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DESCRIPCION
Agente terapéutico para insuficiencia renal crénica
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a un agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal
crénica que tiene una cadena principal no prostanoide y contiene un agonista del receptor de PGIl, como ingrediente
eficaz.

ANTECEDENTES TECNICOS

Recientemente, el nimero de pacientes que necesitan didlisis debido a una disminucién de la funcion renal tiende a
incrementarse afio tras afio. Las razones para ello incluyen cambios en el entorno vital, envejecimiento y el
incremento del nimero de pacientes que padecen nefropatia diabética debido al incremento del nimero de
pacientes que padecen diabetes mellitus en los Ultimos afos.

La insuficiencia renal es el estado en el que la excrecién de metabolitos de nitrégeno, agua y/o electrolitos es
insuficiente debido a la obstruccion del flujo sanguineo en el rifién, disminucién de las nefronas funcionales y/u
obstruccion de las vias urinarias, que causan incapacidad de mantener la homeostasis cuantitativa y cualitativa del
fluido corporal. La insuficiencia renal incluye insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal crénica, y ambas de éstas
muestran incrementos de nitrogeno ureico en sangre (BUN) y creatinina sérica. Sin embargo, dado que muestran
grandes diferencias en la velocidad de evolucién del estado de enfermedad y en la reversibilidad de la disminucién
de la funcién renal, son evidentemente enfermedades diferentes. La insuficiencia renal aguda aparece subitamente y
evoluciona a diario (con un incremento del nivel de creatinina sérica en no menos de 0,5 mg/dl al dia como criterio)
pero, mediante la eliminacion de su causa, un control de todo el cuerpo suficiente y el tratamiento farmacolégico o
tratamiento por dialisis apropiado, puede esperarse basicamente la recuperacién de la funcién renal (documento no
de patente 1). Por otro lado, el establecimiento de insuficiencia renal cronica requiere un largo periodo de tiempo. Es
decir, cuando una nefropatia que puede causar glomerulonefritis o nefropatia diabética ha evolucionado
gradualmente afio tras afio dando como resultado incrementos evidentes de BUN y el nivel de creatinina sérica, al
paciente se le diagnostica insuficiencia renal crénica. En este momento, cuando se observa el incremento del nivel
de creatinina sérica, la funcién de filtracién para productos de desecho de bajo peso molecular, que es la funcién
mas importante del rifién, disminuye marcadamente; la tasa de filtracién glomerular no es mayor del 50%; y la
disminucion de la funcion renal es irreversible. Después del establecimiento de insuficiencia renal crénica, la funcion
renal disminuye gradualmente durante varios afios y, cuando la tasa de filtracion glomerular ha disminuido a no mas
del 10%, la insuficiencia renal crénica esta en la fase terminal, y es necesaria dialisis o trasplante renal. Por lo tanto,
en terapia de insuficiencia renal crénica en la fase conservadora, es importante retardar el momento de la transicién
a didlisis todo lo posible (documentos no de patente 2 y 3).

Los ejemplos de las enfermedades causantes de insuficiencia renal cronica incluyen enfermedades nefropaticas,
tales como nefropatias primarias; trastornos renales debidos a enfermedades sistémicas; nefropatias congénitas;
infecciones renales; trastornos renales debidos a sustancias nefrotoxicas; y enfermedades obstructivas de las vias
urinarias. Entre éstas, los ejemplos de las principales enfermedades causantes incluyen glomerulonefritis crénica,
nefropatia diabética, pielonefritis cronica, nefroesclerosis y nefropatia quistica. Especialmente, las proporciones de
glomerulonefritis crénica, nefropatia diabética y nefroesclerosis son elevadas y, debido al drastico incremento del
namero de pacientes que padecen diabetes mellitus en los Ultimos afios, la proporcién de insuficiencia renal crénica
cuya enfermedad causante es nefropatia diabética se ha incrementado significativamente.

