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DESCRIPCION
Derivados de aminas ciclicas en combinacion con reguladores del PPAR

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un regulador del PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor, receptor activado por proliferadores de peroxisoma) y un derivado de un
aminoalcohol con accién inmunosupresora o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principios
activos, que es excelente como medicamento para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades relacionadas con
acciones inmunes tales como el rechazo de transplantes de érganos o de injertos cutaneos, artritis reumatoide,
psoriasis, enteritis inflamatoria, esclerosis mdultiple y otras enfermedades autoinmunes.

Antecedentes de la técnica

Convencionalmente, en el tratamiento de la artritis reumatoide y de otras enfermedades autoinmunes, se han usado
farmacos antinflamatorios tales como esteroides frente a las respuestas inflamatorias que se producen debido a
alteraciones en la respuesta inmunitaria. Sin embargo, existe el problema de que son paliativos y de que pueden
tener graves efectos secundarios. Ademas, se ha informado de que las alteraciones en el sistema inmunitario
también estan implicadas en la aparicion de diabetes y nefritis (por ejemplo, en referencia al Documento 1 no
patente y el Documento 2 no patente); sin embargo, hasta la fecha no se ha desarrollado ninglin medicamento que
pueda mejorar dichas alteraciones.

Los agentes inmunosupresores tales como la ciclosporina A (CsA) y el tacrolimus (TRL) son extremadamente
importantes para la prevencion del rechazo en trasplantes de érganos y de injertos cutaneos, y también para el
tratamiento de varias enfermedades autoinmunes. Sin embargo, se sabe que los agentes inmunosupresores
convencionales muestran toxicidad en rifién e higado, y por lo tanto se han realizado procedimientos de tratamiento
tales como la aplicacion de esteroides combinados, con objeto de reducir dichos efectos secundarios. A pesar de
ello, todavia no se ha conseguido necesariamente atenuar los efectos secundarios y un efecto inmunosupresor
suficiente.

Recientemente se ha informado de la investigacion y el desarrollo de los siguientes derivados de aminoalcoholes y
similares como nuevos agentes inmunosupresores; sin embargo, todavia no se estan usando actualmente en
aplicaciones clinicas.

Es decir, son

(1) compuestos de férmula general (a) (referencia al Documento de Patente 1):

R,%,N——{—CHpr (a)
Ry

{en la que Ry es una cadena alquilo lineal o ramlflcada [dicha cadena de carbono puede tener un doble enlace,
un triple enlace, un oxigeno, un azufre, N(RX )- (RX representa un hidrégeno), un alileno que puede tener un
sustituyente, y un heteroalileno que puede tener un sustituyente, y el terminal de dicha cadena alquilo puede
incluir un arilo que puede tener un sustituyente, un cicloalquilo que puede tener un susntuyente y un heteroarilo
gue puede tener un sustituyente] que puede tener un sustituyente, o similares, y R, RS, R y R’ pueden ser
idénticos o diferentes, y cada un representa un hidrégeno, un alquilo, o similares};

(2) compuestos de férmula general (b) (referencia al Documento de Patente 2):

NR ‘R, YN, o
\/\ :

(CH2)mOR,?

w

[en la que Ryl, Ry2 y Ry3 son atomos de hidrégeno o similares, W es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o
similares, Zy es un enlace sencillo o un grupo alquileno, y Xy es un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi, Yy es
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, alcoxi, acilo, aciloxi, amino o acilamino o similares];

(3) compuestos de férmula general (c) (referencia al Documento de Patente 3):
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: CHZOR
R.'R,2N— c—(CHZ)z—QC (CHz)r-@ (©)

CH,OR,*

[en la que R}, R R’y R;* son idénticos o diferentes, y cada uno representa un hidrégeno o un grupo acilo]; y
(4) compuestos de férmula general (d) (referencia al Documento de Patente 4 y al Documento de Patente 5):

R 1 X, RW3 :
W\@/ W]/\i NHz
OH )]
RS <CHz)n/':\

OH

[enla que Rw' es un atomo de halégeno, un grupo trihalometilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo fenoximetilo o similares; R’ €s un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo trihalometilo o similares; Xy es O, S, SO 0 SO ; y n es un nimero entero de 1 a 4].

