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DESCRIPCION
Agente terapéutico para el trastorno de la capacidad alimentaria en el estdmago
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un agente terapéutico para aliviar los sintomas causados por una acomodacion
gastrica alterada.

Antecedentes de la invencion

Los agentes terapéuticos para trastornos de la motilidad del tracto gastrointestinal que se han usado clinicamente
incluyen, por ejemplo, antagonistas de la dopamina tales como domperidona y metoclopramida; agonistas de opiato
tales como maleato de trimebutina; antagonistas de 5HTs/agonistas de 5HT, tales como cisaprida; y agonistas de la
acetilcolina tales como cloruro de acetilcolina. Los presentes inventores también han descubierto que los derivados
de aminotiazol y derivados de benzoilamina especificos tienen una actividad excelente para mejorar la motilidad del
tracto gastrointestinal, y por lo tanto se ha solicitado previamente una patente (W096/36619 y JP-A-10-212271).

Estos agentes terapéuticos tradicionales para trastornos de la motilidad del tracto gastrointestinal se han explorado
basandose en su mejora potencial de la motilidad estomacal, mas especificamente basandose en su actividad de
contraccioén en el antro gastrico por experimentos en animales, y la eficacia clinica de los mismos se ha confirmado
por su efecto de mejora sobre un vaciamiento gastrico retardado.

Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha aclarado que la sensacién de saciedad temprana e hinchazén después de
la ingestion de alimento no puede mejorarse lo suficiente aumentando el vaciamiento gastrico. Se ha descubierto
que la relajacion del fondo gastrico, tal como la mejora de una acomodacion gastrica alterada, es necesaria para
mejorar estos sintomas, pero no por mejora de la motilidad estomacal; es decir, del vaciamiento gastrico (Aliment
Pharmacol. Ther. 1998: 12: 761-766).

En cuanto a la Cisaprida, uno de los agentes terapéuticos tradicionales para trastornos de la motilidad del tracto
gastrointestinal, se ha descrito un aumento de la relajacién del fondo gastrico después de la comida en sujetos
sanos normales (Aliment Pharmacol. Ther. 1998: 12: 761 -766), pero no se ha descrito un efecto clinico de la misma
sobre la mejora de una acomodacion gastrica alterada.

Sumario de la invencion

Los presentes inventores han estudiado exhaustivamente el efecto de mejora de diversos compuestos sobre una
acomodacion gastrica alterada, y han descubierto que un compuesto que se describe a continuaciéon tiene una
accion excelente para relajar el fondo gastrico, o una accion para aliviar una acomodacién gastrica alterada, y tiene
un efecto de mejora significativo sobre la sensacion de saciedad temprana e hinchazén. Ademas, los presentes
inventores han descubierto que dicho compuesto tiene una seguridad elevada, y por tanto han completado la
presente invencion.

En concreto, la presente invencion proporciona un agente terapéutico para una acomodacion gastrica alterada, en el
que un ingrediente activo es un compuesto representado por la férmula general (1):

Q 2
CH.O A NH(CH,) NZ .
hd m
| 0
CH,0 R

(enla que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un atomo de halégeno; A representa un grupo
furilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo o un grupo oxazolilo; R? y R® representan cada uno un grupo alquilo con de
1 a 5 atomos de carbono; y n representa un nimero entero de 2 a 4), o una sal de adicién de acido del mismo.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso del compuesto descrito anteriormente representado por la formula
general (1), o una sal de adicién de acido del mismo, para fabricar un agente terapéutico para una acomodacién
gastrica alterada.

Ademas, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento para una acomodacion gastrica alterada,
caracterizado por la administracion de una dosificacién eficaz de un compuesto representado por la férmula general
(1), o una sal de adicion de acido del mismo.
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Descripcion detallada de la invencién

En la férmula general (1), un atomo de haldégeno incluye un atomo de fldor, un atomo de bromo, un atomo de cloro y
un atomo de yodo, de los que es particularmente preferible un atomo de cloro; A incluye preferentemente un grupo
furilo X un grupo tiazolilo, de los que es particularmente preferible un grupo tiazolilo; un grupo alquilo representado
por R® y R” incluye un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo y un
grupo isobutilo, de los de los que es particularmente preferible un grupo isopropilo; y el nimero de carbonos n es
preferentemente de 2, en particular.