En insuficiencia renal crénica, sintomas clinicos, tales como congestion pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva
debida a una diuresis reducida; sintomas neurolégicos y psicoéticos debidos a la evolucion de uremia; anemia debida
a una disminucion de la eritropoyetina producida en el rifién; y desequilibrios electroliticos, tales como hiponatremia
e hiperlcalemia; asi como sintomas digestivos, metabolismo 6seo anormal y metabolismo de azlcares anormal, se
observan habitualmente independientemente de la enfermedad causante de la insuficiencia renal crénica.

Ademas, se dice que la insuficiencia renal crénica tiene un mecanismo comun de evolucién que es independiente de
su enfermedad primaria. Por ejemplo, en un libro de texto de medicina interna utilizado habitualmente, aparece la
siguiente descripcion: “En general, en insuficiencia renal crénica, la evolucién de insuficiencia renal cronica se
observa incluso durante un periodo en que la enfermedad primaria es suprimida, de modo que se considera que
existe un mecanismo comudn de la disminucién de la funcién renal diferente de la causa de cada nefropatia”.
(Documento no de patente 4).

Ademas, se sabe que la insuficiencia renal crénica muestra sintomas clinicos comunes incluso en casos en los que
la enfermedad causante subyacente es diferente. Es decir, se dice que “Independientemente de si la enfermedad es
primaria o secundaria, la mayoria de las nefropatias con un proceso crénico dan como resultado una disminucion
irreversible de la funcion renal después de la evolucién del estado de enfermedad y, a continuacion, llegan a
llamarse insuficiencia renal crénica. Este estado de enfermedad finalmente causa un tipo de sindrome llamado

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 532 858 T3

uremia, en el que la diferencia dependiendo del tipo de la enfermedad subyacente apenas se observa y aparecen
sintomas clinicos comunes”. (Documento no de patente 5).

Ademas, se dice que, en los descubrimientos patolégicos del rifion, “los rifiones de pacientes que padecen
insuficiencia renal crénica en fase terminal muestran imagenes tisulares comunes en la mayoria de los casos,
incluso en casos en los que los pacientes tienen enfermedades subyacentes diferentes y, por lo tanto, los
diagnosticos patoldgicos de las enfermedades subyacentes a menudo son dificiles”. (Documento no de patente 6).

Por lo tanto, aunque existen diversas posibles enfermedades causantes de insuficiencia renal crénica, ésta es una
enfermedad caracteristica distinguible de las otras nefropatias, dado que muestra sintomas clinicos caracteristicos
diferentes de las otras nefropatias; tiene un mecanismo comun de evolucion del estado de enfermedad que es
diferente del de la enfermedad primaria; muestra descubrimientos caracteristicos que no reflejan su enfermedad
causante en los descubrimientos patoldgicos; y su terapia requiere un procedimiento terapéutico especifico para
insuficiencia renal crénica.

Durante la fase conservadora antes de empezar la dialisis, la terapia de insuficiencia renal crénica se basa en
dietoterapias que incluyen dietas bajas en proteinas y dietas altas en calorias, y también incluye restriccién de sal y
agua asi como la utilizacion de un farmaco antihipertensor para el tratamiento de la hipertension, que es un factor de
riesgo para exacerbacion de la insuficiencia renal crénica. Ademas, para ralentizar la evolucion del estado de
enfermedad o para mejorar la uremia, en algunos casos pueden utilizarse preparaciones adsorbentes de carbén
activado orales. Sin embargo, a pesar de estas terapias, la evolucion de la insuficiencia renal no puede prevenirse
bien actualmente, y el nimero de pacientes que requieren hemodialisis debido a la aparicién de sintomas urémicos
debidos a la evolucién del trastorno de la funcién renal se incrementa de forma constante. La tasa de supervivencia
de pacientes con insuficiencia renal crénica que comenzaron la didlisis ha mejorado gracias a los recientes avances
de la terapia de hemodialisis, pero sigue habiendo muchos problemas que incluyen no solamente el requisito de 2 a
3 veces por semana de visita al hospital, sino también la aparicion de complicaciones de dialisis de larga duracién,
infecciones, riesgos incrementados de aparicion de alteraciones cardiovasculares, elevado coste médico y similares.
Especialmente en casos en los que el paciente comenzé la dialisis debido a nefropatia diabética, la tasa de
supervivencia a los cinco afios es de tan solo no mas del 50% (documento no de patente 7).