Por otro lado, el presente solicitante describe compuestos de férmula general (e) (referencia al Documento de
Patente 6) :

Rv Rv

R0 (CHz),, \ ‘\ = Xv-Yy-Ry® (e)

NRy'R?

[en la que R/ y R/? son un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o similares; R/’ es un atomo de
hidrégeno, un grupo protector hidroxilo y similares; R/} es un grupo alquilo inferior; n es un numero entero de 1 a 6;
Xy €s un grupo etileno o S|m||ares Yy es un grupo alquileno C1-Cip 0 similares; y R\’ es un grupo arilo, un grupo arilo
sustituido y similares; R/ y R, son atomos de hidrégeno o similares; aqui, en el caso en el que R, sea un atomo de
hidrégeno, Y, representa un grupo distinto de un enlace sencillo y un grupo alquileno C1-Cyg lineal] y

compuestos de las siguiente formula general (f) (referencia al Documento de Patente 7):

R RT
(CHz)n :\ A S Yr-Zr-Ry® ®

NR7'Ry2

R0

[en la que R y Rt son un atomo de hidrégeno, un grupo protector amino o similares; R es un atomo de
hidrégeno, un grupo protector hidroxilo o similares; Rr* es un grupo alquilo inferior; n es un nimero entero de 1 a 6;
Xr es un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno que esta sin sustituir o esta sustituido con un grupo alquilo
inferior o similares; Yt es un grupo etileno o similares; Z es un grupo alquileno que t|ene de 1 a 10 atomos de
carbono o similares; y Rt es un grupo arilo, un grupo arilo sustituido o similares; y Rr° y Rr’ son atomos de
hidrégeno o similares; aqui, en el caso en el que Ry’ sea un atomo de hidrégeno, Zt representa un grupo distinto de
un enlace sencillo y un grupo alquileno C1-Cip lineal] .

Ademas, se conoce un informe acerca de un regulador de PPAR es eficaz para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes (referencia al Documento de Patente 8).

Sin embargo, no se ha conocido una composicién farmacéutica que use una combinacién de un derivado de amino a
alcohol que se ha mencionado anteriormente y un regulador de PPAR.

[Documento no relacionado con patentes 1] Kidney International, vol. 51, 94 (1997)
[Documento no relacionado con patentes 2] Journal of Immunology, vol. 157, 4691(1996)
[Documento de Patente 1] opusculo de la Publicacion Internacional WO 94/08943
[Documento de Patente 2] opusculo de la Publicacion Internacional WO 96/06068
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[Documento de Patente 3] opusculo de la Publicacion Internacional WO 98/45249
[Documento de Patente 4] opusculo de la Publicacion Internacional WO 03/029184
[Documento de Patente 5] oplsculo de la Publicacién Internacional WO 03/029205
[Documento de Patente 6] oplsculo de la Publicacién Internacional WO 02/06228
[Documento de Patente 7] opusculo de la Publicacién Internacional WO
[Documento de Patente 8] oplsculo de la Publicacién Internacional WO 97/45141.

Desvelacién de la invenciéon

Problemas gue debe resolver la invencién

Un objetivo de la presente invencidon es proporcionar una composicion farmacéutica que sea excelente como
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades relacionadas con acciones inmunitarias tales como
el rechazo en trasplantes de 6rganos o de injertos cutaneos, artritis reumatoide, psoriasis, enteritis inflamatoria,
esclerosis miltiple y otras enfermedades autoinmunes

Medios para resolver los problemas

Como resultado de una exhaustiva investigacion con respecto a composiciones farmacéuticas con accién
inmunosupresora, los presentes inventores averiguaron que la composicion farmacéutica segun la presente
invencién posee una baja toxicidad y una excelente accion inmunosupresora, ejerce unos efectos farmacolégicos
mejorados tanto por parte del regulador del PPAR como del derivado de aminoalcohol que estan incluidos en la
composicion farmacéutica, menores efectos secundarios, y es Util para enfermedades autoinmunes tales como lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia, enfermedad de Behcet,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis autoimmune, anemia aplasica, puarpura trombocitopénica
exantematica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad vesicular autoinmune, psoriasis
vulgar, grupos de inflamaciones vasculares, granuloma de Wegener, uveitis, neumonitis exantematica, sindrome de
Goodpasture, sarcoidosis, vasculitis granulomatosa alérgica, asma bronquial, miocarditis, cardiomiopatias, sindrome
aortico, sindrome de infarto postmiocardico, hipertension pulmonar primaria, nefropatia por cambios minimos,
nefropatia membranosa, nefropatia proliferativa membranosa, glomeruloesclerosis focal, semilunar, miastenia
gravis, neuropatia inflamatoria, dermatitis atopica, dermatitis actinica crénica, poliartritis aguda, corea de Sydenham,
esclerosis sistémica, diabetes del adulto, diabetes insulinodependiente, diabetes juvenil, aterosclerosis,
glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, fracaso hepatico
fulminante, hepatitis virica, GVHD, rechazo de diversos trasplantes de 6rganos, dermatitis de contacto y septicemia,
u otras enfermedades relacionadas con la inmunologia (especialmente enfermedades autoinmunes), dando lugar asi
a la culminacion de la presente invencion.

