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DESCRIPCION

Agonistas opioides kappa para el tratamiento de sindrome del intestino irritable con diarrea predominante y
alternante

Campo técnico

La presente invencion se refiere a procedimientos Utiles en el tratamiento de sindrome del intestino irritable (Sll), y
particularmente uno o mas subtipos del mismo, y es util para tratar diarrea. Mas especificamente, la invencion se
refiere al uso de agonistas opioides kappa periféricamente selectivos, especialmente N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-
3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o una sal farmacolégicamente aceptable de la misma, para la
preparacion de medicamentos para el tratamiento de diarrea, o para el tratamiento de SllI, en particular Sll con
diarrea predominante (SlI-D) y SlI con estrefiimiento y diarrea alternante (SlI-A), y el dolor y/o malestar asociado al
mismo.

Antecedentes de la invenciéon

El SlII afecta a aproximadamente el 10-15% o mas de la poblacién general. Es la enfermedad mas comun
diagnosticada por gastroenterélogos y uno de los trastornos mas comunes observados por los médicos de atencién
primaria. El SIl también se ha denominado colon espastico, colitis mucosa, colitis espastica, estbmago nervioso o
colon irritable.

El sindrome del intestino irritable se caracteriza por un grupo de sintomas en los que el dolor o malestar abdominal
esta asociado a un cambio en el ritmo intestinal, tal como deposiciones sueltas o0 mas frecuentes, diarrea y/o
estrefiimiento.

El sindrome del intestino irritable se entiende como un trastorno polifacético. En personas con Sll, los sintomas
resultan de lo que parece ser un trastorno en la interaccion entre el intestino o intestinos, el cerebro y el sistema
nervioso autonémico que altera la regulacion de la motilidad intestina (funcién motora) o funciéon sensorial.

Aunque la patofisiologia del SIl no es completamente entendida, se cree que la hipersensibilidad visceral tiene una
funciéon importante (Holtmann y col. (1997) Am. J. Gastroenterol., 92, 954-959; Trimble y col., (1995) Dig. Dis. Sci.,
40, 1607-1613). Por ejemplo, se evaluaron pacientes y sujetos de control para sus umbrales de dolor en respuesta a
distension progresiva del colon sigmoide inducida por un balén. Al mismo volumen de distension, los pacientes
informaron mayores puntuaciones de dolor en comparacién con los sujetos de control. Este hallazgo se ha
reproducido en muchos estudios. Hay dos aspectos para la hipersensibilidad visceral, hiperalgesia y alodinia. La
hiperalgesia se refiere a la situacién en la que sensaciones viscerales normales se experimentan a menores
volimenes intraluminales. La alodinia se refiere a la situacién en la que se experimenta dolor o malestar a
volumenes que normalmente producen sensaciones internas normales (véase, por ejemplo, Mayer & Gebhart, Basic
and Clinical Aspects of Chronic Abdominal Pain, vol. 9, 1 ed. Amsterdam: Elsevier, 1993:3-28). En modelos animales
se ha mostrado que la asimadolina reduce las respuestas de sensacién a distension gastrica y del colon (Burton &
Gebhart (1998) J. Pharmacol. Exp. Ther., 285, 707-715), pero no hay motivo para sospechar que la asimadolina
beneficiaria selectivamente uno o mas subtipos de SlI.

Las opciones de tratamiento para el Sl generalmente incluyen miltiples enfoques personalizados a cada paciente
qgue dependen de la gravedad de los sintomas y el subtipo de Sll. A los pacientes diagnosticados con sintomas de
Sll leves puede aconsejarseles que controlen el estrés y hagan dieta y cambios del estilo de vida. A los pacientes
diagnosticados con SII moderado se les aconseja similarmente con la recomendacion afiadida de suplementos de
fibra. Dependiendo de los sintomas, a los pacientes con Sl moderado también puede recomendarseles que usen
antidiarréicos, laxantes o0 agentes anticolinérgicos. Antidiarréicos tipicos incluyen loperamida, atapulgita y
difenoxilato. Laxantes tipicos incluyen bisacodilo, sena, polietileno 3350 y laxantes de fibra formadores de masa
tales como zaragatona, policarbdfilo de calcio, metilcelulosa y fructano. Un ejemplo de un anticolinérgico usado en el
tratamiento de Sll es diciclomina.

Los pacientes diagnosticados con Sl grave también pueden recibir tratamiento con antidepresivos tales como
triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. El Sl grave también puede tratarse con alosetron
o tegaserod.

El alosetron es un antagonista de 5-HT3; usado para el tratamiento de SlI-D grave en mujeres solo. Actda sobre los
receptores de 5-HT3 del sistema nervioso entérico del tracto gastrointestinal y se cree que relaja el colon y ralentiza
el movimiento de desechos por el intestino inferior. Notablemente, el farmaco se retiré del mercado justo nueve
meses después de su autorizacion cuando se asocié a al menos cuatro muertes y graves efectos secundarios en
197 personas. En junio de 2002, la Agencia estadounidense del medicamente (FDA) decidié permitir que el
alosetron fuerza comercializado de nuevo con restricciones. El farmaco solo puede ser prescrito por médicos
enrolados en un programa especial y esta previsto para casos graves de SlI-D en mujeres que no han respondido a
otros tratamientos. No esta autorizado para su uso por hombres.
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El tegaserod es un agonista de 5-HT4 usado para el tratamiento de SlI con estrefiimiento predominante (SII-E) en
mujeres. Es un estimulante de la motilidad. El efecto terapéutico se logra mediante la activacién de receptores de 5-
HT,4 del sistema nervioso entérico en el tracto gastrointestinal. El tegaserod estimula la motilidad gastrointestinal y el
reflejo peristaltico y posiblemente también reduce el dolor abdominal. Se ha asociado a episodios de colitis
isquémica. El tegaserod no ha sido autorizado para su uso en el hombre. En 2007, el tegaserod se retir6 del
mercado debido al riesgo elevado de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y angina inestable en
pacientes que tomaban tegaserod.

Los pacientes con Sll con un patrén de habitos alternante presentan un Unico reto clinico y muchas de las
medicaciones para Sl que se estudian afectan tanto a la diarrea como al estrefiimiento y, por tanto, no pueden ser
apropiadas para pacientes con SlI-A. Actualmente no hay tratamiento farmacéutico disponible para el control de SlI-

Por tanto, presentemente hay una necesidad en el mercado sin satisfacer de un agente terapéutico seguro y eficaz
para tratar uno o mas subtipos de SlI en pacientes masculinos y femeninos.

Agqui se ha descubierto sorprendentemente que los moduladores de receptores opioides, moduladores de receptores
opioides periféricamente selectivos, moduladores de receptores opioides kappa periféricamente selectivos y
agonistas de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-
1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o sales farmacolégicamente aceptables de la misma, pueden usarse para tratar diarrea,
0 uno o mas subtipos de SllI, y son particularmente Utiles para el tratamiento de SII-D y SlI-A.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente citadas en el presente documento se incorporan por este
documento por referencia en su totalidad.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona procedimientos novedosos Utiles en el tratamiento de uno o mas subtipos de SIl.
En una realizacion, el subtipo es SlI-D. En otra realizacion, el subtipo es SlI-A. En otras realizaciones, el subtipo es
SlI sin subtipo (SlI-1). En otras realizaciones mas, los procedimientos son preferencialmente Utiles para tratar SII-D y
SlI-A, y son utiles para tratar SlI-I a un menor grado.

En otros aspectos, los procedimientos son Utiles para tratar diarrea, tal como diarrea producida por infecciones
viricas, parasitos, toxinas bacterianas, medicaciones, edulcorantes artificiales, cirugia y otros trastornos digestivos.

Los procedimientos son Utiles para tratar seres humanos, y particularmente son Utiles para tratar tanto mujeres como
hombres.

En un aspecto, la invencion proporciona un procedimiento para tratar SlI-D, SlI-A o SlI-I que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un modulador de receptores
opioides selectivos, un modulador de receptores opioides periféricamente selectivos, un modulador de receptores
opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de receptores opioides kappa periféricamente selectivos y/o
una sal farmacoldgicamente aceptable de los mismos, continuamente, a un sujeto que tiene SlI-D, SlI-A o SlI-I.

En otro aspecto, la invencién engloba un procedimiento para tratar al menos un sintoma de SlI-D, SlI-A o SlI-I que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que
comprende un modulador de receptores opioides selectivos, un modulador de receptores opioides periféricamente
selectivos, un modulador de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de receptores
opioides kappa periféricamente selectivos y/o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos continuamente.
Los sintomas estan seleccionados del grupo que consiste en: frecuencia anormal de deposiciones, forma anormal
de las heces, defecacion anormal, secrecién de moco, impresion de una sensacion de necesidad imperiosa de
defecar, sensacién de distensién abdominal, dolor, malestar y combinaciones de los mismos. Se contempla que
dicha administracion continua mejora el dolor y/o malestar producido por la enfermedad. En otro aspecto, dicha
administracion normaliza la motilidad del intestino.

En un aspecto, la composicién farmacéutica comprende N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida, un derivado farmacéutico de la misma y/o una sal farmacol6égicamente aceptable de la misma. En
una realizacion, la composicion comprende clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-
2,2-difenilacetamida o asimadolina.

Por tanto, en una realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar Sll-D, SlI-A o SlI-I que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende N-
metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o una sal farmacolégicamente aceptable
de la misma continuamente a un sujeto que tiene SlI-D, SlI-A o SlI-I.

En otra realizacion, la invencion engloba un procedimiento para tratar al menos un sintoma de SlI-D, SlI-A o SlI-|
gue comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica
que comprende  N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma continuamente. Los sintomas estan seleccionados del grupo que consiste
en: frecuencia anormal de deposiciones, forma anormal de las heces, defecacidon anormal, secrecién de moco,
sensacion de distension abdominal, dolor, malestar y combinaciones de los mismos. Se contempla que dicha
administracion mejore el dolor y/o malestar producido por la enfermedad. En otro aspecto, dicha administracion
normaliza la motilidad del intestino.

En otra realizacion, la invencién engloba un procedimiento para tratar un sujeto con diarrea que comprende
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
un modulador de receptores opioides selectivos, un modulador de receptores opioides periféricamente selectivos, un
modulador de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal
farmacoldgicamente aceptable de la misma continuamente. En una realizacion, la composicién comprende
clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o asimadolina.

También esta englobado por la invencidn kits que comprenden una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica
que comprende un modulador de receptores opioides selectivos, un modulador de receptores opioides
periféricamente selectivos, un modulador de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de
receptores opioides kappa periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida y/o una sal farmacol6gicamente aceptable de la misma, y un medio de instrucciones para
administrar dicho compuesto a un sujeto que tiene diarrea o un subtipo de SllI. Por ejemplo, el subtipo puede ser SlI-
A, SII-D o SlI-l. En un aspecto, la composicién farmacéutica comprende clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-
((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida.

Breve descripcién de los dibujos

Las FIGS. 1A y B representan el cambio en el dolor desde el nivel de referencia por la escala analégica visual (EAV)
(A) y la proporcién de dias con alivio adecuado (B) para los subtipos SlI-A, SII-E y SII-D. Estas figuras soportan la
reduccion en el dolor en pacientes con SlI-A que reciben tratamiento disponible con asimadolina.

La FIG. 2 representa el cambio en las deposiciones por dia contra el tiempo en semanas del tratamiento disponible
con asimadolina para los subtipos SlI-A, SII-E y SlI-D. Se hicieron correcciones para restar el cambio en los grupos
tratados con placebo. Esta figura soporta la hipétesis de que la asimadolina produce una normalizacién de la funcion
intestinal.

Las FIGS. 3A y B representan la proporcion de meses con alivio adecuado del dolor o malestar asociado a Sll en
sujetos con Sll con puntuaciones de dolor iniciales 22,0. La FIG. 3a muestra resultados de todos los sujetos con SlI
y la FIG. 3B muestra los resultados de los sujetos con SlI-D. Estas figuras demuestran una mejora estadisticamente
significativa en sujetos tratados con 0,5 mg y 1,0 mg de asimadolina.

