas incompatibles para el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)

Se examind el efecto de KNF-299 sobre el trasplante alogénico de corazén entre ratas MHC-incompatibles. Usando
la combinacién de una rata DA (RTI*) como donante, y una rata LEW (RTI') como receptor, se llevé a cabo un
trasplante heterotopico de corazoén, en el que el corazén del donante se une a los vasos del cuello del receptor a través
de un manguito, de acuerdo con datos bibliograficos (Microsurgery; 21, 16-21 o similares).

El medicamento se administré por via oral, una vez al dia, diariamente desde el dia de realizacién del trasplante.
MPA se prepar6 a partir del producto adquirido en Wako Pure Chemical Industries, Ltd., de manera que concentracién
fue de 20 mg/ml en solucién salina que contuvo carboximetilcelulosa al 0,5%, Tween 80 al 0,4% y alcohol bencilico
al 0,9%, que se administré a una dosis de 0,1 ml/100 g de peso corporal.

KNF-299 se disolvié en agua destilada, en una concentracién de 0,06 mg/ml, y se administré a una dosis de 0,5
ml/100 g de peso corporal. Un grupo de control recibi6 el vehiculo usado para la administracién liquida de MPA.

El latido cardiaco del corazén trasplantado se comprobé por inspeccién o palpacion y se establecio el rechazo en
el momento que el corazén cesd de latir. El nimero de dias transcurrido desde el trasplante hasta la comprobacién
del rechazo se definié como tiempo de supervivencia. Se calculd el valor medio del tiempo de supervivencia en cada
grupo como tiempo medio de supervivencia (MST). La Tabla 2 muestra los resultados de los ensayos para poner de
manifiesto el efecto de prevencion del rechazo del corazén trasplantado, utilizando una combinacién de razas que
exhiben un fuerte rechazo.

TABLA 2

Efecto sobre la prolongacion de la supervivencia del trasplante cardiaco entre razas de rata MHC-incompatibles

Compuesto Tiempo de supervivencia (dias) del corazdn trasplantado
(mg/kg, administracién oral) N Dias de supervivencia individual MST
Control 5 5,6,6,6,6 5,8
MPA (20) 7 18, 26, 34, 50, 53, >100, >100 >54,4
KNF-299 (0,3) 5 6,7,7,7,8 7,0
MPA (20) + KNF-299 (0,3) 6 >100, >100, >100, >100, >100, >100 >100

Con la administracién aislada de 0,3 mg/kg de KNF-299, el tiempo medio de supervivencia fue de 7,0 dias y se
observé unicamente un escaso efecto de prolongacion 1,2 dias en comparacién con el grupo de control. Con la admi-
nistracion aislada de 20 mg/kg de MPA, la variabilidad individual del tiempo de supervivencia fue amplia, al mismo
tiempo que el efecto de prevencién del rechazo fue insuficiente a pesar de la dosis elevada. Cuando los medicamentos
se utilizan combinados, el tiempo de supervivencia se prolongé en 100 dias o mas en todos los casos, lo que puso de
manifiesto un evidente uso combinado.
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Aplicabilidad industrial

En el trasplante de érganos, los compuestos de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotados de una estructura de 2-
amino-1,3-propanodiol, y con la actividad de reducir los linfocitos presentes en la circulacion periférica ejercen por
sf mismo un excelente efecto inmunosupresor; sin embargo, el uso combinado de un agente inmunosupresor tal como
CsA o FK506, que son inhibidores de calcineurina, o del 4cido micofendlico (MPA), que es un inhibidor de la sintesis
de nucledsidos, o el uso combinado de un antiinflamatorio, potencia este efecto. Por lo tanto, es posible reducir las
dosis clinicas de CsA, FK506 o de micofenolato de mofetilo, evitando de este modo la limitacién aplicable al uso de
inhibidores de calcineurina debida a la toxicidad renal o hepdtica, o la limitacién aplicable al uso de inhibidores de la
sintesis de nucledsidos debida a la deplecién de neutréfilos, de manera que se puede ofrecer un método de tratamiento
seguro y eficaz. También en el tratamiento de la artritis reumatoide, es posible reducir la dosis de metotrexato segtin el
método de la presente solicitud, de modo que se puede ofrecer un método terapéutico seguro, que evita la aparicién de
efectos secundarios. En resumen, dado que los agentes utilizados en combinacion expresan un efecto antiinflamatorio
suficiente con dosis pequefias, estos productos se pueden utilizar de forma segura durante un periodo prolongado
de tiempo, por lo que se puede esperar una supresion eficaz y sostenida de la evolucién y recurrencia de la artritis
reumatoide.

Por lo tanto, el medicamento de la presente invencién, que comprende un compuesto de sulfuro de diarilo o éter
de diarilo, con una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol y con la capacidad para reducir los linfocitos presentes en
la circulacién periférica, en combinacion con un agente inmunosupresor y/o un agente antiinflamatorio, es ttil para
expresar eficazmente la actividad inmunosupresora o antiinflamatoria, reduciendo la expresion de efectos secundarios.
Los medicamentos de este tipo son utiles en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades autoinmunes y de la infla-
macion causada por microorganismos patégenos, antigenos ajenos o sustancias extrafias, asi como en la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, proliferativas e hiper-proliferativas de la piel y de enfermedades mediadas
por inmundgenos que se manifiestan en la piel.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotado de una estructura
de 2-amino-1,3-propanodiol y que tiene la capacidad para reducir los linfocitos presentes en la circulacién periférica,
en combinacién con un agente inmunosupresor y/o un agente antiinflamatorio.