Tal como se ha mencionado anteriormente, en pacientes con insuficiencia renal crénica, se producen diversas
complicaciones caracteristicas de insuficiencia renal crénica. Entre éstas, la anemia, que se desarrolla y se exacerba
a medida que la funcion renal disminuye, es especialmente problematica. La anemia comienza a desarrollarse
cuando el nitrégeno ureico en sangre (BUN) y la creatinina en sangre comienzan a incrementarse, y casi todos los
casos de pacientes de didlisis y similares en insuficiencia renal en fase terminal que, a continuacion, causa
hipobulia, fatigabilidad facil, disnea, vértigo postural y similares, que causan notables disminuciones de la calidad de
vida de los pacientes.

Previamente, se llevé a cabo transfusion para terapia de anemia debida a insuficiencia renal cronica, pero la terapia
con una preparacion de eritropoyetina recombinante (preparacion de rHUEPQO) se ha convertido actualmente en de
realizacién habitual. Sin embargo, para esta terapia se han sefialado problemas, tales como el hecho de que la
terapia con esta preparacion requiere visita al hospital y se acompafia de dolor debido a que es administrada por via
subcutanea, y la existencia de pacientes resistentes a farmacos debido a la aparicion de autoanticuerpos. Por lo
tanto, se requiere un agente profilactico o terapéutico para anemia debida a insuficiencia renal crénica, que pueda
administrarse facilmente, cuya gestion de la administracién de dosis pueda realizarse en casa, y cuyos efectos
secundarios sean pequefios.

En los dltimos afios, se ha sefialado la implicacion significativa del oxigeno activo en la evolucién de la insuficiencia
renal cronica y la exacerbacion de complicaciones de insuficiencia renal crénica. La superdxido dismutasa (ésta
puede abreviarse en lo sucesivo como SOD) estd ampliamente distribuida en los organismos vivos de animales,
plantas, microorganismos y similares, y es especialmente importante entre las enzimas que descomponen radicales
de aniones superoxido (esto puede abreviarse en lo sucesivo como O2) que son oxigeno activo altamente reactivo.
En insuficiencia renal crénica, la actividad de SOD contenida en el rifion o el higado disminuye, y la disminucién esta
fuertemente implicada en la disminucién de la funcién renal y la aparicién y exacerbacién de complicaciones de
insuficiencia renal crénica, tales como alteraciones cardiovasculares, que son causadas por el oxigeno activo
(documento no de patente 8).

En insuficiencia renal cronica, sustancias de bajo peso molecular (sustancias urémicas) que se acumulan en el
organismo vivo a medida que la funcién renal disminuye, causan el desarrollo de sintomas clinicos caracteristicos de
insuficiencia renal croénica, lo que causa la exacerbacién de alteraciones cardiovasculares y una disminucion
adicional de la funcién renal. El sulfato de indoxilo es una sustancia de bajo peso molecular producida mediante el
proceso en el que el indol producido en el intestino a partir de triptéfano es absorbido al interior del organismo vivo,
seguido por ser metabolizado en el higado. Dado que el sulfato de indoxilo es excretado principalmente desde el
rifién, la excrecion eficiente es imposible en insuficiencia renal crénica debido a la disminucién de la funcién renal, de
modo que el nivel en sangre de sulfato de indoxilo se incrementa. Un interés reciente se ha centrado en el sulfato de
indoxilo como una de las sustancias causantes responsables de la exacerbacion de diversas complicaciones de
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insuficiencia renal cronica y la exacerbacion de alteraciones cardiovasculares debido a disfuncion endotelial
(documento no de patente 9). También es conocido que el propio sulfato de indoxilo esta implicado en la
exacerbacion de trastornos renales (documento no de patente 10).