La FIG. 4 representa una comparacion del efecto del tratamiento con 0,5 mg de asimadolina (dos veces al dia) sobre
la proporcién de meses con alivio adecuado en sujetos con SlI-D con puntuaciones de dolor iniciales 22,0 para los
resultados de dos ensayos de fase Ill de LOTRONEX™ (alosetron). Lotronex | se refiere a los datos informados en
Camilleri, y col., Lancet 2000, 355(9209):1035-1040; Lotronex Il se refiere a los datos informados en Camilleri, y col.,
Arch. Intern. Med. 2001, 161(14):1733-1740. Esta figura demuestra que los pacientes con SlI-D con puntuaciones de
dolor iniciales 22,0 tratados con 0,5 mg de asimadolina dos veces al dia informaron una mejora comparable, o mejor,
de sintomas de Sll en comparacién con pacientes similares tratados con LOTRONEX™ (alosetron). El ensayo de
asimadolina usé notablemente una definicion mas rigurosa de respuesta que los ensayos de alosetron: el ensayo de
asimadolina requirié una respuesta en 3 de las 4 semanas, mientras que los ensayos de alosetron requirieron una
respuesta en soélo 2 de las 4 semanas.

Las FIGS. 5A y B representan un transcurso de tiempo de 12 semanas del efecto del tratamiento con asimadolina
sobre sujetos con SlI-D con puntuaciones de dolor iniciales 22,0. Los datos reflejan el porcentaje de pacientes que
responden al tratamiento que informaron alivio adecuado del dolor o malestar por Sll en cualquier semana dada del
ensayo. La FIG. 5A demuestra que se observo un efecto estadisticamente significativo del tratamiento con 0,5 mg de
asimadolina con respecto a placebo durante la mayoria de las 12 semanas del ensayo, empezando en la semana 2.
La FIG. 5B muestra que el tratamiento con 0,5 mg de asimadolina produjo una mejora mas rapida y mas significativa
de dolor o malestar por Sll en sujetos con SlI-D durante el ensayo de 12 semanas que el tratamiento de sujetos
similares con LOTRONEX™ (alosetron), como se informa en Camilleri, y col. Arch. Intern. Med. 2001, 161(14):1733-
1740.

La FIG. 6A representa una comparacion entre la proporcion de meses con alivio adecuado del dolor o malestar por
Sll en todos los sujetos con SlI-D con puntuaciones de dolor 22,0 y aquella en sujetos con SlI-D femeninos. La
grafica demuestra que el tratamiento con 0,5 mg de asimadolina produjo resultados altamente similares en sujetos
con SlI-D femeninos y masculinos. La FIG. 6B representa la proporcion de dias sin dolor en todos los sujetos con
SlI-D con puntuaciones de dolor 22,0. La grafica demuestra que se observé un beneficio clinicamente significativo ya
en la semana 2, con significancia alcanzada por la semana 3 y sostenida durante la duracién de tratamiento. La FIG.
6C representa el porcentaje de dias sin dolor durante las semanas 1-12 del ensayo clinico para todos los sujetos con
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SII-D con puntuaciones de dolor 22,0. En general, los pacientes con SlI-D a los que se les administré6 0,5 mg de
asimadolina estuvieron 21 dias mas sin dolor durante el estudio de 3 meses con respecto a los pacientes que
recibieron placebo.

Las FIGS. 7A y B representan la proporcion de meses con alivio adecuado del dolor o malestar asociado a Sll en
sujetos con SlI-A y SII-E con puntuaciones de dolor iniciales 22,0. La FIG. 7a muestra resultados de sujetos con SlI-
A y la FIG. 7B muestra resultados de sujetos con SII-E. Estas figuras demuestran un efecto estadisticamente
significativo en sujetos con SlI-A tratados con 1,0 mg de asimadolina y mejora no significativa en sujetos con SlI-E.

Las FIGS. 8A, B y C representan cambios en las puntuaciones de dolor en sujetos con SlI-D (A, B) y SlI-A (C) con
puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0. Las FIGS. 8A y B demuestran una mejora estadisticamente
significativa en las puntuaciones de dolor cada semana (empezando en la semana 3) y cada mes en sujetos con SllI-
D que recibieron 0,5 mg de asimadolina. Similarmente, las FIGS. 8A y B demuestran una mejora estadisticamente
significativa en las puntuaciones de dolor cada mes en sujetos con SlI-D que reciben 1,0 mg de asimadolina. La FIG.
8C muestra que no se observé mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones de dolor en sujetos con SlI-
A a estas dosificaciones.

La FIG. 9A y B representan porcentajes de pacientes que responden al tratamiento mensualmente que informaron
alivio adecuado del dolor o malestar asociado a Sll. La FIG. 9A demuestra un aumento estadisticamente significativo
en el porcentaje de pacientes con SlI-D que responden al tratamiento mensualmente con puntuaciones de dolor del
nivel de referencia 22,0 tratados con 0,5 mg de asimadolina en los tres meses de tratamiento. A diferencia, la FIG.
9B muestra un aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de pacientes con SlI-A que responden al
tratamiento mensualmente con puntuaciones de dolor del nivel de referencia =2,0 tratados con 1,0 mg de
asimadolina en el primer mes de tratamiento.

La FIG. 10A y B representan la proporcion de meses con alivio adecuado de los sintomas de Sll en SlI-D y SllI-In
sujetos con puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0. Los sintomas de Sll engloban dolor o malestar
abdominal, frecuencia anormal de deposiciones, necesidad imperiosa de defecar, meteorismo, consistencia anormal
de las heces y otros sintomas secundarios. La FIG. 10a muestra mejoras estadisticamente significativas en los
sintomas de SlI globales en sujetos con SlI-D tratados con 0,5 mg o 1,0 mg de asimadolina. Similarmente, la FIG.
10B demuestra una mejora estadisticamente significativa en los sintomas de SlI globales en sujetos con SlI-A
tratados con 1,0 mg de asimadolina.

La FIG. 11A y B representan el efecto de la asimadolina en la frecuencia de deposiciones en sujetos con SlI-D con
puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0. La FIG. 1la muestra una disminucién estadisticamente
significativa en la frecuencia de deposiciones diaria en sujetos con SlI-D tratados con 0,5 mg de asimadolina en el
segundo y tercer mes de tratamiento. La FIG. 11B demuestra un transcurso de tiempo semanal de mejora en la
frecuencia de deposiciones en sujetos con SlI-D tratados con 0,5 mg de asimadolina.

La FIG. 12 demuestra reducciones estadisticamente significativas en la necesidad imperiosa de defecar en
pacientes con SlI-D con puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0 tratados con 0,5 mg o 1,0 mg de
asimadolina en los tres meses del tratamiento.

La FIG. 13 muestra reducciones estadisticamente significativas en el meteorismo en pacientes con SlI-D con
puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0 tratados con 0,5 mg de asimadolina en el segundo y tercer mes
del tratamiento y en pacientes con SlI-D tratados con 1,0 mg de asimadolina en el segundo mes del tratamiento.

La FIG. 14A y B representan cambios mensuales en la consistencia de las heces, medida usando la escala de
Bristol, en sujetos con SlI-D y SII-E con puntuaciones de dolor del nivel de referencia 22,0. Aunque no se observo
efecto estadisticamente significativo en ninguna de las dosificaciones, parecié que la asimadolina ablandaba las
heces de sujetos con SII-E y endurecia las heces de sujetos con SlI-D, normalizando asi la consistencia de las
heces.

Descripcion detallada de la invenciéon

A menos que se indique lo contrario, los términos usados en el presente documento deben entenderse segun el uso
convencional por aquellos expertos habituales en la materia relevante.

La presente invencién proporciona composiciones y procedimientos Utiles en el tratamiento de uno o mas subtipos
de SII.

Roma Il explica criterios de diagnéstico para Sll. Los criterios de Roma Il pueden encontrarse en internet, en
romecriteria.org y en Longstreth y col., (2006) Gastroenterology, 130(5), 1480-1491. Segun estos criterios, un
paciente se diagnostica con Sll cuando ha tenido dolor o malestar abdominal recurrente 3 0o mas dias por mes
durante los 3 meses precedentes y los sintomas empezaron hace 6 o mas meses. El dolor/malestar también debe
asociarse a 2 o mas de lo siguiente: (1) una mejora con la defecacién; (2) un cambio en la frecuencia de
deposiciones, o (3) un cambio en la forma de las heces. Los sintomas que soportan el diagndstico, pero que no son
parte de los criterios de diagnostico, incluyen frecuencia anormal de deposiciones, forma anormal de las heces,
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esfuerzos de defecacion, necesidad imperiosa de defecar, una sensacién de defecacién incompleta, moco en las
heces y meteorismo (véase Longstreth y col., (2006) Gastroenterology, 130(5), 1480-1491 para una revision).

Los subtipos de Sl se definen usando los criterios de Roma Ill. Roma lll clasifico Sl en cuatro subtipos: SlI-D, SlI-E,
SlI-A y SlI-I. SII-E se define por tener heces duras/grumosas (escala de heces de Bristol 1-2) méas del 25% del
tiempo con heces sueltas/blandas/acuosas (escala de heces de Bristol 6-7) menos del 25% del tiempo. SII-D se
define por tener heces sueltas/blandas/acuosas (escala de heces de Bristol 6-7) mas del 25% del tiempo con heces
duras/grumosas (escala de heces de Bristol 1-2) menos del 25% del tiempo. SlI-A (también llamado Sl mixto (SII-M)
se define por tener heces duras/grumosas (escala de heces de Bristol 1-2) mas del 25% del tiempo y por tener
heces sueltas/blandas/acuosas (escala de heces de Bristol 6-7) mas del 25% del tiempo. SlI-I es SlI sin tipo, en el
que hay insuficiente anomalia de la consistencia de las heces para cumplir los criterios para SlI-E, SlI-D o SlI-A. En
América del Norte, los casos se dividen aproximadamente igualmente entre SII-E, SII-D y SlI-A (Olden (2003)
Cleveland Clinic J. Med., 70(Supp 2), S3-S7).

Los compuestos y procedimientos en el presente documento se describen Utiles para tratar uno o mas subtipos de
Sll. En una realizacién, el subtipo es SlI-D. En otra realizacion, el subtipo es SlI-A. En otras realizaciones, el subtipo
es SllI-I. En otras realizaciones mas, los procedimientos son preferencialmente Utiles para tratar SlI-D y SlI-A, y son
Utiles para tratar Sll-I a un menor grado. Los procedimientos son Utiles para tratar seres humanos, y son Utiles para
tratar mujeres y hombres.

Por tanto, la invencion se refiere al uso de moduladores de receptores opioides selectivos, moduladores de
receptores opioides selectivos, moduladores de receptores opioides kappa periféricamente selectivos y agonistas de
receptores opioides kappa periféricamente selectivos y/o sales farmacolégicamente aceptables de los mismos para
la preparacion de medicamentos para el tratamiento de uno o mas subtipos de SllI, y particularmente para el
tratamiento de SII-D y SlI-A.

Por tanto, la invencion también se refiere al uso de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida y/o una sal farmacoldégicamente aceptable de la misma para la preparacion de medicamentos para
el tratamiento de uno o mas subtipos de SllI, y particularmente para el tratamiento de SlI-D y SlI-A.

El principio activo N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, sales
farmacoldgicamente aceptables de la misma y procedimientos para su preparacion se describen en las patentes de
EE.UU. n° 5.532.266, 6.344.566 y 6.060.504, y en Barber y col. (B. J. Pharmacol. (1994), 113, 1317-1327). El
clorhidrato de  N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida  se  denomina
comunmente asimadolina.

La N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y sus sales, que incluyen su sal de
clorhidrato, tienen una accion analgésica, antiinflamatoria, antiasmatica, diurética, anticonvulsiva, neuroprotectora y
antitusiva y, como agonista opioide kappa, es particularmente adecuada para el tratamiento de hiperalgesia
producida por inflamacién, para el tratamiento de edema cerebral, en estados de escasez (hipoxia), estados de dolor
y para mejorar la lesion secundaria de isquemia.

El uso de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o sales farmacolégicamente
aceptables de la misma para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades intestinales
inflamatorias y los sintomas de enfermedad asociados a las mismas, para el tratamiento de dolor grave, en particular
de hipersensibilidad al dolor que se produce en dolencias de la espalda, lesiones por quemaduras, quemadura solar
y enfermedades reumaéticas, y para el tratamiento de dolor posoperatorio y el ileo que frecuentemente se produce
después de operaciones abdominales, se desvelan en el documento EP 0 752 246 y la patente de EE.UU. n°
5.776.972.

Adicionalmente, se sugiri6 previamente que la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida y/o una sal farmacol6gicamente aceptable de la misma podia ser adecuada para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales funcionales asociadas a dolor y/o aumento o disminucién del peristaltismo (véanse
la solicitud de patente de EE.UU. n° de serie 10/514.887, y Barber & Gottschlich (1997) Expert Opin. Invest. Drugs,
6(10), 1351-1368). Tales enfermedades incluyen SllI, dispepsia funcional no ulcerosa, estrefiimiento, en particular
estrefliimiento inducido por opiaceos. También se ha sugerido que la asimadolina puede ser Util para el tratamiento
de artritis, migrafas, psoriasis u otras enfermedades de la piel con prurito, dismenorrea y fibromialgia (véase la
publicacion de patente de EE.UU. n° 20040157913).