2. El medicamento segtn la reivindicacién 1, en el que el compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, dotado
de una estructura de 2-amino-1,3-propanodiol y que tiene la capacidad para reducir los linfocitos presentes en la
circulacién periférica, es un compuesto representado por la férmula general (1):

[Férmula quimica 1]

Ry

A, X
OO P (1)
(CH2)

R
H

en donde R; significa un dtomo de halégeno, un grupo trihalo-metilo, un grupo hidroxi, un grupo alquilo inferior
con 1 a 7 atomos de carbono, un grupo fenilo opcionalmente sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxi inferior
con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo trifluorometiloxi, un grupo fenoxi, un grupo ciclohexilmetiloxi, un grupo
aralquiloxi opcionalmente sustituido, un grupo piridilmetiloxi, un grupo cinamiloxi, un grupo naftilmetiloxi, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo alquiltio inferior con 1 a 4 4tomos de carbono,
un grupo alquilsulfonilo inferior con 1 a 4 d&tomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo acetilo, un grupo nitro o
un grupo ciano; R, significa un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de hal6geno, un grupo trihalo-metilo, un grupo alcoxi
inferior con 1 a 4 4&tomos de carbono, un grupo alquilo inferior con 1 a 7 &tomos de carbono, un grupo fenetilo o un
grupo benciloxi; R; significa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi
inferior con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo hidroxi, un grupo benciloxi, un grupo alquilo inferior con 1 a 7 d&tomos
de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoxi-metilo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, o un grupo alquiltio inferior
con 1 a4 atomos de carbono; X significa O, S, SO o SO,, y n significa un nimero entero de 1 a 4, o sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables.

3. El medicamento segtin la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la férmula general (1) es 2-
amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil-1,3-propanodiol.

4. El medicamento segun la reivindicacién 2, en el que el compuesto representado por la férmula general (1) es
hidrocloruro de 2-amino-2-[4-(3-benciloxi-feniltio)-2-clorofenil]-etil- 1,3-propanodiol.

5. El medicamento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el agente inmunosupresor es un
inhibidor de calcineurina.

6. El medicamento segin la reivindicacién 5, en el que el inhibidor de calcineurina es ciclosporina A o tacrolimo.

7. El medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el agente inmunosupresor es metotre-
xato o acido micofendlico, o micofenolato de mofetilo.

8. El medicamento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el compuesto de sulfuro de diarilo o
éter de diarilo y el agente inmunosupresor y/o el agente antiinflamatorio se encuentran presentes en forma de mezcla.

9. El medicamento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el compuesto de sulfuro de diarilo o
éter de diarilo y el agente inmunosupresor y/o el agente antiinflamatorio se presentan de manera separada entre si.

10. El medicamento, segtin se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, usado para proporcionar actividad
inmunosupresora y/o actividad antiinflamatoria.

11. El medicamento, segin se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, usado en el tratamiento o la
prevencion del rechazo agudo o crénico de aloinjertos, el rechazo agudo o crénico de heteroinjertos, enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, trastornos de proliferacion de células malignas, enfermedades proliferativas
de la piel, enfermedades hiper-proliferativas de la piel o enfermedades mediadas por inmundgenos que se manifiestan
en la piel.

12. El medicamento, segtin se define en la reivindicacion 7, en el que el agente inmunosupresor es metotrexato, y
el medicamento se utiliza para tratar la artritis reumatoide.
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13. Uso de un compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo, segiin se define en cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento con actividad inmunosupresora y/o antiinflamatoria, en el que
el medicamento comprende el compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo y un agente inmunosupresor y/o un
agente antiinflamatorio.

14. Uso segtin la reivindicacién 13, en donde el compuesto de sulfuro de diarilo o éter de diarilo y el agente
inmunosupresor y/o el agente antiinflamatorio se deben administrar de manera simultdnea o sucesiva.

15. Uso segun la reivindicacién 13 o 14, en donde el medicamento sirve para tratar o prevenir el rechazo agudo
o crénico de aloinjertos, el rechazo agudo o crénico de heteroinjertos, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, trastornos de proliferacion de células malignas, enfermedades proliferativas de la piel, enfermedades
hiper-proliferativas de la piel o enfermedades mediadas por inmundgenos que se manifiestan en la piel.

16. Uso segtn la reivindicacién 13, en donde el agente inmunosupresor es ciclosporina A o tacrolimo.

17. Uso segtn la reivindicacion 13, en donde el agente inmunosupresor es metotrexato o dcido micofendlico, o
micofenolato de mofetilo.

18. Uso segtn la reivindicacién 13, en donde el agente inmunosupresor es metotrexato y el medicamento sirve para
tratar la artritis reumatoide.
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