Entre estos compuestos representados por la férmula general (1), se prefieren 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-
hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-diisopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazol (compuesto a), 2-[N-(2-cloro-4,5-
dimetoxibenzoil)-amino]-4-[(2-diisopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazol (compuesto b), 2-[N-(4,5-
dimetoxibenzoil)amino]-4-[(2-diisopropilaminoetil)aminocarbonill-1,3-tiazol  (compuesto c¢), 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-
hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-diisopropil-aminoetil)aminocarbonillfurano (compuesto d), o una sal de adicién de acido
de los mismos. De los mismos los mas preferibles son 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil)-amino]-4-[(2-
diisopropilaminoetil)amino-carbonil]-1,3-tiazol ~ (compuesto  a),  2-[N-(2-cloro-4,5-dimetoxibenzoil)amino]-9-[(2-
diisopropilamino-etilJamino-carbonil]-1,3-tiazol (compuesto b), o una sal de adicién de acido de los mismos, siendo
mas preferido el 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil)-amino]-4-[(2-diisopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazol
(compuesto a), o una sal de adicion de acido del mismo.

Estos compuestos representados por la formula general (1) (en lo sucesivo denominada compuesto (1)), o una sal
de adicién de acido de los mismos, se describen en los documentos W096/36619 y JP-A-10-212271. La sal de
adicién de acido incluye en la presente memoria una sal inorganica tal como un clorhidrato, un sulfhidrato y un
nitrato; y una sal de &cido organico tal como un maleato, un acetato, un tartrato y un citrato, de los que son
particularmente preferibles un maleato, un clorhidrato y un hidrato de los mismos.

Los documentos W096/36619 y JP-A-10-212271 describen que un compuesto (1) tiene actividad de contraccion del
antro gastrico. Por el contrario, los presentes inventores han descubierto mediante un "ensayo de barostato en
perro" que un compuesto (1) tiene una excelente actividad de alivio sobre la acomodacion gastrica, es decir, no la
contraccién del estébmago sino la relajacion del fondo gastrico. En virtud de dicha actividad, los sintomas, incluyendo
la saciedad temprana y la hinchazén, pueden aliviarse significativamente por administracién de un compuesto (1) o
una sal de adicion de acido del mismo.

La elevada seguridad de un compuesto (1), o una sal de adiciéon de acido del mismo, se ha confirmado puesto que
no se observaron anomalias en un ratéon ICR después de la administracion oral de 500 mg/kg. Se sabe que la
Cisaprida descrita anteriormente tiene un grave efecto secundario tal como la prolongacién del intervalo Q-T del
ictus, pero se ha confirmado que un compuesto (1), o una sal de adicion de acido del mismo, no tienen dicho efecto
adverso.

Un compuesto (1), o una sal de adicién de acido del mismo, pueden formularse con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para preparar una composiciéon para su administracion oral o parenteral. En cuanto a la composicién para
su administracién oral, un compuesto (1), o una sal de adicion de acido del mismo, pueden formularse con aditivos
apropiados, por ejemplo, un excipiente tal como lactosa, manitol, almidén de maiz y celulosa cristalina; un agente de
union tal como derivados de celulosa, goma arabiga y gelatina; un disgregante tal como una sal de calcio de
carboximetilcelulosa; un agente suavizante tal como talco y estearato de magnesio, para preparar un comprimido,
polvo, granulo o capsula. Estas formulaciones soélidas también pueden formularse como farmacos con recubrimiento
entérico usando una base de recubrimiento tal como ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato ftalato de celulosa o un copolimero de metacrilato. En cuanto a la composicién
para su administracién parenteral, puede prepararse una solucién para inyeccion por combinacion con, por ejemplo,
agua, etanol, glicerina o un detergente usado comunmente. También puede prepararse un supositorio usando una
base para supositorio apropiada.

La dosificacion de un compuesto (1), o una sal de adicién de acido del mismo, depende de la edad, el peso corporal,
los sintomas, el efecto del tratamiento, un método de dosificacion y periodo de dosificacion, sin embargo, la cantidad
de la administracion oral sera generalmente de 0,1 a 2000 mg/dia, preferentemente dentro del intervalo de entre 50
y 1000 mg/dia, y ademas en de 1 a 3 porciones al dia.

Ejemplos

La presente invencién se describe a continuacion en mas detalle por referencia a los Ejemplos.

Ejemplo 1 (Ensayo de barostato en perro)

(1) Método de ensayo

Se instalé permanentemente una fistula gastrica (KN-365, D-14-C de Natsume Seisakusyo Co., Ltd.) en el centro de
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la pared anterior del estbmago de un perro mestizo adulto, y se usé para la inserciéon de una bolsa de aire.

El perro con la fistula instalada se abstuvo de alimento durante no menos de 18 horas, seguido de la apertura de la
fistula gastrica y del lavado del interior del estémago por infusién de solucién salina en el estdmago, antes de iniciar
el experimento. Este procedimiento se repitid6 de 2 a 3 veces, segun correspondiera. La bolsa de aire (volumen
maximo: aproximadamente 750 ml), fabricada usando una bolsa de polietileno disponible en el mercado, se inserté
en el estdmago a través de una fistula gastrica y se fij6 usando un tapon de silicona, seguido de su conexién a un
instrumento barostato y del inicio de la medicién en una condicion sin retencién. Se registro el cambio de volumen de
la bolsa de aire tanto en un aparato de registro como en un ordenador.