La presente invencién proporciona
(1) una composicion farmacéutica o kit que comprende

uno o mas reguladores de PPAR seleccionados entre el grupo que consiste en pioglitazona, rosiglitazona y el

compuesto de la formula (Il) :
jege
N
(LT
N
\ HCI
y

uno o mas derivados de amino alcohol seleccionados entre el grupo que consiste en:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-fenilpentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, o
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol; y

sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.
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La composicion o kit farmacéutico descrito anteriormente es preferiblemente

(2) una composicion farmacéutica o kit segin (1), en la que el regulador del PPAR es el compuesto de la féormula
(1;

(3) una composicién farmacéutica o kit segun (1) o (2), para su uso en la supresion del rechazo en el transplante
de 6érganos o en injertos cutaneos;

(4) una composicion farmacéutica o kit segin (1) a (3), para su uso en la profilaxis o el tratamiento de una
enfermedad autoinmune; y

(5) una composicién farmacéutica o kit segun (4), en donde la enfermedad autoinmune es artritis reumatoide,
psoriasis, enteritis inflamatoria o esclerosis mdltiple.

Ademas, la presente invencion proporciona

(6) uso de una composicion farmacéutica o kit segun (1) o (2), para la elaboracién de un medicamento para la
supresion del rechazo en el transplante de 6rganos o en injertos cutaneos;

(7) uso de una composicion farmacéutica o kit segun (1) o (2), para la elaboracién de un medicamento para la
profilaxis o el tratamiento de una enfermedad autoinmune; y

(8) uso segln (7), en el que la enfermedad autoinmune es artritis reumatoide, psoriasis, enteritis inflamatoria o
esclerosis multiple.

Efectos de la invencién

La composicién farmacéutica segln la presente invenciéon es Gtil como una composicién farmacéutica que es
excelente como un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades relacionadas con la accién
inmunitaria tales como el rechazo en el transplante de 6rganos o en injertos cutaneos, artritis reumatoide, psoriasis,
enteritis inflamatoria, esclerosis multiple y otras enfermedades autoinmunes.

Mejor modo de realizar la invencion]

"Regulador de PPAR", que es uno de los principios activos de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencion, incluye un antagonista, agonista o similares de un subtipo de PPAR (por ejemplo, a y/o y), tal
como un compuesto de la férmula (Il) clorhidrato de 5-[4-(6-metoxi-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)bencil]tiazolin-2,4-diona (opusculo de la Publicacién Internacional WO 00/71540), (+)-monoclorhidrato de 5-
[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenillmetil]-2,4-tiazolidindiona  (pioglitazona, Publicacion de Patente Japonesa N°
1853588; EP-A-193256), y (¥)-acido 5-[4-[2-(metil-2-piridinilamino)etoxi]bencil]-2,4-tiazolidindiona  maleico
(rosiglitazona, opusculo de la Publicacién Internacional WO 95/21608).

El regulador de PPAR es pioglitazona, rosiglitazona o un compuesto de la férmula (11).

A continuacién, se proporcionan formulas estructurales planas para los reguladores de PPAR.

& S?O
/mm Ny '!l:\/\ NH
N ; o o
HCI © U

{CHCOOH),
Pioglitazo na Rosiglitazona
e g
N
Formula (1)

Los compuestos en forma de los derivados de amino alcohol, que es uno de los principios activos de la composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién, son

2-amino-2-metil-4-(-metil-5-[5-fenilpentanoil]pirrol-2-il)butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,

5
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2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol y
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol.