La asimadolina tiene varias caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas atractivas como agente terapéutico,
que incluyen alta biodisponibilidad (50%), rapido comienzo, escasa penetracion de la barrera hematoencefalica, alta
afinidad por el receptor opioide kappa (Clso 1,2 nM) y alta selectividad por el receptor opioide kappa (la relacion de
los valores de Clsp de asimadolina para receptores opioides kappa, mu y delta es aproximadamente 1:501:498,
respectivamente), y una semivida de aproximadamente 2-3 horas. La biodisponibilidad se determiné en sujetos en
ayunas; sin embargo, estudios de interaccion de alimentos mostraron que la alimentacibn no impacta
sustancialmente sobre la biodisponibilidad.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393815713

En un aspecto, la invencion engloba un procedimiento para tratar al menos un sintoma de un subtipo de SlI, tal
como SII-D, SlI-A o SlI-l, que comprende administrar a dicho sujeto continuamente una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un modulador de receptores opioides selectivos, un
modulador de receptores opioides periféricamente selectivos, un modulador de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, un agonista de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-
fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacolégicamente aceptable de los
mismos. Los sintomas estan seleccionados del grupo que consiste en: frecuencia anormal de deposiciones, forma
anormal de las heces, defecacion anormal, secreciéon de moco, sensacion de distension abdominal, dolor, malestar y
combinaciones de los mismos. Se contempla que dicha administracién mejore el dolor y/o malestar producido por la
enfermedad. En otro aspecto, dicha administracion normaliza la motilidad del intestino.

En otros aspectos, moduladores de receptores opioides selectivos, moduladores de receptores opioides selectivos,
moduladores de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, agonistas de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos son Utiles para tratar diarrea. Son Utiles para tratar diarrea producida
por infecciones viricas (es decir, VIH, virus de Norwalk, citomegalovirus, hepatitis virica, virus del herpes simple y
rotavirus), parasitos (es decir, Giardia lamblia y Cryptosporidium), bacterias (es decir, Campylobacter, Salmonella,
Shigella, E. coli), medicaciones (es decir, antibiéticos), edulcorantes artificiales (es decir, sorbitol y manitol), cirugia,
radioterapia, cancer, diabetes, hipertiroidismo y otros trastornos digestivos (es decir, enfermedad de Crohn,
enfermedad celiaca y colitis ulcerosa). Estos son ejemplos no limitantes de las causas de diarrea, y se contempla
gue los compuestos tratados en el presente documento pueden ser Utiles en el tratamiento de diarrea
independientemente de la causa.

En otros aspectos, moduladores de receptores opioides selectivos, moduladores de receptores opioides selectivos,
moduladores de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, agonistas de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de diarrea.

Un compuesto se considera que es adecuado como un modulador de receptores opioides selectivos para su uso
segun la invencion si muestra una afinidad por uno o mas receptores opioides, preferentemente por los receptores
opioides mu y kappa, mas preferentemente por los receptores opioides mu o kappa, y especialmente por el receptor
opioide kappa que se encuentra, determinada como valor de Clsg, en el intervalo de aproximadamente 0,01 nmoles a
aproximadamente 100 pumoles, en el intervalo de aproximadamente 0,05 nmoles a aproximadamente 10 pmoles, en
el intervalo de aproximadamente 0,1 nmoles a aproximadamente 3 pmoles, en el intervalo de aproximadamente 0,5
nmoles a 1 umol, o en el intervalo nanomolar. En ciertos aspectos, la afinidad por el receptor opioide kappa,
determinada como valor de Clsg, es aproximadamente 0,01 nM, 0,05 nM, 0,1nM, 0,2 nM, 0,3 nM, 0,4 nM, 0,5 nM, 0,6
nM, 0,7 nM, 0,8 nM, 0,9 nM, 1 nM, 1,2 nM, 1,5 nM, 1,7 nM, 2 nM, 3, nM, 4 nM, 5 nM, 10 nM o superior.

En toda esta divulgacion, diversos aspectos de la presente invencién se presentan en una forma de intervalo. Debe
entenderse que la descripcién en forma de intervalo es simplemente por comodidad y brevedad y debe interpretarse
como una limitacién inflexible al alcance de la invencién. Por consiguiente, la descripcion de un intervalo debe
considerarse que ha desvelado especificamente todos los subintervalos posibles, ademas de valores numéricos
individuales dentro de ese intervalo. Por ejemplo, la descripcién de un intervalo tal como de 1 a 6 debe considerarse
que ha desvelado especificamente subintervalos talescomode 1a3,dela4,delab,de2a4,de2a6,de3ab
etc., ademas de numeros individuales dentro de ese intervalo, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 y 6. Esto se aplica
independientemente de la anchura del intervalo.

Un compuesto es adecuado para su uso segun la invencion si tiene una semivida farmacéutica en el intervalo de
aproximadamente 1-10 horas, en el intervalo de aproximadamente 1-8 horas, en el intervalo de aproximadamente 1-
6 horas, en el intervalo de aproximadamente 1-4 horas, o en el intervalo de aproximadamente 2-3 horas.

Un compuesto se considera que es adecuado para su uso segun la invencion si es periféricamente selectivo, es
decir, muestra escasa penetracion de la barrera hematoencefalica. Un compuesto periféricamente selectivo segun la
invencion significa un compuesto que muestra alta selectividad por el sistema nervioso periférico del paciente
cuando se administra a dicho paciente. Los compuestos periféricamente selectivos muestran preferentemente poco
0 ningun impacto detectable sobre el sistema nervioso central del paciente tras la administracion a dicho paciente a
niveles de dosificacion que ejercen un efecto terapéutico sobre el sistema nervioso periférico.

Un compuesto se considera que es adecuado para su uso segun la invencion si la relacion de su afinidad por el
receptor opioide kappa, determinada como valor de Clsg, con respecto a su afinidad por otro subtipo de receptor
opioide, determinada como valor de Clsp, se encuentra en el intervalo de aproximadamente 1:100 a 1:2000, en el
intervalo de aproximadamente 1:200 a 1:1500, en el intervalo de aproximadamente 1:300 a 1:1200, en el intervalo
de aproximadamente 1:400 a 1:1000, o que tiene una relacién de aproximadamente 1:100, 1:200, 1:300, 1:400,
1:500, 1:600, 1:700, 1:800, 1:900, 1:1000 o0 menos.

Un compuesto se considera que es adecuado para su uso segun la invencién si muestra una biodisponibilidad en un
sujeto humano superior a o igual a aproximadamente el 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% o el 70%.
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En un aspecto, como se ha descrito anteriormente, el compuesto usado en los procedimientos de la invencién es N-
metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacolégicamente aceptable
de la misma. También se contempla el uso de derivados farmacéuticos de la misma, tal como aquellos descritos en
la publicacién de patente de EE.UU. n°® 20060122255.

Otros compuestos moduladores para su uso segun la invencién estan seleccionados de un grupo que consiste en
alvimopan (véase, por ejemplo, Am. J. Surg. 2001 Nov; 182 (5ASuppl): 27S-38S), loperamida (véase, por ejemplo, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 1999 Apr; 289 (1) : 494-502), espiradolina (véase, por ejemplo, Pol. J. Pharmacol. 1994 Jan-
Apr; 46 (1-2): 37-41), fedotozina (véase, por ejemplo, Expert Opin. Investig. Drugs 2001 Jan; 10(1): 97-110),
pentazocina (véase, por ejemplo, Biol. Pharm. Bull. 1997 Nov; 20(11): 1193-8), enadolina (Psychopharmacology
2001 Sep; 157(2):151-62), 1C1204448 (véase, por ejemplo, Br. J. Pharmacol. 1992 Aug; 106(4): 783-9), U-50488H
(véase, por ejemplo, Life Sci. 2002 Mar 1; 70(15): 1727-40), FE 200665 y FE 200666 (Riviere y col., 1999 Acta.
Neurobiol. Exp. 59:186; Binder y col., 2001 Anesthesiology 94: 1034-1044), TRK-820 (véase, por ejemplo, Life Sci.
1999; 65(16): 1685-94), ADL 10-0101 (véase, por ejemplo, Pain 2002 Mar; 96(1-2): 13-22), ADL 10-0116 (véase, por
ejemplo, Pain 2002 Mar; 96 (1-2): 13-22), ADL 1-0398 (de Adolor Corp., EE.UU.), U 69,593 (véase, por ejemplo, J.
Neurosci., 2000 Aug; 20(15):5874-5879), EMD 60400 (Chirality 6: 685-689, 1994), salvinorina A (Life Sciences
75:2615-2619, 2004), CR665 y CR666 (ambos de Cara Therapeutics Inc.).

En un aspecto de la invencién, los compuestos moduladores estan seleccionados del grupo que consiste en N-metil-
N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, 1C1204448, U-50488H, ADL 10-0101, ADL 10-
0116, ADL 1-0398, FE 200665, FE 200666, EMD 60400, U 69,593, CR665, CR666, derivados, combinaciones y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por tanto, en una realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar SlI-D que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende N-metil-N-[(1S)-
1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacol6gicamente aceptable de la misma
continuamente a un sujeto que tiene SlI-D. En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para tratar
SlI-A, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidon farmacéutica que
comprende N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o] una sal
farmacolégicamente aceptable de la misma a un sujeto que tiene SlI-A. En otro aspecto adicional, la invencion
proporciona tratar un paciente con SlI-l con una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica
que comprende  N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o una  sal
farmacolégicamente aceptable de la misma.

En otra realizacion, la invencion engloba un procedimiento para tratar al menos un sintoma de SlI-D, SlI-A o SlI-I
que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica
que comprende N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma continuamente. Los sintomas estan seleccionados del grupo que consiste
en: frecuencia anormal de deposiciones, forma anormal de las heces, defecacidon anormal, secrecién de moco,
sensacion de distension abdominal, dolor, malestar y combinaciones de los mismos. Se contempla que dicha
administracion mejore continuamente el dolor y/o malestar producido por la enfermedad. En otro aspecto, dicha
administracion normaliza la motilidad del intestino.

En una realizaciéon, la composicion farmacéutica comprende clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida.

En otra realizacion, el individuo es diagnosticado con el subtipo de Sl antes de la administracién con la composicion
farmacéutica. Por ejemplo, el individuo es diagnosticado con SlI-D, SlI-A o SlI-I antes de administrar la composicion
farmacéutica. En un aspecto, la composicién farmacéutica no se administra a un individuo después del diagndstico
con SlI-E.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por vias de administracion oral, parenteral (por ejemplo,
inyeccion o infusién intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, intracisternal, inyeccion subcutanea, o implante),
espray de inhalacion, nasal, vaginal, rectal, sublingual o topica. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse
en formulaciones unitarias de dosificacion adecuadas apropiadas para cada via de administracion.

No se pretende que la presente invencién se limite a formulaciones particulares o modos de administracion
particulares. En una realizacién, la composicion se formula para administracion oral, parenteral, intranasal, tépica o
inyectable. Ejemplos no limitantes de administracion inyectable son inyeccidn intracavernosa, inyeccion subcutanea,
inyeccion intravenosa, inyeccién intramuscular e inyeccion intradérmica. La composicion farmacéutica puede
formularse para administracion por via oral en una dosificacion que oscila de aproximadamente 0,1 mg - 25 mg por
dia. La composicion farmacéutica también puede formularse para administracion inyectable en una dosificacion que
oscila de aproximadamente 0,1 mg - 25 mg por dia. En otras realizaciones, la dosificacion oscila de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por dia. En realizaciones preferidas, la dosis oscila de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2,0 mg por dia.
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Segun todavia otras caracteristicas en las realizaciones descritas, la administracion se efectia de aproximadamente
1 a aproximadamente 4 veces por dia. En un aspecto, la administracion es dos veces al dia. En otro aspecto, dicha
administracion se efectlia segin el desarrollo de sintomas de SlI en el sujeto. Por ejemplo, la administracion puede
ser p.r.n., 0 segun se necesite, dependiendo de los sintomas en el sujeto.

En un aspecto, el sujeto con SlI-D se administra con aproximadamente 1 mg o aproximadamente 2 mg por dia. En
otros aspectos, el sujeto con SlI-D ha sido diagnosticado con dolor moderado o grave. En un aspecto, el dolor
moderado o grave se diagnostica basandose en el auto-informe del grado de dolor.