El sulfato de indoxilo es excretado activamente mediante OAT-3, que es un transportador de aniones organicos que
existe principalmente en los tdbulos renales, y es conocido que OAT-3 disminuye en insuficiencia renal crénica
(documento no de patente 11).

Ademas, es conocido que los niveles sanguineos de diversos farmacos, especialmente aquellos del tipo de
excrecioén renal, se incrementan mas facilmente en insuficiencia renal crénica en comparacion con individuos sanos.
Por lo tanto, en muchos casos, en pacientes con insuficiencia renal cronica, la aparicion de efectos secundarios de
farmacos es mas frecuente y la determinacion de dosis apropiadas de farmacos es dificil. Las disminuciones de
transportadores de farmacos en el rifion estan implicadas en fenémenos, tales como uno de los mecanismos de los
mismos.

Por lo tanto, en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal cronica, es importante no solamente suprimir la
disminucion en la funcién renal para filtrar sustancias de bajo peso molecular, sino también suprimir la anemia y el
incremento de oxigeno activo causados como complicaciones de la insuficiencia renal crénica en la medida de lo
posible, asi como prevenir la disminucién de los transportadores que se produce con el trastorno renal en la medida
de lo posible.

La prostaglandina (PG) es un grupo de compuestos de origen natural que muestran diversas actividades fisioldgicas,
y tienen la cadena principal de acido prostanoico en comun. Las PG de origen natural se agrupan, en base a las
caracteristicas estructurales de sus anillos de cinco miembros, en PGA, PGB, PGC, PGD, PGE, PGF, PGG, PGH,
PGl y PGJ, y se agrupan ademas en subclases, tales como 1, 2 y 3 en base a la existencia de insaturacion y/u
oxidacion. Ademas, sus analogos principalmente sintéticos son conocidos. La PGl,, que es habitual entre los
derivados de PGI, también se denomina prostaciclina, y es conocido que es una sustancia que tiene una fuerte
accion de inhibicion de la agregacion plaquetaria y accién vasodilatadora periférica.

Ya es conocido que PGl y varios compuestos entre los derivados de la misma son eficaces para animales modelo
de enfermedad para glomerulonefritis y nefropatia diabética, y son clinicamente eficaces. Sin embargo, dichos
descubrimientos sobre PGI, y derivados de la misma estan destinados a enfermedades primarias sin aparicion de
insuficiencia renal crénica. En esta fase, el trastorno renal se evalla con la proteinuria y/o la microalbumina urinaria,
que se incrementan a medida que la funciéon barrera de la membrana basal glomerular en el rifion para
macromoléculas se deteriora. Los efectos farmacol6gicos también se evalGan en base a las disminuciones de estos
parametros.

Ademas, también se ha descrito la eficacia de los derivados de PGI; en insuficiencia renal crénica (documentos de
patente 1 a 10, documentos no de patente 12 a 15). Por ejemplo, se han descrito resultados con derivados de m-
fenileno PGI, que incluyen beraprost sodico, resultados que se obtuvieron utilizando una rata modelo sometida a
nefrectomia parcial y una rata modelo que padecia insuficiencia renal créonica que se prepar6 mediante
administracion de un anticuerpo anti-membrana basal y cuya enfermedad primaria era nefritis (documento de
patente 1 y documento no de patente 12). Para una evaluacion exacta de la funcién renal en insuficiencia renal
cronica, se utiliza la tasa de filtracion glomerular (GFR), que es un marcador de la funcion renal para filtrar
sustancias de bajo peso molecular o, como alternativa, eGFR (GFR estimada: tasa de filtracién glomerular estimada)
o aclaramiento de creatinina y, ademas, se utiliza el nivel de creatinina sérica o BUN, que se incrementa a medida
que la funcién renal para filtrar sustancias de bajo peso molecular disminuye. También en el documento de patente 1
y el documento no de patente 12, el nivel de creatinina sérica y BUN se utilizan como indices para evaluacion de los
efectos farmacoldgicos. Es decir, en estos modelos en rata, se confirmé la aparicion de insuficiencia renal crénica
definida con un nivel de creatinina sérica y BUN mas elevados que sus niveles normales, seguida por el comienzo
de la administracion de un compuesto de un derivado de m-fenileno PGl,. Seguidamente, se demostré que los
incrementos de los marcadores para insuficiencia renal crénica, es decir, el nivel de creatinina sérica y el valor de
BUN, se suprimieron en comparacion con aquellos en el grupo de control.