A continuacioén, se proporcionan férmulas estructurales para compuestos en forma de los derivados de amino
alcohol, que es uno de los principios activos de la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion.

(Tabla 1)

Compuesto N° Formula estructural

10

11

12

15

18

21

22

23

Las "sales farmacolégicamente aceptables de los mismos" que se han mencionado anteriormente son sales
obtenidas por reaccién con un &cido, ya que los derivados de amino alcohol poseen un grupo amino como un grupo
béasico, e incluyen, por ejemplo, sales de acidos inorganicos, tales como sales de acidos hidrohalogénicos, por
ejemplo una sal del acido fluorhidrico, una sal del acido clorhidrico, una sal del &cido bromhidrico o una sal del acido
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yodhidrico, una sal del acido nitrico, una sal del acido perclérico, una sal del acido sulfarico, una sal del acido
fosférico o similares; sales de acidos organicos, tales como sales del acido sulfénico alcano inferior, por ejemplo una
sal del acido metanosulfénico, una sal del acido trifluorometanosulfénico o una sal del acido etanosulfénico, sales del
acido aril sulfénico, por ejemplo una sal del acido bencenosulfénico o una sal del acido p-toluenosulfénico, una sal
del acido acético, una sal del &cido malico, una sal del acido fumarico, una sal del &cido succinico, una sal del acido
citrico, una sal del acido ascorbico, una sal del acido tartarico, una sal del acido oxalico o una sal del acido maleico;
0 sales aminoacidicas, por ejemplo una sal de glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una sal de ornitina, una
sal del acido glutdmico y una sal del acido aspartico, y preferiblemente una sal del acido clorhidrico, una sal del
acido acético, una sal del 4cido fumarico, una sal del &cido succinico o una sal del acido maleico.

Existe un isémero optico en los casos en los que existe un atomo de carbono asimétrico en la molécula de los
derivados de amino alcohol, que es uno de los principios activos de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencion. Entre los derivados de amino alcohol, se representan compuestos que tienen un atomo de
carbono asimétrico como una férmula sencilla, es decir, como la configuracion R. Sin embargo, dependiendo del
procedimiento de preparacion, puede haber casos en los que un compuesto con la configuracion S se contamina
como un subproducto. Por lo tanto, en tales casos, los derivados de amino alcohol contienen principalmente, como
isdbmeros épticos, uno en la configuracion R, pero también en parte contienen uno en la configuracion S.

Cuando los derivados de amino alcohol y las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos se exponen a la
atmosfera o se recristalizan, pueden absorber la humedad, dando como resultado casos tales como la adicion de
agua adsorbida y la generacién de hidratos. Dichos hidratos también se incluyen en las sales farmacolégicamente
aceptables de los derivados de amino alcohol usados en la presente invencion.

La composicion farmacéutica segun la presente invencién ejerce unos efectos farmacolégicos mejorados tanto por
parte del regulador del PPAR como de los derivados de aminoalcohol que estan contenidos en la composicion,
muestra una excelente acccién inmunosupresora, al igual que disminuye los efectos secundarios y tiene menos
toxicidad, siendo por lo tanto Gtil como un farmaco profilactico o un farmaco terapéutico (especialmente un farmaco
terapéutico) para enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis
autoimmune, anemia aplasica, parpura trombocitopénica exantematica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
multiple, enfermedad vesicular autoinmune, psoriasis vulgar, grupos de inflamaciones vasculares, granuloma de
Wegener, uveitis, neumonitis exantematica, sindrome de Goodpasture, sarcoidosis, vasculitis granulomatosa
alérgica, asma bronquial, miocarditis, cardiomiopatias, sindrome aértico, sindrome de infarto postmiocardico,
hipertensién pulmonar primaria, nefropatia por cambios minimos, nefropatia membranosa, nefropatia proliferativa
membranosa, glomeruloesclerosis focal, semilunar, miastenia gravis, neuropatia inflamatoria, dermatitis atopica,
dermatitis actinica cronica, poliartritis aguda, corea de Sydenham, esclerosis sistémica, diabetes del adulto, diabetes
insulinodependiente, diabetes juvenil, aterosclerosis, glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, fracaso hepatico fulminante, hepatitis virica, GVHD, rechazo de diversos
trasplantes de érganos, dermatitis de contacto y septicemia, u otras enfermedades relacionadas con la inmunologia
(especialmente enfermedades autoinmunes).