En otro aspecto, el sujeto con SlI-A se administra con aproximadamente 1 mg o aproximadamente 2 mg por dia. En
otros aspectos, el sujeto con SlI-A ha sido diagnosticado con dolor moderado o grave.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden formularse en una forma de dosificacién sélida o
liquida. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden formularse como un sélido en forma de comprimidos,
capsulas, granulos, polvos y compuestos similares. Las composiciones farmacéuticas también pueden formularse
como un liquido en forma de jarabes, mezclas de inyeccion y similares.

La composicién farmacéutica puede tomarse con o sin alimento. Si se toma sin alimento, puede tomarse antes o
después de una comida.

También estan englobados por la invencion kits que comprenden una cantidad eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende un modulador de receptores opioides selectivos, preferentemente un modulador de
receptores opioides periféricamente selectivos, mas preferentemente un modulador de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, y especialmente un agonista de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, o
una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos, y un medio de instrucciones para administrar dicho
compuesto a un sujeto que tiene un subtipo de Sll. Por ejemplo, el subtipo puede ser SlI-A, SlI-D o SlI-I.

Adicionalmente englobados por la invencién estan kits que comprenden una cantidad eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un medio de instrucciones para administrar dicho compuesto a un
sujeto que tiene un subtipo de Sll. Por ejemplo, el subtipo puede ser SlI-A, SII-D o SlI-l. En un aspecto, la
composicion farmacéutica comprende clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida.

La presente invencion puede entenderse mas facilmente por referencia a la siguiente descripcion detallada de las
realizaciones preferidas de la invencion y a los ejemplos incluidos en el presente documento. Todas las patentes,
solicitudes de patente, solicitudes publicadas, sitios web y otras publicaciones enumeradas en el presente
documento, ademas de referencias citadas dentro de aquellas publicaciones, se incorporan por referencia en su
totalidad. En el supuesto caso de que haya una pluralidad de definiciones para los términos en el presente
documento, prevalecen aquellos en esta seccion.

Sin embargo, antes de desvelarse y describirse los presentes compuestos, composiciones y procedimientos debe
entenderse que la presente invencion no se limita a sales especificas, subtipos de Sl especificos, sintomas
especificos o procedimientos especificos, etc., ya que tales pueden, por supuesto, variar, y las numerosas
modificaciones y variaciones en su interior seran evidentes para aquellos expertos en la materia. También debe
entenderse que la terminologia usada en el presente documento es sélo con el fin de describir realizaciones
especificas y no pretende ser limitante.

A. Definiciones

Como se usa en el presente documento, la forma singular “un”, “una”, “el” y “la” incluye referencias plurales, a menos
que se indique lo contrario. Por ejemplo, referencia a “un agente activo” o “un agente farmacolégicamente activo”
incluye un Gnico agente activo, ademas de dos 0 mas agentes activos diferentes en combinacion, referencia a “una
sal farmacolégicamente aceptable” incluye una o mas sales diferentes, ademas de una Unica sal, referencia a “un
vehiculo” incluye mezclas de dos 0 mas vehiculos, ademas de un Unico vehiculo, y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “sujeto”, “individuo” o “paciente”, usados indistintamente, se
refieren a cualquier animal, que incluye mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros,
gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferentemente seres humanos. En otra
realizacién, un sujeto es un sujeto humano. En otras realizaciones, el sujeto humano es una mujer o un hombre.

Un compuesto “periféricamente selectivo” segln la invencién significa preferentemente un compuesto que muestra
poco, o mas preferentemente, ningln impacto detectable sobre el sistema nervioso central del paciente tras la
administracion a dicho paciente.

Como se usa en el presente documento, el término “agente activo” se refiere a N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, sales, solvatos, profarmacos y/o derivados de la misma.
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El compuesto N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida es conocido y se ha
descrito, por ejemplo, en los documentos EPA-O 569 802 (patente de EE.UU. n° 5.532.226), EP-A-0 752 246
(patente de EE.UU. n° 5.776.972 y patente de EE.UU. n° 5,977.161), DE-A-198 49 650, EP-A-0 761 650 (patente de
EE.UU. n° 6.060.504) y EP-A-1 073 634 (patente de EE.UU. n° 6.344.566).

La asimadolina es una sustancia activa de los opiaceos kappa de diarilacetamida. Su designacion quimica es N-
[(1S)-2-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-1-feniletil]-N-metil-2,2-difenilacetamida, clorhidrato, y su férmula empirica es
C27H30N202 x HCI. El peso molecular es 451,01 y la férmula estructural es:

La asimadolina es un polvo blanco que tiene una solubilidad en agua de 11,6 g/l y una solubilidad en etanol de 5,4
g/l. La sustancia es ligeramente sensible a la humedad, pero estable al calor, oxigeno aéreo y la luz. No es
higroscopica.

El término “N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida” engloba las sales, solvatos,
profarmacos y derivados del compuesto. Por ejemplo, incluye los derivados descritos en la publicacion de patente de
EE.UU. n® 20060122255. La invencidn también se refiere a las formas Opticamente activas (estereoisémeros),
preferentemente los enantiémeros, los racematos y los diaesteredmeros, y los hidratos y solvatos de N-metil-N-[(1S)-
1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida. El término “solvatos” segun la invencion se considera
gue significa aducciones de moléculas de disolvente inerte sobre la N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-
1-il)etil]-2,2-difenilacetamida debido a su fuerza de atraccién mutua. Los solvatos incluyen, por ejemplo, mono- o
dihidratos o alcoholatos. “Profarmacos” se refiere a compuestos que han sido modificados por medio de grupos
adicionales o que contienen grupos adicionales tales como, pero no se limitan a, grupos alquilo o acilo, azicares o
oligopéptidos que se escinden rapidamente en el organismo para dar el agente activo.

Como se usa en el presente documento, el término “biodisponibilidad” es una medida del grado de un farmaco
terapéuticamente activo que alcanza la circulacion sistémica y esta disponible en el sitio de accion.

Como se usa en el presente documento, los términos “sales farmacéuticamente aceptables” o “derivados
farmacéuticamente aceptables” de los compuestos de la presente invencion engloban cualquier sal o éster que
pueda prepararse facilmente por aquellos expertos en esta materia. Sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencién incluyen, por ejemplo, aquellas derivadas de acidos y bases inorganicos y
organicos farmacéuticamente aceptables. Sales derivadas de bases apropiadas incluyen, pero no se limitan a, sales
de metal alcalino (por ejemplo, sodio), metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), amonio y N(alquilo Ci.4)s".
Ejemplos de acidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico,
perclérico, fumarico, maleico, fosférico, glicélico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfonico, tartarico, acético,
citrico, metanosulfénico, formico, benzoico, maldnico, naftaleno-2-sulfénico y bencenosulfénico. Otros acidos, tales
como oxalico, aunque no son por si mismos farmacéuticamente aceptables, pueden emplearse en la preparacion de
sales (tiles como productos intermedios en la obtencién los compuestos de la invencién y sus sales de éacido
farmacéuticamente aceptables. En un aspecto de la invencidn, la sal farmacolégicamente aceptable es clorhidrato
de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, también conocida como EMD
61753 y asimadolina.

Como se usa en el presente documento, “tratar” o “terapéutico” y términos gramaticalmente relacionados se refieren
a cualquier mejora o mejora de cualquier consecuencia de la enfermedad; no se requiere la erradicacién completa
de la enfermedad. La mejora de sintomas de un trastorno particular se refiere a cualquier reduccion de los sintomas,
tanto permanente como temporal, que puede atribuirse a o asociarse a administracion de la composicion. En un
aspecto, la administracion de un compuesto de la invencién mejora, previene o alivia uno o mas sintomas o secuelas
clinicamente observadas para trastornos clinicamente diagnosticados como se describe en el presente documento,
que incluyen trastornos del intestino funcionales tales como Sl y uno o mas subtipos de SlI, y diarrea.

Como se usa en el presente documento, los términos “administracion” o “administrar” un compuesto se refiere a
cualquier procedimiento adecuado de proporcionar un compuesto de la invencién a un sujeto.

Como se usa en el presente documento, “normaliza la motilidad del intestino” se refiere a la capacidad de los
compuestos de la invencion para alterar la motilidad del intestino en el sujeto tratado de forma que la motilidad sea
mas proxima a la motilidad convencional o promedio que era antes del tratamiento. Por ejemplo, normalizar la
motilidad del intestino en sujetos con estrefiimiento implica aumentar la frecuencia de defecacion y/o reducir la
dureza y grumosidad de las heces, mientras que normalizar la motilidad del intestino en sujetos con diarrea implica
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reducir la frecuencia de defecacion y/o hacer las heces menos acuosas y blandas.

En un aspecto, la invencién caracteriza procedimientos y composiciones para disminuir la motilidad intestinal. La
motilidad intestinal implica distensiones y contracciones coordinadas espontaneas del estdbmago, intestinos, colon y
recto para mover la comida por el tracto gastrointestinal durante el proceso digestivo.

Como se usa en el presente documento, “malestar” se refiere a una sensacion incomoda no descrita como dolor.
“Estrefiimiento” se usa en su sentido convencional para significar evacuacion de heces poco frecuente o dificil.

“Diarrea” se usa en su sentido convencional para significar una descarga frecuente y generalmente abundante de
evacuaciones sueltas o fluidas de los intestinos sin esfuerzo.

Por una cantidad “eficaz” o una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un farmaco o agente farmacolégicamente
activo se indica una cantidad no téxica, pero suficiente, del farmaco o agente para proporcionar el efecto deseado,
es decir, aliviar los sintomas asociados a uno o mas subtipos de SlI, como se ha explicado anteriormente, 0 mejorar
los sintomas de diarrea. Se reconoce que la cantidad eficaz de un farmaco o agente farmacolégicamente activo
puede variar dependiendo de la via de administraciéon, el compuesto seleccionado y las especies a las que el
farmaco o agente farmacolégicamente activo se administra, ademas de la edad, peso y sexo del individuo al que se
administra el farmaco o agente farmacoldégicamente activo. También se reconoce que un experto en la materia
puede determinar cantidades eficaces apropiadas teniendo en cuenta factores tales como el metabolismo,
biodisponibilidad y otros factores que afectan los niveles en plasma de un farmaco o agente farmacolégicamente
activo tras la administracion dentro de los intervalos de dosis unitarias desvelados adicionalmente en el presente
documento para diferentes vias de administracion.

” o

Por dosificacion “seglin se necesite”, también conocido como dosificacién “pro re nata” “prn” y dosificacién o
administracion “a demanda” se indica la administracion de una dosis del agente activo en un momento en el que
seria deseable la supresion de los sintomas dolorosos y no dolorosos de Sll, o por la cual seria deseable la
supresion de diarrea.

Alternativamente, el agente activo se administra continuamente, tal como diariamente, multiples veces al dia (es
decir, 2-4 veces por dia), o en un programa mas o menos frecuente. La determinacién de un programa de
dosificacién esta perfectamente dentro de las capacidades de un experto en la materia.

Como se usa en el presente documento, el término “semivida farmacolégica” describe el tiempo requerido para que
la cantidad de un farmaco u otra sustancia depositada en un organismo vivo sea matabolizada o eliminada del
plasma por procesos biolégicos normales. Este término también se denomina indistintamente en el presente
documento “semivida”.

Un “excipiente farmacéutico” comprende un material tal como un adyuvante, un vehiculo, agentes de ajuste del pH'y
de tamponamiento, agentes de ajuste de la tonicidad, agentes humectantes, conservantes y similares.

“Farmacéuticamente aceptable” se refiere a una composicion inerte no toxica que es fisioldgicamente compatible
con seres humanos u otros mamiferos.

Por “formulacién farmacéuticamente aceptable” o “composicién farmacéutica” se indica una composicion o
formulaciéon que permite la eficaz distribucion de los compuestos de la invencién en esa localizacion fisica mas
adecuada para su actividad deseada.

Por “administracion sistémica” se indica absorcion o acumulacién sistémica in vivo de un compuesto en la corriente
sanguinea seguido de distribucién por todo el cuerpo.

B. Tratamiento de la enfermedad

La invencion proporciona composiciones y procedimientos para tratar un sujeto con Sll, y particularmente para tratar
uno o mas subtipos de Sll. En una realizacion, el subtipo es SllI-A. En otra realizacion, el subtipo es SlI-D. En otras
realizaciones, el subtipo es SlI-I. En otras realizaciones mas, los procedimientos son particularmente Utiles para
tratar SII-D y SlI-A, y son Utiles para tratar SlI-l a un menor grado.