En el documento de patente 13, se describe que un derivado de PGl,, cicaprost, mejoraba la microalbuminuria en un
modelo canino de insuficiencia renal cronica leve, pero esta evaluacion se realizé utilizando el modelo en el que la
GFR se mantuvo a un nivel del 82% con respecto al nivel normal, de modo que el modelo no habia desarrollado
insuficiencia renal crénica, con lo que se espera que la GFR no sea mayor del 50%. Ademas, el efecto descubierto
era simplemente una disminucion de la microalbuminuria, que es un cambio reversible, en lugar de una mejoria de la
funcién renal para filtrar sustancias de bajo peso molecular.

Se ha descrito que, en pacientes con insuficiencia renal crénica, la administracién de beraprost sédico redujo la
velocidad de disminucion de la funcion renal, que esta indicada por la disminucién del aclaramiento de creatinina o
del reciproco de creatinina sérica (bibliografia no de patentes 14). Se describe que un derivado de PGly, treprostinilo,
mejoraba la funcién renal de cara a la produccién de orina en pacientes con insuficiencia renal crénica, pero la
observacion se realiz6 meramente en diuresis, y no se ha mostrado si la insuficiencia renal crénica mejora 0 no
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(documento de patente 2).

Se ha demostrado que la hipoxemia puede promover la produccion de eritropoyetina mediante una produccién
incrementada de PGE; y PGI, enddgenas renales (documento no de patente 15). Aunque el rifion estd en
condiciones hipoxicas en insuficiencia renal crénica y, por lo tanto, se considera que las producciones de PGE; y
PGI; endbgenas, asi como eritropoyetina, se incrementan, la anemia grave es problematica. La razon para esto no
esta clara, pero se considera que, en insuficiencia renal, el efecto de mejoria mediante el mecanismo segun esta
bibliografia puede no funcionar suficientemente.

En términos del efecto de mejoria sobre anemia por PGI; o un derivado de la misma, se han descrito resultados que
muestran mejoria de anemia en pacientes de dialisis de larga duracion solamente para beraprost sédico (documento
no de patente 16). Sin embargo, lo que esta bibliografia muestra es mejoria de anemia en pacientes de dialisis de
larga duracion en los que la mayoria de las células renales han perdido sus funciones intrinsecas. La mejoria de
anemia en un modelo en rata de insuficiencia renal crénica en la presente invencién es mejoria de anemia en
insuficiencia renal crénica en la fase conservadora, en la que una parte de las funciones celulares en el rifién se
mantiene, de modo que el estado de enfermedad es diferente del de la bibliografia anterior. Por lo tanto, el alcance
del efecto de beraprost sédico en insuficiencia renal crénica en la fase conservadora no puede suponerse a partir de
esta bibliografia, y no hay divulgacion sobre esto en la bibliografia, de modo que no puede suponerse ninguna
diferencia notable en el efecto entre los derivados de PGIl,. Ademas, se ha descrito un efecto de mejoria de
beraprost sodico sobre uremia para pacientes con insuficiencia renal cronica. Aunque la anemia se describe como
una de las complicaciones particulares de uremia, no existe ninguna descripcién sobre un efecto de mejoria
particular de la administracion de beraprost sobre anemia (documento de patente 3).