En el caso en el que la composicion farmacéutica segun la presente invencion se use como farmaco profilactico o
como farmaco terapéutico para las enfermedades mencionadas anteriormente, la composicién farmacéutica segun
la presente invencion puede mezclarse con un excipiente, diluyente y similares farmacolégicamente aceptables, y
puede administrarse como un farmaco oral mediante un comprimido, una capsula, granulos, polvos o jarabe, o0 como
un farmaco parenteral mediante inyeccién o supositorio.

Estas preparaciones farmacéuticas se preparan segln los procesos conocidos usando aditivos, incluyendo
excipientes (por ejemplo, pueden mencionarse excipientes organicos tales como derivados de azucar, por ejemplo,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o sorbitol; derivados de almidon, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de
patata, a-almidon o dextrina; derivados de celulosa, por ejemplo, celulosa cristalina; goma arabiga; dextrano; o
pululano, y excipientes inorganicos tales como derivados de silicato, por ejemplo, anhidrido silicico ligero, silicato de
aluminio sintético, silicato de calcio, meta-aluminato de magnesio; fosfatos, por ejemplo, hidrogenofosfato de calcio;
carbonatos, por ejemplo, carbonato de calcio; sales de acido sulftrico tales como sulfato de calcio), lubricantes (por
ejemplo, pueden mencionarse &cido estearico, sales metalicas del acido estearico tales como estearato célcico o
estearato magnésico; talco; silice coloidal; ceras tales como cera de abeja 0 espermaceti, acido bdrico; acido
adipico; sulfatos tales como sulfato sddico; glicol; acido fumarico; benzoato sédico; DL leucina; sal sddica de acido
graso; laurilsulfatos tales como laurilsulfato sédico o laurilsulfato magnésico; acidos silicicos tales como anhidrido
silicico o silicato hidratado; y los anteriormente mencionados derivados de almidén), aglutinantes (por ejemplo,
pueden mencionarse hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, polivinilpirrolidona, macrogol y compuestos
similares a los excipientes mencionados anteriormente), disgregantes (por ejemplo, pueden mencionarse derivados
de celulosa tales como hidroxipropil celulosa poco sustituida, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa célcica o
carboximetil celulosa sddica reticulada internamente; o almidones o celulosas modificados quimicamente tales como
carboximetil almidén, carboximetil almidén sdédico o polivinilpirrolidona reticulada), estabilizantes (por ejemplo,
pueden mencionarse ésteres del acido paraoxibenzoico tales como metilparabeno o propilparabeno; alcoholes tales
como clorobutanol, alcohol bencilico o alcohol feniletilico, cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol o cresol;
timerosal; acido deshidroacético; y acido sérbico) y correctores (por ejemplo, pueden mencionarse los edulcorantes,
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acidificantes o fragancias usados habitualmente) o diluyentes.

Con respecto a la composicion farmacéutica segun la presente invencion, pueden administrarse 1 6 2 0 mas
reguladores del PPAR elegidos del grupo especifico mencionado anteriormente, y 1 6 2 o mas elegidos del grupo
formado por los derivados de aminoalcohol mencionados anteriormente y sales farmacol6gicamente aceptables de
los mismos, bien simultaneamente o por separado a intervalos temporales; sin embargo, desde la perspectiva
clinica, es conveniente administrarlos simultaneamente, y por lo tanto es preferible que el regulador del PPAR y el
derivado del aminoalcohol o la sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se administren como una formulacion.

Con respecto a la tecnologia farmacéutica, en los casos en los que no es preferible que ambos compuestos estén
mezclados entre si fisicamente, cada una de las monoterapias puede administrarse simultdaneamente o a intervalos
temporales.

En la presente invencion, "administrar por separado a intervalos temporales" " no esta especificamente limitado
siempre que sea una forma de administracion que sea posible administrar en momentos diferentes. Por ejemplo, 1 6
2 0 mas elegidos del grupo formado por los derivados de aminoalcohol y las sales farmacolégicamente aceptables
de los mismos pueden administrarse en primer lugar, y después de un tiempo predeterminado, pueden
administrarse, 1 6 2 o mas reguladores del PPAR elegidos del grupo especifico; o alternativamente, los reguladores
del PPAR pueden administrarse en primer lugar, y después de un tiempo predeterminado, o administrarse los
anteriormente mencionados derivados de aminoalcohol o sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.