La invencion proporciona ademas composiciones y procedimientos para tratar un sujeto con diarrea.

Los procedimientos son Utiles para tratar seres humanos, y particularmente son Utiles para tratar tanto mujeres como
hombres.

La administracién Unica o multiple del agente activo puede facilitarse usando cualquier modo de administracion
conveniente que incluye, pero no se limita a, oral, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea e intradérmica.

Formulaciones a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, aquellas adecuadas para administracion
parenteral, por ejemplo, administracién intravenosa, intraarterial, intramuscular o subcutanea, que incluye
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formulaciones encapsuladas en micelas, liposomas o capsulas de liberacion de farmaco (agentes activos
incorporados dentro de un recubrimiento biocompatible disefiado para liberacion lenta); formulaciones ingeribles;
formulaciones para uso topico tal como cremas, pomadas y geles; y otras formulaciones tales como inhalantes,
aerosoles y esprays. La dosificacion de los compuestos de la invencion variard segin el grado y la gravedad de la
necesidad de tratamiento, la actividad de la composicion administrada, la salud general del sujeto, y otras
consideraciones muy conocidas para el experto.

C. Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencibn como se describen en el presente documento pueden incorporarse en
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion. Tales composiciones normalmente comprenden el
agente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También pueden incorporarse compuestos activos
complementarios en las composiciones.

Diversas composiciones farmacéuticas y técnicas para su preparacion y uso seran conocidas para aquellos expertos
en la materia en vista de la presente divulgacion. Para un listado detallado de composiciones farmacoldgicas
adecuadas y técnicas de administracion asociadas puede referirse a las ensefianzas detalladas en el presente
documento, que pueden complementarse adicionalmente por textos tales como Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 202 ed. (Lippincott, Williams & Wilkins 2003).

Las composiciones adecuadas y formas de dosificacion incluyen comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos,
pildoras, tapas de gel, trociscos, dispersiones, suspensiones, disoluciones, jarabes, parches transdérmicos, geles,
polvos, magmas, pastillas para chupar, cremas, pastas, tiritas, lociones, discos, supositorios, esprays liquidos para
administracion nasal o por via oral, polvo seco o formulaciones aerosolizadas para inhalacién, composiciones y
formulaciones para administracion intravesical y similares. Ademas, aquellos expertos en la materia pueden deducir
facilmente esas formulaciones adecuadas que implican estas composiciones y formas de dosificacion, que incluyen
aquellas formulaciones como se describen en cualquier parte en el presente documento.

Materiales farmacéuticamente aceptables, composiciéon o vehiculo, tal como una carga liquida o sélida, diluyente,
excipiente, disolvente o material de encapsulamiento, participan en llevar o transportar el agente quimico objeto de
un 6rgano, o porcion del cuerpo, a otro 6rgano, o porcion del cuerpo. Cada vehiculo debe ser “aceptable” en el
sentido de ser compatible con los otros componentes de la formulacion y no perjudiciales para el paciente. Algunos
ejemplos de materiales que pueden servir de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares tales
como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus
derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;
gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de soja; glicoles tales como propilenglicol; polioles tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres
tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento tales como hidréxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isoténica; disolucién de Ringer; alcohol
etilico; disoluciones de tampon fosfato; y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones
farmacéuticas. También puede estar presentes en las composiciones agentes humectantes, emulsionantes y
lubricantes tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, ademas de agentes colorantes, agentes de
liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Las formulaciones terapéuticas pueden solubilizarse y administrarse por cualquier via que pueda administrar la
composicion terapéutica al sitio de tratamiento en el sujeto. Vias de administracion potencialmente eficaces incluyen,
pero no se limitan a, oral, intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intramuscular, intradérmica, intraorganica,
ortotépica y similares. Una formulacion para inyeccién intravenosa comprende la composicion terapéutica en una
disolucién de agua bacteriostatica preservada, agua sin preservar estéril y/o diluida en bolsas de poli(cloruro de
vinilo) o polietileno que contienen 0,9% de cloruro sédico estéril para inyeccion, USP. Las preparaciones
terapéuticas pueden liofilizarse y guardarse como polvos estériles, preferentemente a vacio, y luego reconstituirse
en agua bacteriostatica (que contiene, por ejemplo, conservante de alcohol bencilico) o en agua estéril antes de la
inyeccion.

Los ensayos clinicos descritos en el presente documento usaron comprimidos que contenian 0,15, 0,5 6 1,0 mg de
asimadolina y los siguientes principios inactivos: lactosa, celulosa microcristalina, hipromelosa, croscarmelosa
sédica, estearato de magnesio, Macrogol 400, Dimeticon 100, diéxido de titanio y rojo de Oxido de hierro. Se
contempla el uso de otros principios inactivos.

En un aspecto, la composiciéon es una composicion de liberacién sostenida.

Las formas de liberacién sostenida se disefian frecuentemente para mantener concentraciones de farmaco
terapéuticas durante mas de 12 horas. La tasa de absorcidon puede controlarse recubriendo las particulas de
farmaco con cera u otro material insoluble en agua, incorporando el farmaco en una matriz de la que libera
lentamente durante el transito por el tubo Gl o complejando el farmaco con resinas de intercambio i6nico.
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Por tanto, por ejemplo, una formulacion de liberacion sostenida en forma de comprimido puede basarse en el uso de
un polimero hidréfilo que se hincha en contacto con liquidos gastrointestinales para formar un gel, que crea una
barrera que rodea el comprimido. La barrera limita los intercambios fisicos entre el interior del comprimido y el medio
de alrededor. Como consecuencia, la intrusion de agua hacia la matriz de comprimido y la difusion de farmaco se
ralentizan, permitiendo un liberacién lenta controlada del farmaco.

Diversos tipos de polimeros pueden usarse como matriz para la liberacion sostenida de farmacos, tales como
poli(cloruro de vinilo), polietilenpoliamidas, etilcelulosa, silicona, poli(metacrilato de hidroxietilo), otros co-polimeros
acrilicos y copolimeros de poli(acetato de vinilo)-poli(cloruro de vinilo).

Por tanto, una formulacion de liberacién sostenida para la administracién de los moduladores opioides de la presente
invencién proporciona liberacion durante un periodo que oscila de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24
horas, preferentemente de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 24 horas y, por tanto, para liberacion
durante un periodo de al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al menos 8 horas,
al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos 11 horas, al menos 12 horas, al menos 13 horas, al menos 14 horas,
al menos 15 horas, al menos 16 horas, al menos 17 horas, al menos 18 horas, al menos 19 horas, al menos 20
horas, al menos 21 horas, al menos 22 horas, al menos 23 horas o al menos 24 horas. Alternativamente, una
formulacion de liberacién sostenida tal proporciona la liberacion de los moduladores opioides durante un periodo
superior a 24 horas y hasta 48 horas.

D. Dosificacion y administraciéon

La concentracion del agente activo en cualquiera de las formas de dosificacion y composiciones anteriormente
mencionadas puede variar mucho, y dependera de una variedad de factores que incluyen el tipo de composicion o
forma de dosificacion, el modo de administracion correspondiente, la naturaleza y actividad del agente activo
especifico y el perfil de liberacion del farmaco previsto. Formas de dosificacion preferidas contienen una dosis
unitaria de agente activo, es decir, una dosis Unica terapéuticamente eficaz. Para cremas, pomadas, etc., una “dosis
unitaria” requiere una concentracién de agente activo que proporciona una dosis unitaria en una cantidad de
formulacion especificada que va a aplicarse. La dosis unitaria de cualquier agente activo particular dependera, por
supuesto, del agente activo y del modo de administracion.

Para los agentes activos de la presente invencion, la dosis unitaria para administracion oral, transmucosa, topica,
transdérmica y parenteral estard en el intervalo de aproximadamente 1 ng a aproximadamente 1000 mg,
aproximadamente 5 ng a aproximadamente 950 mg, aproximadamente 10 ng a aproximadamente 900 mg,
aproximadamente 20 ng a aproximadamente 800 mg, aproximadamente 30 ng a aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 40 ng a aproximadamente 700 mg, aproximadamente 50 ng a aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 100 ng a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 200 ng a aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 250 ng a aproximadamente 500 mg, aproximadamente 400 ng a aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 500 ng a aproximadamente 400 mg, aproximadamente 1 pg a aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 5 pg a aproximadamente 300 mg, aproximadamente 10 pg a aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 20 pg a aproximadamente 200 mg, aproximadamente 40 pg a aproximadamente 175 mg,
aproximadamente 50 pg a aproximadamente 150 mg, aproximadamente 75 pg a aproximadamente 125 mg,
aproximadamente 100 pg a aproximadamente 100 mg, aproximadamente 200 pg a aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 300 pg a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 400 pg a aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 mg, aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 5 mg, o aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2 mg.

En un aspecto, la composicion farmacéutica se formula para administrarse por via oral, una o dos veces al dia, en
un intervalo de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2 mg.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente activo particular administrado a un individuo dado dependera,
por supuesto, de varios factores, que incluyen la concentracion del agente activo especifico, composiciéon o forma de
dosificacion, el modo de administracién seleccionado, la edad y condicion general del individuo que esta tratandose,
el sexo del individuo, la gravedad de la afeccion del individuo y otros factores conocidos para el médico prescriptor.

En un aspecto, la dosificacién es a corto plazo, mientras que en otros aspectos la dosificacion es a largo plazo. Por
“corto plazo” se indica que el agente activo se administra al paciente durante un periodo de tiempo definido,
normalmente medido en dias o semanas. Por ejemplo, el agente activo puede administrarse durante la duracion de
los sintomas para el tratamiento de diarrea. En otro ejemplo, el agente activo puede administrarse durante un plazo
de 1,2, 34,5 607dias, 01,2, 3, 4,506 6 0o mas semanas. Por “largo plazo” se indica que el agente activo se
administra al paciente durante un periodo de tiempo indefinido. En un ejemplo, el agente activo se administra a un
paciente con SlI-A, SII-D o SlI-I para tratar la enfermedad, y continda administrandose incluso después de mejorar
uno o mas sintomas.

Una cantidad terapéuticamente eficaz segun la presente invencion puede incluir una cantidad eficaz para mostrar
una reduccioén en la frecuencia o intensidad de al menos un sintoma asociado a la enfermedad. Por ejemplo, en un
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paciente con SlI, una cantidad eficaz de los agentes activos de la presente invencién puede ser una cantidad eficaz
en reducir dolor y/o malestar abdominal. Otro ejemplo de una cantidad eficaz de los agentes activos de la presente
invencion para tratar un paciente con diarrea seria una cantidad eficaz para reducir la aparicién o frecuencia de
deposiciones sueltas en el paciente con diarrea, tal como en un paciente con SllI-A, SlI-D, Sll-I o diarrea sin
relacionar con Sll, o una cantidad para normalizar la motilidad del intestino.

Los anteriores enfoques terapéuticos pueden combinarse con una cualquiera de una amplia variedad de pautas
terapéuticas para el tratamiento de Sll o diarrea. En una realizacién, por ejemplo, la asimadolina se administra
conjuntamente con asesoramiento en el tratamiento de estrés y/o dieta y cambios del estilo de vida. En otros
aspectos, la asimadolina se administra conjuntamente con la administracion de suplementos de fibra, antidiarréicos,
laxantes, agentes anticolinérgicos, antidepresivos, alosetron, tegaserod y/o combinaciones de los mismos.
Adicionalmente se contempla que la asimadolina pueda co-formularse con suplementos de fibra, antidiarréicos,
laxantes, agentes anticolinérgicos, antidepresivos, alosetron, tegaserod y/o combinaciones de los mismos.

E. Kits

En una realizacion se proporciona un kit envasado que contiene la formulacion farmacéutica que va a administrarse,
es decir, una formulacién farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un modulador de
receptores opioides selectivos, un modulador de receptores opioides periféricamente selectivos, un modulador de
receptores opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de receptores opioides kappa periféricamente
selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una de sus sales
farmacoldgicamente aceptables, un recipiente, preferentemente cerrado, para contener la formulacién durante el
almacenamiento y antes del uso, e instrucciones para llevar a cabo la administracion del farmaco de un modo eficaz
para tratar Sll o diarrea. Si el farmaco se usa para diarrea, las instrucciones pueden ser especificas para tratar uno o
mas subtipos de SlI. Las instrucciones seran normalmente instrucciones escritas en un prospecto y/o en una
etiqueta. Dependiendo del tipo de formulacién y el modo de administracién previsto, el kit también puede incluir un
dispositivo para administrar la formulacion. Las formulaciones pueden ser cualquier formulacién adecuada como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, las formulaciones pueden ser una forma de dosificacién oral que
contiene una dosificacion unitaria de la sal seleccionada de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-
2,2-difenilacetamida.