Después de la inserciéon de la bolsa de aire en el estdmago, la bolsa se infundié una vez con aire hasta 500 ml,
seguido de la evacuacion inmediata y completa del aire, y comenzando el registro por ajuste de la presion interna
inicial de la bolsa de aire para que fuera de 6 + 2 mmHg. Después de la estabilizacion durante no menos de 15
minutos, se administraron en el estémago 50 ml de un alimento de ensayo liquido (12,5 kcal, Besvion™' de Fujisawa
Pharmaceutical Co., Ltd.) disuelto en agua caliente (30 a 40 °C). Cinco minutos después de la administraciéon del
alimento de ensayo, se administrd por via intravenosa un disolvente y agentes de ensayo. Los volumenes medios de
la bolsa de aire (ml) por cada 5 minutos antes de la administracion del alimento de ensayo, junto con antes y
después de la administracién de los agentes de ensayo, se calcularon usando un sistema de andlisis por ordenador
para comparar las diferencias en los volimenes medios de la bolsa de aire (ml) antes y después de la administracion
de los agentes de ensayo.

(2) Resultados

La administracion del alimento de ensayo en el estdmago causé una relajacion del fondo gastrico y, por lo tanto,
aumenté el volumen de la bolsa de aire, que posteriormente disminuyé con el tiempo.

En comparacién con el volumen medio de la bolsa de aire después de la administracion del alimento de ensayo, es
decir, 5 minutos antes de la administracion de los agentes de ensayo, los cambios en el volumen de la bolsa de aire
después de la administracién de los agentes de ensayo se muestran en la Tabla 1. El volumen de la bolsa de aire
disminuy6 en 39,2 ml en los 5 minutos siguientes a la administracion del disolvente. Por otro lado, la administraciéon
de un clorhidrato de compuesto a aumentaba la relajacion del estbmago y aumentaba el volumen de la bolsa de aire
en 50,8 ml. Dicho efecto de expansion de un compuesto a superaba el de la cisaprida.

Agente Volumen (mg/kg. I\?.t))lagambio de volumen de la bolsa de aire (ml) | N
Disolvente - -39,2+ 14,6 6
Clorhidrato de compuesto a |3 50,8 + 16,7* 5
Cisaprida 0.3 3,6 25,0 4
Valor medio % error tipico

* P < 0,05 frente al grupo con disolvente (ensayo de Dunnett bilateral)

Ejemplo 2 (Ensayo de barostato en perro)

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se llevaron a cabo ensayos de barostato usando un maleato de
compuesto b, un clorhidrato de compuesto ¢ y un maleato de compuesto d. Como se muestra por los resultados de
la Tabla 2, todos los compuestos b, ¢ y d tenian una actividad excelente de alivio de una acomodacién gastrica
alterada.

Agente Volumen mg/kg (i.\-/r.e)‘blli‘uzmento de volumen de la bolsa de aire, Dml|N
Maleato de compuesto b 1 29,7 1
Clorhidrato de compuesto c | 1 58,2 1
Maleato de compuesto d 3 11,4 1

Ejemplo 3 (Ensayo de barostato en ser humano)
(1) Método de registro

Un paciente con dispepsia funcional, en base a los criterios de Roma Il, se mantuvo en ayunas durante una noche
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(durante no menos de 12 horas). La administracion oral de 300 mg de un clorhidrato de compuesto a y placebo se
ha realizado por un médico de ensayo clinico sensible. Treinta minutos después, una bolsa de plastico de polivinilo
adhesiva con conductos dobles (1100 ml, diametro maximo: 17 cm, de Meditronic-Synetics Medical Ltd., Enfield,
Reino Unido) se plegd en un trozo pequefio y se introdujo en el estémago a través de la boca o de la nariz, y los
conductos se fijaron en la barbilla mediante una cinta adhesiva. La localizacién de la bolsa en el fondo del estémago
se confirmé por radioscopia.

El tubo de polivinilo se conecté a un regulador de la presion de reemplazo de volumen controlado por ordenador.
Este regulador puede controlar simultdineamente la presién y el volumen con una velocidad de muestreo de 8 veces
por segundo, y también puede cargar rampas de volumen y etapas de presurizacion con diversas velocidades. Los
sujetos de ensayo se mantuvieron en posicion de decubito y se infundié un volumen de aire predeterminado (300 ml)
durante 2 minutos para expandir la bolsa en el estdmago, y de nuevo se evacuo el aire completamente. Después de
una estabilizacion durante 10 minutos, se dejo que los sujetos de ensayo se mantuviesen relajados inclinando
ligeramente las rodillas en una cama.