En la presente invencion, "tratamiento” significa curar o mejorar una enfermedad o los sintomas, o aliviar sintomas, y
"profilaxis" significa evitar una expresion de una enfermedad o los sintomas.

En la presente invencion, "formulacién” se refiere a una Gnica composicion en la que se mezcla una pluralidad de
ingredientes.

En la presente invencion, "kit" se refiere al caso en el que se usa una pluralidad de composiciones individuales como
un Unico conjunto.

En la presente invencion, el intervalo de administracion maximo de los dos tipos de farmacos mencionados
anteriormente, que pueden conseguir el excelente efecto proporcionado por el regulador del PPAR y al menos un
compuesto elegido del grupo formado por los anteriormente mencionados derivados de aminoalcohol y las sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos, puede ser confirmado mediante experimentos clinicos o con
animales.

La cantidad administrada y la proporcion de administracion de los principios activos de la composicion farmacéutica
segun la presente invencion, que son los 1 6 2 o mas reguladores del PPAR elegidos del grupo especifico
mencionado anteriormente, y 1 6 2 o mas compuestos elegidos del grupo formado por los anteriormente
mencionados derivados de aminoalcohol y las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos, pueden variar
dependiendo de diversas condiciones tales como la actividad de cada uno de los farmacos, los sintomas, la edad y
el peso del paciente, y similares.

Aungue la dosis individual del regulador del PPAR como principio activo varia dependiendo de los sintomas, la edad
y similares,

en el caso de la administracion por via oral, es de 0,001 mg/kg a 1,7 mg/kg, preferiblemente de 0,002 mg/kg a 0,83
mg/kg para un ser humano adulto, y

en el caso de la administracion por via intravenosa, es de 0,0005 mg/kg a 0,8 mg/kg, preferiblemente de 0,001
mg/kg a 0,4 mg/kg para un ser humano adulto.

Aunque la dosis individual de los anteriormente mencionados derivados de aminoalcohol y las sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos como principio activo varia dependiendo de de los sintomas, la edad
y similares, es, por ejemplo, de 0,0001 mg/kg a 1,0 mg/kg, preferiblemente de 0,001 mg/kg a 0,1 mg/kg para un ser
humano adulto, independientemente de la via de administracion, tal como la administracién por via oral o por via
intravenosa.

Con respecto a la administracion por via oral, el nimero de administraciones es generalmente de 1 a 3 veces al dia,
o el nimero de administraciones puede disminuir dependiendo de las circunstancias, tal como una vez por semana.
El nimero de administraciones es preferiblemente de una vez al dia a una vez por semana, y mas preferiblemente
de una vez al dia a una vez cada tres dias.

Ademas, la cantidad proporcional administrada de los 1 6 2 o mas reguladores del PPAR elegidos del grupo
especifico mencionado anteriormente, y de los 1 6 2 0 mas compuestos elegidos del grupo formado por los
derivados de aminoalcohol mencionados anteriormente y las sales farmacol6gicamente aceptables de los mismos
puede variar ampliamente; por ejemplo, la cantidad proporcional administrada del anteriormente mencionado
regulador del PPAR y el compuesto elegido del grupo formado por los 1 6 2 o mas elegidos del grupo formado por
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los derivados de amino alcohol mencionados anteriormente y las sales farmacolégicamente aceptables de los
mismos puede estar en el intervalo de 1:2 a 500:1 en peso.

A continuacion se proporcionaran ejemplos de prueba y ejemplos de preparacion, y la presente invencién se
describira con mas detalle; sin embargo, el &mbito de la presente invencién no deberia estar limitado a los mismos.

Ejemplo de prueba
Ejemplo de prueba 1 Evaluacién de la accion antiartri  tica

Se us6 un modelo de artritis por coadyuvante en rata que desarrolla una artritis que es similar a la artritis reumatoide
humana, y se evalud el efecto de la composicion farmacéutica segun la presente invencion con respecto a la artritis
mediante el uso de la tasa de supresion del incremento del volumen de las almohadillas plantares como indicador.
En este experimento se usaron ratas Lewis hembra de ocho semanas de edad.

(1) Preparacion del coadyuvante

Se molid6 Mycobacterium butyricum destruida térmicamente en un mortero de agata, y después se suspendié en
parafina liquida esterilizada por calor seco, de forma que tuviera una concentracion de 2 mg/ml, y se trat6 con
ultrasonidos para preparar un coadyuvante.