El kit puede contener mdltiples formulaciones de dosificaciones diferentes o iguales del mismo agente. El kit también
puede contener miltiples formulaciones de diferentes agentes activos. El kit puede contener formulaciones
adecuadas para uso secuencial, separado y/o simultaneo en el tratamiento de SlI.

Las partes del kit pueden mantenerse independientemente en uno o mas recipientes, tales como botellas,
jeringuillas, placas, pocillos, envases alveolados o cualquier otro tipo de envase farmacéutico.

Las instrucciones, tanto como prospectos como etiquetas, que indican cantidades de los componentes que van a
administrarse, pautas para la administracién y/o pautas para mezclar los componentes también pueden incluirse en
el kit. Las instrucciones también pueden indicar efectos adversos tipicos y contraindicaciones, con instrucciones para
interrumpir la administracién si se producen efectos secundarios particulares. Los sistemas afectados con el
tratamiento usando asimadolina pueden incluir musculoesquelético, sistema nervioso central y periférico,
psiquiatrico, gastrointestinal, genitourinario, respiratorio, y el cuerpo entero. Los efectos adversos pueden incluir
estrefliimiento, diarrea, cefalea, nauseas, sinusitis, dolor abdominal y mareo.

F. Peticiones al seguro

En general, la tramitacion de una peticidn al seguro para que cubra un tratamiento médico dado o terapia con
farmaco implica la notificacion de la compafiia del seguro, o cualquier otra entidad, que ha concedido la pdliza de
seguro contra la que se presenta la peticion de que se realizara el tratamiento médico o terapia con farmaco.
Entonces, una determinacion es en cuanto a si el tratamiento médico o terapia con farmaco que se realizara esta
cubierto o no bajo los términos de la pdliza. Si esta cubierto, entonces se tramita la peticién, que puede incluir el
pago, reembolso o aplicacion de una franquicia.

La presente invencion engloba un procedimiento para tramitar una peticiéon al seguro de acuerdo con una pdliza de
seguro para un modulador de receptores opioides selectivos, preferentemente un modulador de receptores opioides
periféricamente selectivos, mas preferentemente un modulador de receptores opioides kappa periféricamente
selectivos, y especialmente un agonista de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, o una de sus sales
farmacoldgicamente aceptables usadas en el tratamiento de Sll y, mas particularmente, en el tratamiento de un
subtipo de SIl. Este procedimiento comprende: 1) recibir la notificacion de que se realizara el tratamiento usando
dicho modulador de receptores opioides selectivos, un modulador de receptores opioides periféricamente selectivos,
un modulador de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, un agonista de receptores opioides kappa
periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida, y/o una sal
farmacoldgicamente aceptable de los mismos o notificacion de una prescripcion; 2) determinar si dicho tratamiento
usando dicho modulador de receptores opioides selectivos, modulador de receptores opioides periféricamente
selectivos, modulador de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, agonista de receptores opioides
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kappa periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o
una sal farmacoldégicamente aceptable de los mismos esta cubierto por dicha péliza de seguro; y 3) tramitar dicha
peticion para el tratamiento de Sll usando dicho modulador de receptores opioides selectivos, un modulador de
receptores opioides periféricamente selectivos, un modulador de receptores opioides kappa periféricamente
selectivos, un agonista de receptores opioides kappa periféricamente selectivos, N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos, que incluye el
pago, reembolso o aplicacion de una franquicia. Este procedimiento engloba la tramitacién de las reivindicaciones
para usar asimadolina para el tratamiento de SlI-A, SII-D y SlI-I.

Los siguientes ejemplos no pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones a la invencién, sino que mas bien
pretenden ser a modo de ejemplo de ciertas realizaciones. Esta previsto que cualquier variacién en los
procedimientos ejemplificados que se le ocurra al experto pretendan estar dentro del alcance de la presente
invencion. Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién que son, por claridad, descritas en el contexto de
realizaciones separadas también puedan proporcionarse en combinacion en una Unica realizacién. A la inversa,
diversas caracteristicas de la invencion que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica realizacién
también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

Ejemplos
Ejemplo 1

La administracion a demanda de asimadolina es util para tratar SII-A

Se realizé un estudio controlado por placebo, de doble ciego, de grupos paralelos aleatorizado que evalu6 los
efectos de una dosis flexible de asimadolina (0,5 mg p.r.n. hasta 1,0 mg cuatro veces al dia durante cuatro semanas)
o placebo de aspecto idéntico sobre la mejora del dolor y sintomas gastrointestinales en los participantes con SlI.

Poblacion del estudio

Se reclutaron un total de 155 pacientes con Sll. Los criterios de inclusion incluyeron mujeres no lactantes ni
embarazadas entre las edades de 18 y 65; diagndstico de SlI por criterios de Roma Il; ausencia de sintomas
alarmantes; procedimiento aceptable de anticoncepcion; y dolor o malestar abdominal de al menos 40 mm en una
escala analdgica visual (EAV) de 100 mm durante al menos 4 de los 14 dias en el periodo de preinclusién, pero no
superior a 60 mm en la EAV en mas de 10 dias del periodo de preinclusion de 14 dias. Los criterios de exclusién
incluyeron hipersensibilidad a asimadolina o agonistas opioides; alcohdlicos o toxicbmanos, cirugia gastrointestinal
previa (excepto colecistectomia, apendectomia o histerectomia); condiciones estructurales o metabdlicas que
afectan el aparato digestivo; valores de laboratorio anormales clinicamente significativos en la visita de cribado;
incapacidad de retirar medicaciones que alteran el transito gastrointestinal, que inhiben CYP 3A4 y 2D6,
benzodiazepinas o cualquier analgésico.

De los 155 sujetos iniciales, 30 suspendieron el cribado, 13 suspendieron la aleatorizaciéon, 9 retiraron el
consentimiento, 3 tuvieron una enfermedad concomitante, 2 perdieron el seguimiento y 1 se retir6 después de la
aleatorizacion. 97 sujetos completaron el estudio.

El protocolo fue aprobado por el IRB y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes
antes de enrolarse en el estudio.

Protocolo del estudio

En la visita de cribado se obtuvieron una entrevista, examen fisico, ECG, pruebas de laboratorio estandar,
cuestionario de enfermedad del intestino [BDQ (Hahn y col., (1998) Dig. Dis. Sci. 43, 27145-2718)], escala de
ansiedad y depresion en hospital [HADS (Zigmond & Snaith (1983) Acta Psychiatr Scand., 67(6), 361-70)] y
cuestionario de la calidad de vida [IBS QoL (Patrick y col., (1998) Dig Dis Sci., 43, 400-11)] y los pacientes recibieron
los diarios para registrar diariamente el dolor y otros sintomas de SlI. Después de un periodo de preinclusiéon de 2
semanas para establecer sintomas al nivel de referencia, los pacientes que cumplieron todos los criterios de entrada
se aleatorizaron y recibieron la medicacion en estudio o placebo durante el periodo de tratamiento de cuatro
semanas de doble ciego. Se ocult6 la asignacion de tratamiento. Los participantes volvieron al centro del estudio
después de dos semanas de tratamiento y se sometieron a ECG y pruebas de laboratorio clinico estandar. Los
pacientes volvieron después de cuatro semanas de tratamiento y se sometieron a ECG, pruebas de laboratorio
clinico estandar, rellenaron los cuestionarios BDQ, HADS e IBS QoL y se recogieron los diarios diarios que registran
el dolor y la funcion intestinal.

Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, a los pacientes se les informé que rellenaran la valoracion de
gravedad de dolor en la EAV en el diario siempre que sintieran dolor de intensidad al menos moderada la primera
vez durante un dia, antes de tomar la primera dosis de medicacion en estudio para ese dia. Dos horas después de la
ingesta de la medicacion, la EAV para la gravedad de dolor se valoré6 de nuevo. Si el dolor se controlo
adecuadamente para el resto del dia, esto se registré en el diario. Si el dolor no se control6 adecuadamente, se
permitié que los pacientes se volvieran a medicar (0,5 mg - 1,0 mg), pero no antes de cuatro horas después de la
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dosis previa. Se permitié que los pacientes tomaran hasta dos comprimidos de una vez, hasta cuatro veces al dia.

También se recogieron la frecuencia de defecacién, consistencia [escala de la forma de las heces de Bristol (Heaton
y col., (1991) Gut, 32(1), 73-9)], facilidad diaria de defecacién [escala adjetiva de 7 puntos (Coulie y col., (2000)
Gastroenterology, 119, 41-50)] y alivio diario adecuado (Camilleri y col., (2000) Lancet, 355, 1035-40) de dolor y
malestar por SlI (un criterio de valoracién global binario).

Monitorizacién de la seguridad

Los efectos adversos se monitorizaron en el sitio del estudio diariamente, y a los pacientes se les dieron los nimeros
de teléfono para contactar con los investigadores del estudio para informar de cualquier efecto secundario. Se tuvo
una visita de seguimiento 2 semanas después del final del periodo de tratamiento de doble ciego para seguir
cualquier anomalia observada en las visitas previas y para someter a examen fisico y repetir BDQ.

Andlisis de datos

El criterio de valoracién primario para el analisis fue la reduccion promedio en la gravedad del dolor 2 horas después
de la primera dosis en cada dia que el participante experiment6 al menos dolor moderado. En esencia, se registro el
cambio en la intensidad del dolor antes y dos horas después de la primera dosis en cada dia con al menos 30 mm
en la EAV. Para cada uno de estos dias, la reduccion del dolor de la primer dosis se calculd: diferencia de la
intensidad del dolor (DID) = dolorz, - dolorgn. La reduccién del dolor promedio en estos dias se calculd: primero
sumando toda la DID durante el periodo de tratamiento y dividiendo este resultado entre el nUmero de dias con dolor
cuando se usé medicacion. Los criterios de valoracion secundarios fueron el dolor maximo durante cada dia (EAV de
cinco puntos), frecuencia diaria de defecaciones (nimero), consistencia diaria de las defecaciones (escala de heces
de Bristol), facilidad diaria de defecacion (escala adjetiva de 7 puntos), alivio diario adecuado de dolor y malestar por
Sl (criterio de valoracion global, analizado tanto como una proporcién de dias continuos por sujeto como una
respuesta nominal discreta, >50% de dias con alivio adecuado), y también se evaluaron BDQ, HADS y la calidad de
vida con sindrome del intestino irritable (IBS-QoL) al principio y al final del estudio.

Andlisis estadistico

Los efectos del tratamiento sobre los criterios de valoracion primarios y secundarios se evaluaron usando un analisis
de covarianza (ANCOVA) que incorpora covariables relevantes (por ejemplo, edad, puntuacién de EAV de la
gravedad del dolor del nivel de referencia, proporcion de dias con dolor y puntuacién de ansiedad de HAD del nivel
de referencia para el andlisis de diferencias de la intensidad del dolor). Los analisis secundarios también se
examinaron incorporando el subtipo de Sl de la funcién intestinal predominante como una covariable junto con un
tratamiento por el término de interaccion del subtipo en el modelo de ANCOVA. Para el analisis primario, los criterios
de valoracion en un paradigma por intencién de tratar (ITT) se siguieron imputando valores ausentes a un criterio de
valoracion usando el valor medio global correspondiente (sujetos con valores no ausentes). Se hizo un consiguiente
ajuste en los grados de error de libertad para el modelo de ANCOVA restando un grado de libertad de cada valor
ausente imputado con el fin de obtener una varianza del error residual apropiada para probar efectos del tratamiento.
Como se indica, los valores resumen se informan como la mediana (IQR) o la media (zEE).

RESULTADOS
Sintomas del nivel de referencia y demografia

Sesenta sujetos se aleatorizaron a tratamiento disponible con asimadolina, y cuarenta sujetos se aleatorizaron a
placebo como se muestra en la Tabla 1A.

Tabla 1A. Demografia de los participantes

Global (n=100) Asimadolina (n=60) Placebo (n=40)
Edad (a) (media + EE) 38 £ 1 intervalo 18-67 | 39 + 2 intervalo 18-67 | 36 + 2 intervalo 18-66
Subtipo de SII T
Con estreflimiento predominante 27(27%) 14(24%) 13(32%)
Con diarrea predominante 33(33%) 22(37%) 11(28%)
Ritmo intestinal alternante 39(39%) 23(39%) 16(40%)
"No pudo clasificarse un sujeto.