Ademas, la administracion de PGI, o un derivado de la misma incrementa la actividad eritrocitica de SOD en la
mucosa gastrica de rata y en pacientes humanos con esclerosis sistémica que presentan sintomas de Raynaud
(documentos no de patente 17 y 18), pero no hay ninguna sugerencia en absoluto de si la administracién incrementa
0 no la actividad de SOD renal y si el efecto es o no diferente entre PGI, y derivados de la misma en insuficiencia
renal cronica en la que el 6rgano diana y la enfermedad son totalmente diferentes. Ademas, no se ha demostrado
gue la administracién suprima disminuciones de transportadores de aniones organicos renales en insuficiencia renal.

Todos de cicaprost, derivados de m-fenileno PGI,, especialmente beraprost sddico, y ademas, treprostinilo, que son
compuestos utilizados en las bibliografias mencionadas anteriormente, son derivados de PGl producidos mediante
mejora de la inestabilidad de PGI, de origen natural.

Por otro lado, en los ultimos afios, se han comenzado a desarrollar agonistas del receptor de PGI; que tienen una
cadena principal no prostanoide.

Se ha sefialado que, entre estos, los compuestos representados mediante la siguiente férmula general:

R! N
D
. R3 R* (1)
~ AN

Rz N Sa—pb—c-clq

tienen la actividad agonista del receptor de PGI, y muestran la accién antiplaquetaria, accion vasodilatadora, accion
broncodilatadora y similares, y que estos pueden ser Utiles para enfermedades, tales como ataque isquémico
cerebral transitorio, neuropatia diabética, gangrena diabética y alteracién circulatoria periférica. Ademas, en los
ejemplos de este documento de patente, se ha confirmado que los compuestos tienen la accién antiplaquetaria que
es un indice para la actividad agonista del receptor de PGl,. Se ha descrito, en este documento de patente, que los
compuestos representados mediante la férmula general anterior son UGtiles como agentes terapéuticos para
glomerulonefritis y nefropatia diabética, de forma similar a los otros agonistas del receptor de PGIl, (documento de
patente 4).

Sin embargo, no existe ninguna descripcidon en absoluto sobre caracteristicas y eficacia notable de los compuestos
representados mediante la formula general anterior como agentes terapéuticos para utilizacién en el tratamiento de
insuficiencia renal crénica entre nefropatias.

Ademas, en los documentos de patente 5 a 10, se da a conocer que pueden utilizarse agonistas del receptor de
PGI; que tienen cadenas principales no prostanoides para insuficiencia renal, pero no existe ninguna descripcion en
absoluto sobre caracteristicas y eficacia notable de los agonistas como agentes terapéuticos para insuficiencia renal
crénica.

Es decir, no existe ni descripcidon ni sugerencia sobre el hecho de que la utilizacion de los compuestos anteriores
como agentes terapéuticos para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica mejore la funcion renal
para filtrar sustancias de bajo peso molecular; mejore la anemia como una complicacién significativa de insuficiencia
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renal cronica; y ademas, incremente la actividad de SOD que desempefia un papel fundamental en la eliminacién del
oxigeno activo; y/o suprima la disminucidon de los transportadores de aniones organicos responsables de la
excrecién activa de sustancias urémicas.

REFERENCIAS DE LA TECNICA ANTERIOR

El documento WO 2005/087927 se refiere a la utilizacién de una sal de piridinio cuaternario para la preparacion de
un agente vasoprotector para el tratamiento o la prevencion de afecciones o enfermedades asociadas con disfuncion
del endotelio vascular, estrés oxidativo y/o produccién insuficiente de prostaciclina endotelial PGl..

El documento EP 1 400 518 se refiere a un compuesto que es Util como agonista del receptor de PGl..

El documento EP 1 106 176 se refiere a un agente terapéutico para insuficiencia renal que comprende un derivado
de 4,8-inter-m-fenileno prostaglandina I,.