(2) Preparacion del compuesto de prueba

El compuesto de prueba se suspendié o se disolvié en una solucion de tragacanto al 0,5 %. Como compuesto de
prueba se uso el compuesto Compuesto n® 1 descrito en la Tabla 1 como el derivado de aminoalcohol, y se usé el
compuesto de la formula (II) como el regulador del PPAR.

(3) Induccion de una artritis por coadyuvante

Se inyectaron por via subcutanea 0,05 ml del coadyuvante preparado en (1) en la almohadilla plantar de la pata
trasera derecha de las ratas, con respecto al grupo de control y a un grupo de prueba de administracion del
compuesto. Aqui, se usaron 5 ratas en cada grupo. Ademas, se aporté un grupo de control normal como grupo sin
inyeccion de coadyuvante.

(4) Administracion del compuesto de prueba

El compuesto de prueba preparado en (2) se administré por via oral una vez al dia en la cantidad de 5 mi/kg, 18 dias
después del dia de la inyeccion del coadyuvante. Al grupo de control se le administré sélo la solucion de tragacanto
al 0,5 % de una forma similar.

(5) Célculo de la tasa de supresion del incremento del volumen de la almohadilla plantar del compuesto de prueba

Después de iniciar la administracion, el dia 11 y el dia 18 se midié el volumen de la pata trasera derecha mediante
un dispositivo de medicion del volumen de la pata, y se calculd el valor medio del volumen de hinchamiento para
cada grupo.

Los resultados del experimento se proporcionan en la Tabla 2. La tasa de supresion del incremento del volumen de
la almohadilla plantar (%) se calcul6 mediante la siguiente ecuacién, y se evalud.

tasa de supresioén del incremento del volumen de la almohadilla plantar (%) = (1-(Jvolumen de la almoha dilla
plantar del grupo al que se le ha administrado el ¢ ompuesto de prueba] - [volumen de la almohadilla pl antar
del grupo de control normal]) / [volumen de la almo hadilla plantar del grupo de control] - [volumen de la
almohadilla plantar del grupo de control normal])) x 100

(Tabla 2)

Compuesto de prueba (cantidad administrada en mg/kg)

Tasa de supresion del incremento del volumen de la
almohadilla plantar (%)

Después de 11 dias Después de 18 dias
Compuesto n®1 (0,1) 43,0 44.8
Foérmula (1) (10,0) 24,7 30,1
Compuesto n®1 (0,1) + Férmula (1) (10,0) 53,2 49,4
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Compuesto n° 1 (Tabla 1) Férmula (1)

Los resultados del experimento demostraron que, en comparaciéon con el caso en el que el Compuesto n° 1 o el
compuesto de la férmula (Il) se administran cada uno por separado, la tasa de supresion del incremento del volumen
del almohadilla plantar es mayor cuando ambos compuestos se usan en combinacion y que la composicién
farmacéutica segun la presente invencion, que contiene el derivado de aminoalcohol y el regulador del PPAR, tiene
una excelente accion antiartitrica.

Ejemplo de prueba 2 Evaluacién de la actividad de sup  resién con respecto a la HYGR ( Host versus Graft
Reaction, reaccion del hospedador frente al injerto) de la rata

Se usan dos familias de ratas [Lewis (macho, 6 semanas de edad, Charles River Laboratories Japan, Inc.) y
WKAH/Hkm (macho, 7 semanas de edad, Japan SLC, Inc.)]. Se usan cinco ratas (hospedadores) para cada grupo.

(1) Induccion de la HYGR

Se aislan esplenocitos a partir de los bazos de las ratas WKAH/Hkm y de las ratas Lewis, y se suspenden en medio
RPMI1640 (Life Technologies, Inc.) de forma que tengan una concentracion de 1 x 10° células/ml. Se inyectan por
via subcutanea 0,1 ml de la suspensién de esplenocitos (1 x 10’ células como el nimero de esplenocitos) de ratas
WKAH/HKm o de ratas Lewis en la almohadilla plantar de ambas patas traseras de las ratas Lewis.