Las Tablas 1A y 1B resumen caracteristicas de los sujetos que entran en la parte activa de cuatro semanas del
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ensayo. El grupo de tratamiento y el grupo de placebo fueron comparables para puntuaciones de edad, subtipo de
SlI, sintomas gastrointestinales, ansiedad y depresion, y puntuaciones de calidad de vida relacionadas con SilI.
Basandose en la caracterizacion de BDQ del nivel de referencia de sintomas y la historia del paciente, hubo 39 con
ritmos intestinales alternantes, 27 con estreflimiento predominante y 33 con diarrea predominante (no pudo
clasificarse un sujeto); se aleatorizaron aproximadamente igualmente a los diferentes tratamientos, excepto que se

aleatorizaron algunos mas SlI-D a asimadolina con respecto a placebo.

Tabla 1B. Sintomas del nivel de referencia (mediana

e IQR o media + EEM)

Global Asimadolina Placebo
Frecuencia de defecaciones 1,68 +0,11 1,66 £0,13 1,70 £0,20
Consistencia de las heces 3,92+0,12 4,06 £0,15 3,71 +£0,20
Ansiedad por HAD 51+0,3 4,7+0,3 58+0,4
Depresion por HAD 2,0+0,2 2,0+£0,3 2,0+£0,3
Puntuacién IBS QoL (media, EE) 258+1,3 25,96 +1,8 25,54 +1,9

Dolor (EAV 100 mm)

37,2 (27,1-49,5)

37,2 (29,6-51,5)

37,7 (23,8-44,6)

Meteorismo (EAV 100 mm)

35,3 (26,1-49,1)

34,8 (27,2-49,7)

40,7 (22,8-47,5)

Flatulencia (EAV 100 mm)

31,0 (21,7-45,7)

31,8 (25,2-43,4)

28,6 (17,9-47,2)

Necesidad imperiosa de defecar (EAV 100 mm)

25,1 (15,0-38,4)

26,1 (16,2-40,4)

22,2 (14,0-38,2)

Gravedad del episodio de dolor mas intenso del dia (0-4)

1,6 (1,3-2,0)

1,6 (1,4-2,0)

1,6 (1,0-2,0)

Ingesta del tratamiento durante el ensayo de 4 semanas

La mediana global del nimero de comprimidos de asimadolina o placebo usado durante el periodo de tratamiento
fue 14,5 (IQR = 8,0 a 24,5): mediana del placebo 13,5 (IQR = 9,5 a 19,5), mediana de asimadolina 16,5 (IQR = 8,0 a
25,5). El nimero de comprimidos usado por dia con dolor fue 1,62 (1,18-1,83) para asimadolina y 1,43 (1,08-1,88)
para el grupo de placebo.

Efecto de la medicaciéon en estudio a demanda sobre el dolor abdominal en subgrupos de Sll segun el ritmo
intestinal predominante

Se detectd un tratamiento significativo por interaccion de subtipo (p=0,004) para delta de puntuaciones de intensidad
de dolor. Hubo grandes deltas en la puntuacién de dolor para sujetos con SlI-A asignados al tratamiento con
asimadolina con respecto a placebo. Las comparaciones por pares (sin ajustar) indicaron diferencias significativas
en SlI-A (p=0,003), confirmando que la asimadolina fue significativamente mejor que el placebo en alternadores
(véase la Tabla 2a, b y c y FIG. 1A). No se detectd ningln tratamiento por los efectos de la interaccion de subtipos
de Sl para la proporcion de dias con alivio adecuado (véase la FIG. 1 B), aunque los sujetos con SII-E tuvieron
proporciones sustancialmente mas pequefias con alivio adecuado que los otros dos subtipos (es decir, se detecté un
efecto principal global de subtipo, p=0,001). Por tanto, el farmaco parece ser mas eficaz en el alivio de sintomas en
SII-A.

La funcion intestinal en los diferentes subtipos se analizé6 después de corregir un cambio de placebo del nivel de
referencia, y se muestra como FIG. 2. El cambio en las defecaciones por dia se representa contra el tiempo en
semanas. Hubo un aumento en las defecaciones por dia para tanto SlI-C como SlI-A, y una disminucién en SlI-D,
gue indica que la asimadolina estaba normalizando la funcién intestinal en los diversos subtipos de SlI.
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Tabla 2

A. La funcién intestinal al nivel de referencia

basad a en funcion intestinal

predominant e por cuestionario

SlI-E SII-D SlI-A
Edad (media = EE) 36,9+1,9 39,3£25 37,220
N° medio de defecaciones diarias 1,3+0,2 2,1+0,2 1,6 £0,2
Forma media de las heces 3,3+0,3 46+0,2 3,8+0,2
Facilidad media de defecacion 4,1+0,1 4,7+0,1 43+0,1
Proporciéon media de defecaciones con evacuacion completa 0,31 +0,05 0,60 + 0,05 0,40 £ 0,05
B. Cambio en la funcioén intestinal en el tratamiento en comparacion con el nivel de referencia basado en la funcién intestinal predominante
SII-E Sll-D SII-A
Asimadolina Placebo Asimadolina Placebo Asimadolina Placebo
A de n® medio de heces -0,1+0,1 -0,2+0,2 -0,3x0,1 -0,1+£0,1 0,0+0,1 -0,3+£0,15
A de la forma media de las heces 0,0+0,2 0,3+0,2 -0,1+0,2 0,0+0,2 0,2+0,2 0,0+0,2
A de la facilidad media de defecacion -0,1+0,1 -0,1+0,1 -0,1+0,1 0,0+0,1 0,0+0,1 0,0+0,1
C. Sintomas durante e | tratamiento en subgrupos de  SlI por ritmo intestinal predominante (media + EE)
SII-E Sll-D SII-A
Asimadolina Placebo Asimadolina Placebo Asimadolina Placebo
NUmero 14 13 22 11 23 16
Intensidad del dolor (mm) 23,840 20,9+£3,9 25,029 375%£6,5 37,8 +£3,7* 22,0£3,0*
Proporcion de dias con alivio adecuado de los sintomas 0,11 £ 0,07 0,18 + 0,07 0,45 +£ 0,08 0,50 +0,11 0,46 + 0,08 0,37 +£0,10

* Sin ajustar p=0,003
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Respuesta de ansiedad y depresion

La puntuaciéon de ansiedad se afecté modestamente por el tratamiento con asimadolina (p=0,053), pero las
diferencias numéricas son pequefias (véase la Tabla 1B).

Acontecimientos adversos

No hubo acontecimientos adversos clinicos o de laboratorio graves. Los acontecimientos adversos informados mas
de tres veces se agruparon en las categorias mostradas en la Tabla 3 y fueron similares en cada uno grupo, excepto
el gran nimero de acontecimientos gastrointestinales informados en el grupo de placebo.

Tabla 3. Acontecimientos adversos (%)

Asimadolina Placebo
Musculoesquelético 6,67 5,00
Sistema nervioso central y periférico 48,33 50,00
Psiquiatrico 15,00 12,50
Gastrointestinal 16,67 30,00
Genitourinario 1,67 5,00
Respiratorio 33,33 37,50
Cuerpo entero 15,00 5,00

En este estudio se observé un efecto sobre SlI-A cuando los pacientes se analizaron por subtipo. El analisis mostré
mayor cambio en la puntuacién de dolor con asimadolina frente a placebo en pacientes con SlI con funcién intestinal
alternante. La asimadolina fue bien tolerada, sin observarse efectos adversos significativos.

Ejemplo 2

La administracion de dosis fija de asimadolina es eficaz para tratar SlI-D y SlI-A

Se realizd un estudio controlado por placebo de blusqueda de dosis aleatorizado de 12 semanas que evalud los
efectos de una dosis fija de asimadolina (0,15 mg, 0,5 mg o 1,0 mg dos veces al dia) o placebo de aspecto idéntico
sobre la mejora del dolor y sintomas gastrointestinales en participantes con SlI.

Poblacion y protocolo del estudio

Se reclutaron pacientes con Sl con diarrea predominante (SlI-D), con estrefiimiento predominante (SII-E) y
alternante (SlI-A) de 120 sitios en los Estados Unidos. Los pacientes se sometieron a un periodo de cribado de dos
semanas para garantizar sintomas adecuados y el cumplimiento del sistema de recogida de datos del sistema de
respuesta de voz interactiva (IVRS), seguido de doce semanas de tratamiento y un periodo de seguimiento de cuatro
semanas. Los pacientes recibieron placebo de aspecto idéntico, 0,15 mg, 0,5 mg o 1,0 mg de comprimidos de
asimadolina dos veces al dia durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Durante el cribado, los pacientes de
tratamiento y de seguimiento entraron los datos cada dia en el IVRS.

El criterio de valoraciéon primario fue el nUmero de meses que un paciente era un paciente que respondio al
tratamiento para alivio adecuado, en el que la medida primaria era la pregunta, “En los ultimos 7 dias, ¢ha tenido
alivio adecuado de su dolor o malestar por SII?” Esta medida se preguntd una vez cada 7 dias y un paciente que
respondié al tratamiento mensualmente respondié “si” al menos 3 semanas por mes. También se recogieron
numerosos criterios de valoraciéon secundarios, dolor o malestar abdominal, frecuencia de deposiciones, necesidad
imperiosa de defecar, meteorismo, consistencia de las heces, alivio adecuado de los sintomas de Sl y esfuerzo.
Adicionalmente se recogieron los acontecimientos clinicos adversos, datos de pruebas de laboratorio y
electrocardiogramas (ECG).

Sintomas del nivel de referencia y demografia

Se aleatorizaron un total de 596 sujetos. Aproximadamente el 33% de los sujetos se caracterizaron por criterios
eventualmente definidos como SlI-D, 37% de SII-E y 31% de SlI-A. 445 sujetos se aleatorizaron a tratamiento de
busqueda de dosis con asimadolina, y 151 sujetos se aleatorizaron a placebo. 451 sujetos completaron la parte
activa de doce semanas del ensayo, ademas del periodo de seguimiento de cuatro semanas. De aquellos que
completaron el ensayo, 344 sujetos se aleatorizaron a diferentes dosis de asimadolina, y 107 sujetos se
aleatorizaron a placebo. Las caracteristicas demograficas de los sujetos que completaron el ensayo entero se
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muestran en la Tabla 4A.

Tabla 4A. Demografia de los participantes

Placebo Asimadolina

0,15mg | 0,5mg | 1,0 mg
Edad 48,3 46,6 47,3 49,8
Mujer 78,9% 79,5% 85,1% | 75,4%
Raza
Blanca 85,7% 87 % 73,6% | 90,8%
Negra 8,2% 10,3% 17,6% %
Subtipo de SlI
SII-D 36,7% 30,8% | 27,7% | 33,8%
SII-A 22,4% 33,6% | 31,1% | 38,0%
SlI-E 40,8% 34,9% 39,9% | 30,3%

Las Tablas 4A y 4B resumen las caracteristicas de los sujetos que completaron la parte activa de doce semanas del
ensayo. Los tres grupos de tratamiento y el grupo de placebo fueron generalmente comparables para edad, sexo,
subtipo de SlI, puntuaciones de dolor, ademas de frecuencia, consistencia y necesidad imperiosa de defecar.
Basandose en la caracterizacion de BDQ del nivel de referencia de sintomas y la historia del paciente hubo 142 con
ritmos intestinales alternantes, 164 con estrefiimiento predominante y 145 con diarrea predominante. Los sujetos se
aleatorizaron aproximadamente igualmente a los diferentes tratamientos, excepto que se aleatorizaron algunos mas
SlI-A a diferentes dosis de asimadolina con respecto a placebo.

Tabla 4B. Sintomas de referencia

Sintoma Placebo Asimad olina

0,15mg | 0,5mg | 1,0mg

Dolor

D-Sli 2,112 2,061 2,054 2,008
A-SlI 2,077 2,142 2,209 2,161
E-SlI 2,051 2,237 2,118 1,997
Frecuencia

D-SlI 3,6 3,8 3,9 2,9
A-SlI 2,0 1,8 1,8 2,2
E-SlI 0,9 0,9 1,0 1,1

Consistencia

D-SlI 5,2 51 51 51
A-SlI 3,8 4,2 3,9 4,3
E-SlI 2,6 2,6 3,1 3,0

Necesidad imperiosa de defecar (% dias)

D-SlI 81,0 81,4 79,8 80,8
A-SlI 63,4 63,7 65,2 67,3
E-SlI 45,0 50,0 49,8 50,0
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RESULTADOS
Resumen

De los 596 sujetos que se aleatorizaron, 344 informaron puntuaciones de dolor del nivel de referencia de 2,0 o
superior. La puntuacion de dolor fue una puntuacion auto-informada en una escala de 0-3 en la que 0 = sin dolor, 1 =
dolor leve, 2 = dolor moderado y 3 = dolor grave. Los sujetos que tuvieron puntuaciones de 2,0 o superiores se
calificaron como que tenian dolor moderado o grave. De los 344 sujetos con dolor moderado o grave, 104 se
clasificaron como que tenian SlI-D, 114 SlI-A'y 126 SII-E.