(2) Disefio del ensayo

Después de 30 minutos de periodo de adaptacion, se midié la presion de dilatacién gastrica minima invasiva (MDP),
es decir, la presion minima para proporcionar no menos de 30 ml del volumen interno de la bolsa, por aumento de la
presion interna en 1 mmHg por minuto. Esta presién (MDP) equilibra la presion intraabdominal. Después, la presién
se aumenté a partir de la MDP por etapas con expansiones isobaricas por cada 2 mmHg. En cada etapa de aumento
de presion se registré el volumen interno correspondiente del estbmago y se mantuvo durante 2 minutos. Al final de
cada etapa de expansién, se pidié a los pacientes que expresasen la sensacion de estimulacion en el abdomen
superior mediante puntuaciones de 0 a 6 con explicaciones verbales. El procedimiento de expansién se terminé
cuando el volumen interno de la bolsa alcanzé 1000 ml o el paciente se quejé de malestar o dolor (puntuacién: 5 6
6).

Ademas, después de 30 minutos de periodo de adaptacién, el nivel de presién se ajusto a la MDP + 2 mmHg y se
mantuvo durante 90 minutos. Treinta minutos después, se proporcioné una dieta liquida mixta (200 ml, 300 kcal,
proteina 13%, carbohidrato 39%, Nutridrink™, Nutricia) por ingestion oral, seguido de medicion de la tension del
estémago durante otros 60 minutos.

(3) Analisis de datos

Se obtuvo el promedio del volumen interno del globo por cada 2 minutos de periodo de expansién a partir del valor
registrado. Se obtuvieron los valores umbral de la capacidad de percepcion y del malestar por analisis de la
puntuacion de percepcion correspondiente a cada etapa de expansion. Los valores umbral de la capacidad de
percepcion y del malestar se definen como la presién inicial a la que la puntuacién de percepcion se vuelve no
inferior a 1y la presion inicial a la que la puntuacién de percepcién se vuelve no inferior a 5, respectivamente.

Para evaluar la tensién del estdmago antes y después de la comida, el promedio del volumen del globo se midi6é de
forma continua cada 5 minutos. El valor de relajacion maxima se obtuvo como diferencia entre el promedio de
volumen antes de la comida y el volumen maximo después de la comida, entre el promedio de volumenes medidos
cada 5 minutos después de la comida.

Puntuacién del dolor

0 = sin dolor

1 = dolor leve

2 = dolor ligero

3 = dolor medio
4 = dolor elevado
5 = malestar

6 = dolor

(4) Resultados

El valor de la relajacion maxima del estbmago después de la comida, es decir, la capacidad alimentaria del
estébmago, se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3

Grupo con placebo
N=15

Grupo de administracién de clorhidrato de
compuesto a (300 mg, p.o.) N=17

max. (ml)

Volumen de relajaciéon max. antes del | 345,1 295,5
tratamiento (ml)

Volumen de relajacién max. después 296,1 313,4

del tratamiento (ml)

Cambio en el volumen de relajacion -55,3 £ 106,3 24,3+172,3

Como se evidencia a partir de la Tabla 3, un clorhidrato de compuesto a aumentaba significativamente el valor de la

relajacion maxima del estdbmago después de la comida.

Aplicabilidad industrial

El uso de un agente terapéutico de la presente invencién mejora la relajacion del fondo gastrico y la acomodacion
gastrica alterada y, por lo tanto, alivia claramente los sintomas causados por dichos trastornos, incluyendo la

saciedad temprana y la hinchazén.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto representado por la formula general (1):

0 )
-R7
CH;0 NH(CH,), N _,

A .
3 / .N.H -~ \n/ R
(1)
P 0
CH;0 R .
(en la que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un atomo de halégeno; A representa un grupo
furilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo o un grupo oxazolilo; R? y R® representan cada uno un grupo alquilo con de

1 a 5 atomos de carbono; y n representa un nimero entero de 2 a 4), o una sal de adicién de acido del mismo, para
fabricar un agente terapéutico para una acomodacion gastrica alterada.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que A es un grupo furilo o un grupo tiazolilo.

3. El uso de la reivindicaciéon 1 6 2, en el que R? y R® representan cada uno grupos isopropilo y n es 2.

4. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que un compuesto representado por la formula
general (1) es 2-[N-(4,5-dimetoxi-2-hidroxibenzoil)amino]-4-[(2-diisopropilaminoetil)aminocarbonil]-1,3-tiazol, o una

sal de adicion de acido del mismo.

5. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la acomodacion gastrica se mejora por relajacion
del fondo gastrico.
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