(2) Administracion del compuesto de prueba

Los compuestos de prueba se usan como una suspension en una soluciéon de tragacanto al 0,5 %. La suspension
del compuesto de prueba (5 ml por 1 kg de peso de la rata) se administra por via oral al grupo al que se le
administra el compuesto de prueba (una rata Lewis a la que se inyectan esplenocitos de rata WKAH/Hkm y se le
administra el compuesto de prueba), una vez al dia durante cuatro dias sucesivamente desde el dia en que se
inyectan los esplenocitos. Aqui, al grupo singénico (una rata Lewis a la que se inyectan esplenocitos de rata Lewis) y
al grupo de control (una rata Lewis a la que se inyectan esplenocitos de rata WKAH/Hkm y a la que no se le
administra el compuesto de prueba) se les administra por via oral una solucion de tragacanto al 0,5 % en lugar del
compuesto de prueba.

(3) Medida de la actividad de supresion con respecto a la HYGR

El peso del nddulo linfatico popliteo medio se resta del peso del nédulo linfatico popliteo, con respecto a cada
individuo para cada uno de los grupos de administracién ("peso del linfatico popliteo por HYGR"), y se calcula la tasa
de supresion a partir del "peso del linfatico popliteo por HYGR" de cada individuo de grupo de administracion con
respecto al "peso del linfatico popliteo por HYGR" medio del grupo de control.

Ejemplo de prueba 3 Evaluacién de la accion decrecien  te sobre los linfocitos en sangre periféricaenrat  as
Se usan ratas LEW (macho, 5 semanas de edad, Charles River Laboratories Japan, Inc.). Se usan 5 ratas por grupo.
(1) Administracion del compuesto de prueba

El compuesto de prueba se suspende en una solucién de tragacanto al 1 % (disolvente). La suspension del
compuesto de prueba se administra por via oral forzadamente a una tasa de 5 ml por 1 kg de peso de la rata.

Aqui, al grupo normal se administra el disolvente, en lugar de la suspensién del compuesto de prueba.
(2) Medida de los linfocitos en sangre periférica

[0056] Después de 3 horas tras la administracion del disolvente o de la soluciéon del compuesto de prueba, se recoge
sangre de la vena cava inferior bajo anestesia con éter y se transfiere a un tubo que contiene EDTA. El recuento
absoluto de linfocitos de la sangre recogida se mide mediante un dispositivo de examen hematolégico. La accién
decreciente sobre los linfocitos en sangre periférica se calcula como el valor relativo (%), tomando el recuento
linfocitico del grupo normal como el 100 %.

Ejemplo de preparacién

Ingredientes contenidos en 1 comprimido (150 mg)
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Regulador del PPAR 50 mg
Agente inmunosupresor 10 mg
Lactosa 113 mg
Almidén de maiz 25 mg
Estearato magnésico 2mg
200 mg

Los polvos mencionados anteriormente se mezclan, y se preparan comprimidos de 200 mg segln la seccion de
"comprimidos" de las Normas Generales de Preparacion de la Farmacopea Japonesa, comprimiendo con una

maquina de comprimir.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende
uno o mas reguladores de PPAR seleccionados entre el grupo que consiste en pioglitazona, rosiglitazona y el

compuesto de la formula (I1):
iogty
N
(Lo~ g
N .
\ HCI
y

uno o mas derivados de amino alcohol seleccionados entre el grupo que consiste en:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-fenilpentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, o
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol; y

sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el regulador de PPAR es el
compuesto de la formula (11).

3. Un kit que comprende el o los reguladores de PPAR y el derivado o derivados de amino alcohol como se ha
definido en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o un kit segln la reivindicacién 3,
para su uso en la supresion del rechazo en trasplantes de érganos o en injertos cutaneos.

5. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o un kit segun la reivindicacion 3,
para su uso en la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad autoinmune.

6. Una composicion farmacéutica o un kit segun la reivindicacion 5, en donde la enfermedad autoinmune es artritis
reumatoide, psoriasis, enteritis inflamatoria o esclerosis mdltiple.

7. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, o de un kit segun la
reivindicacion 3, para la elaboracion de un medicamento para la supresion del rechazo en trasplantes de érganos o
en injertos cutaneos.

8. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, o de un kit segun la
reivindicacion 3, para la elaboracion de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
autoinmune.

9. Uso segun la reivindicacion 8, en el que la enfermedad autoinmune es artritis reumatoide, psoriasis, enteritis
inflamatoria o esclerosis mdltiple.
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