En los sujetos con dolor moderado o grave se observé una mejora del 17% (23% frente al 40%) en porcentaje del
numero de meses con alivio adecuado con tanto 0,5 mg (p=0,006) como 1,0 mg (p=0,005) de niveles de dosis. La
evaluacion de sujetos por subtipo de Sl revelaron un beneficio en los sujetos con SII-D y SlI-A (véase la FIG. 3A a
3B). En sujetos con SlI-D, un aumento significativo en el porcentaje de meses con alivio adecuado se observé con
0,5 mg con respecto a placebo (20% frente al 47%, p=0,011) y en SlI-A con 1,0 mg de dosificacién con respecto a
placebo (27% frente al 50%, p=0,022). En sujetos con SlI-D, la mejora significativa en la necesidad imperiosa de
defecar, alivio adecuado de los sintomas de SlI, frecuencia de deposiciones, meteorismo y dolor diario se observo
con la dosis de 0,5 mg. La mejora significativa en el dolor se observd la semana 3 y persistid6 durante las 12
semanas de tratamiento. El beneficio se observé tanto en pacientes femeninos como masculinos. No se observé
beneficio en el dolor en sujetos con SII-E.

Efecto del tratamiento con asimadolina con dosis fija sobre el dolor o0 malestar abdominal en subgrupos de SlI segun
el ritmo intestinal predominante

En sujetos con SlI-D con dolor moderado o grave, un aumento estadisticamente significativo en la proporcion de
meses con alivio adecuado se observé con 0,5 mg de asimadolina con respecto a placebo (20% frente al 47%,
p=0,011; véase la FIG. 3B). Esta mejora se comparé favorablemente con los resultados de los dos ensayos de fase
Il de LOTRONEX™ (alosetron) (véase la FIG. 4). Lotronex | se refiere a los datos informados en Camilleri, y col.,
Lanicet 2000, 355(9209):1035-1040; Lotronex Il se refiere a los datos informados en Camilleri, y col., Arch. Intern.
Med. 2001. 161(14):1733-1740.

El efecto estadisticamente significativo del tratamiento con 0,5 mg de asimadolina con respecto a placebo se
observé durante la mayoria de las 12 semanas del ensayo, empezando en la semana 2 (véase la FIG. 5A). Ademas,
el tratamiento con 0,5 mg de asimadolina produjo una mejora mas rapida y mas significativa del dolor o malestar por
Sl en sujetos con SlI-D durante el ensayo de 12 semanas que el tratamiento de sujetos similares con LOTRONEX™
(alosetron), como se informa en Camilleri, y col., Arch., Intern. Med. 2001, 161(14):1733-1740 (FIG. 5B).

Y, lo que es mas importante, el tratamiento con 0,5 mg de asimadolina produjo resultados altamente similares en
sujetos con SlI-D femeninos y masculinos (véase la FIG. 6A). Este resultado es significativo debido a que
actualmente no se ha autorizado ningun farmaco para tratar Sll-D en pacientes masculinos.

El nimero de dias sin dolor mostré una mejora en la semana 1, que fue significativa de las semanas 2-12 (véase la
FIG. 6B). La temprana eficacia indica que la asimadolina puede ser util para tratamiento tanto a corto plazo como a
largo plazo. Se observé una mejora en el porcentaje de dias sin dolor para 0,15, 0,5y 1,0 mg de asimadolina (véase
la FIG. 6C). A 0,5 mg hubo una mejora de [B0% en el porcentaje de dias sin dolor con respecto a placebo. Esto es
mucho mayor que el 10% de mejora en el porcentaje de dias sin dolor observado con LOTRONEX™, como se
informa en Bardhan y col., Aliment Pharmacol Ther 2000; 14:23-34.

Se observo una mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones de dolor cada semana (empezando en la
semana 3) y cada mes en sujetos con SlI-D que recibieron 0,5 mg de asimadolina (véanse las FIGS. 8A y B).
Similarmente, se observd una mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones de dolor cada mes y en seis
de las doce semanas del ensayo en sujetos con SlI-D que recibieron 1,0 mg de asimadolina (véanse las FIGS. 8Ay
B). Segun estos resultados, se observd un aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de pacientes que
responden al tratamiento mensualmente con SlI-D tratados con 0,5 mg de asimadolina en los tres meses de
tratamiento (20% frente al 48%, p=0,045 en el mes 1y 18% frente al 52%, p=0,010 en el mes 2 y 27% frente al 50%,
p=0,010 en el mes 3; véase la FIG. 9A). No se observé mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones de
dolor en sujetos con SlI-A a estas dosificaciones (FIG. 8C).

En sujetos con SlI-A con dolor moderado o grave se observd un aumento estadisticamente significativo en la
proporcion de meses con alivio adecuado con 1,0 mg con respecto a placebo (27% frente al 50%, p=0,022; véase la
FIG. 7A). De acuerdo con ese resultado, se observé un aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de
pacientes que responden al tratamiento mensualmente con SlI-A tratados con 1,0 mg de asimadolina en el primer
mes de tratamiento (19% frente al 46%, p=0,017; véase la FIG. 9B). No se observé efecto estadisticamente
significativo en las puntuaciones de dolor de sujetos con SlI-A tratados con 1,0 mg de asimadolina.

En sujetos con SlI-E con dolor moderado o grave no se observd mejora estadisticamente significativa de dolor o
malestar abdominal asociado a Sll (véase la FIG. 7B).
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Efecto del tratamiento con asimadolina con dosis fija sobre los sintomas de Sl en subgrupos de Sl segun el ritmo
intestinal predominante

En sujetos con SlI-D con dolor moderado o grave se observd una mejora estadisticamente significativa en el alivio
adecuado de los sintomas de SllI, necesidad imperiosa de defecar, frecuencia de deposiciones y meteorismo con la
dosis de 0,5 mg de asimadolina. Por tanto, se observaron mejoras estadisticamente significativas en sintomas de SlI
globales en sujetos con SlI-D tratados con 0,5 mg (23% frente al 47%, p=0,038; véase la FIG. 10A) o 1,0 mg de
asimadolina (23% frente al 43%, p=,039; véase la FIG. 10A). Similarmente, se observé una mejora estadisticamente
significativa en sintomas de Sll globales en sujetos con SlI-A tratados con 1,0 mg de asimadolina (30% frente al
57%, p=0,032; FIG. 10B).

Adicionalmente, se observé una dramatica disminucién en la frecuencia diaria de deposiciones en sujetos con SlI-D
con dolor moderado o grave tratados con 0,5 mg de asimadolina, empezando en la semana 3 y persistiendo hasta el
final del tratamiento (véanse las FIGS. 11A y B). De acuerdo con ese resultado, se informaron reducciones
estadisticamente significativas en la necesidad imperiosa de defecar en pacientes con SlI-D con dolor moderado o
grave tratados tanto con 0,5 mg como con 1,0 mg de asimadolina en los tres meses del tratamiento (véase la FIG.
12). También se observaron reducciones significativas en el meteorismo en pacientes con SlI-D con dolor moderado
o grave tratados con 0,5 mg de asimadolina en el segundo y tercer mes de tratamiento (véase la FIG. 13).

Aungue no se observaron cambios estadisticamente significativos en la consistencia de las heces en sujetos con SlI-
D y SII-E a cualquiera de las tres dosificaciones, parecié que la asimadolina ablandaba las heces de sujetos con SllI-
E y endurecia las heces de sujetos con SlI-D, normalizandose asi la consistencia de las heces (véanse la FIGS. 14A
y B).

Acontecimientos adversos

No se observaron acontecimientos adversos clinicos o de laboratorio graves relacionados con el tratamiento. Seis
acontecimientos adversos se produjeron a una frecuencia de al menos el 5%. Ningun acontecimiento adverso
mostré un aumento dependiente de la dosis en la tasa. Generalmente, los acontecimientos adversos fueron mas
frecuentes a la menor dosis de asimadolina que a las mayores dosis. Los sintomas adversos mas comunes se
resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Acontecimientos adversos (%)

Sintoma Asimadolina
Placebo
0,15mg | 0,5mg | 1,0 mg

Estrefiimiento 4,6 12,8 10,5 7,6
Diarrea 7,9 13,4 59 11,1
Cefalea 7,3 9,4 4,6 5,6
Nauseas 3,3 54 8,6 2,8
Sinusitis 1,3 4,7 2,6 6,3
Dolor abdominal 4 54 4,6 4,2
Mareo 3,3 2,7 1,3 2,1

En este estudio, el tratamiento con asimadolina de dosis fija produjo una mejora significativa en pacientes con SlI-D
con dolor moderado o grave a través de multiples parametros que incluyen: dolor, necesidad imperiosa de defecar y
frecuencia de defecaciones, meteorismo y sintomas de Sll globales. Estos efectos se observaron inicialmente
durante el primer mes de tratamiento y persistieron durante los tres meses de tratamiento. También se observo
beneficio en pacientes con SlI-A en los criterios de valoracion claves de alivio adecuado del dolor y alivio adecuado
de los sintomas. Parecié que la asimadolina era bien tolerada sin acontecimiento adverso que se produce de un
modo dependiente de la dosis.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de sindrome del intestino irritable con diarrea
predominante (SlI-D) mediante administracion continuada a un sujeto, tal como diariamente, comprendiendo dicha
composicion una dosis terapéuticamente eficaz de N-metil-N-[(11S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-
difenilacetamida y/o una sal farmacol6gicamente aceptable de la misma, en la que dicho uso reduce el dolor y/o
malestar, y normaliza la motilidad del intestino.

2. Clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida para su uso segun
reivindicacion 1, en el que la dosis terapéuticamente eficaz es de 0,3 mg a 2 mg al dia.

3. Clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida para su uso segun la
reivindicacion 1, en el que la dosis terapéuticamente eficaz es 1,0 mg al dia.

4. Clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida para su uso segun la
reivindicacion 1, en el que la dosis terapéuticamente eficaz es 2,0 mg al dia.

5. Clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida para su uso segun la
reivindicacion 1, en el que el sujeto recibe dos dosis de 0,5 mg de clorhidrato de N-metil-N-[(1 S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida al dia.

6. Clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida para su uso segun la
reivindicacion 1, en el que el sujeto recibe dos dosis de 1,0 mg de clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida al dia.

7. N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacéuticamente eficaz
de la misma para su uso segun la reivindicacién 1, en la que dicho uso mejora al menos un sintoma de SlI-D, en la
gue el sintoma esta seleccionado del grupo que consiste en sensacién anormal de necesidad imperiosa de defecar,
frecuencia anormal de deposiciones, forma anormal de las heces, defecacién anormal, secrecion de moco y
sensacion de meteorismo o distension abdominal.

8. N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacéuticamente eficaz
de la misma para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el sujeto es un mamifero.

9. N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una sal farmacéuticamente eficaz
de la misma para su uso segun la reivindicacién 1, en la que el sujeto es un ser humano.

10. El uso de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida y/o una o mas sales
farmacéuticamente aceptables de la misma para la preparacion de un medicamento para su uso continuamente en
el tratamiento de SlI-D.

11. El uso de la reivindicacion 10, en el que dicho medicamento comprende clorhidrato de N-metil-N-[(1S)-1-fenil-2-
((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etil]-2,2-difenilacetamida.
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FIGURA 2
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FIGURA 3

Proporcion de meses con alivio adecuado del dolor o molestia por SII

Todos los sujetos con SII con puntuacion de dolor del nivel de referencia = 2,0
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FIGURA 5

Efecto semanal de la asimadolina sobre el alivio adecuado del dolor o
molestia por SII

Sujetos con SII-D con puntuacién de dolor del nivel de referencia = 2,0
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FIGURA 8

Cambios mensuales y semanales en las puntuaciones de dolor de SII
Sujetos con SII-D con puntuacion de dolor del nivel de referencia = 2,0
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FIGURA 8 (cont)

Sujetos con SII-A con puntuacion de dolor del nivel de referencia = 2,0
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FIGURA 12

Necesidad imperiosa de defecar mensual

Sujetos con SII-D con puntuacion de dolor del nivel de referencia = 2,0
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FIGURA 13

Meteorismo mensual

Sujetos con SII-D con puntuacion de dolor del nivel de referencia = 2,0
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