El documento EP 1 913 946 se refiere a un agente terapéutico para uremia de ser humano y animales, que
comprende un derivado de prostaglandina I».
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CARACTERISTICAS DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Dado que en un paciente con insuficiencia renal crénica se produce una disminucion irreversible de la funcién renal
para filtrar sustancias de bajo peso molecular, se demanda ralentizar la disminucion para prolongar el periodo antes
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de la introduccion de dialisis en la medida de lo posible. Ademas, es necesario conseguir la supresion de anemia
como una complicacién que se produce con la evolucion de insuficiencia renal crénica, y la supresion del incremento
del estrés oxidativo como causa de alteraciones cardiovasculares y disfuncion de células endoteliales vasculares, de
forma tan eficaz como sea posible. Asimismo, es necesario conseguir la mejoria de la uremia causada por
insuficiencia renal cronica y la superacion del incremento de los niveles sanguineos de farmacos observados en
insuficiencia renal y la dificultad en el control de los mismos. La presente invenciéon pretende dar a conocer un
agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal cronica para mejorar estos problemas.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los problemas anteriores pueden resolverse con un agente terapéutico para insuficiencia renal cronica que contiene
como ingrediente eficaz un compuesto representado mediante la formula general (1) que es un agonista del receptor
de PGly, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Es decir, la presente invencion es:

[1] un agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica que contiene como
ingrediente eficaz: un compuesto representado mediante la formula general (1) a continuacion:

R'. _N
T

R® R4 (1)
27N SA— NcZ

D—G—C—Q

[enla que

R' y R® representan, cada uno independientemente, arilo;

A representa NR®, O, S, SO 0 SOz;

R® representa alquilo C;-Ce, alquenilo C»-Cg 0 cicloalquilo C3-Ceg;

D representa alquileno C,-Cs 0 alquenileno;

G representa O, S, SO 0 SOy;

R® y R* representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C1-Cg; y

Q representa carboxilo, alcoxi C;-Cg carbonilo, tetrazolilo o la férmula general (2) a continuacion:

—CONH—S0,—R® (2)

(enla que R® representa alquilo C1-Cs)]
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[2} el azgente terapéutico para insuficiencia renal crénica, segun [1], en el que
R” y R representan fenilo;

R® representa alquilo C4-Cs;

D representa alquileno C»-Cs;

G representa O;

R®y R* representan hidrégeno; y

Q representa carboxilo o la formula general (2);

[3] el agente teraé)e'utico para utilizacién en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segun [1] 6 [2], en el que
A representa NR”;

R® representa alquilo C3-Cs ramificado;

D representa butileno; y

Q representa carboxilo o la formula general (2);

[4] el agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segin uno cualquiera de [1]
a£3], en el que

R” representa isopropilo; y

Q representa carboxilo o la formula general (2);

[5] el agente terapéutico para insuficiencia renal crénica, segin uno cualquiera de [1] a [4], en el que
Q representa carboxilo;

[6] el agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segiin uno cualquiera de [1]
a [5], en el que la insuficiencia renal crénica esta en la fase conservadora.
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EFECTO DE LA INVENCION

Comenzando la administracion de un compuesto representado mediante la férmula general (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (éste puede denominarse en los sucesivo como “compuesto de la presente
invencion”) después de que una nefropatia evolucionara hasta causar insuficiencia renal crénica, no solamente
puede conseguirse la supresion de la disminucién de la funcién renal para filtrar sustancias de bajo peso molecular,
sino también la recuperacion de la funcién. Ademas, dado que el compuesto de la presente invencion tiene efectos
para mejorar la anemia que es una complicacion Unica de insuficiencia renal crénica; asi como para incrementar la
actividad de SOD, que disminuye en insuficiencia renal crénica; y para suprimir la disminucion de OAT-3 implicado
en la excrecion de sustancias urémicas; el compuesto de la presente invencién puede mejorar las alteraciones
cardiovasculares y la disfuncion de células endoteliales vasculares debidas a insuficiencia renal crénica.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra valores de creatinina sérica en un grupo de ratas que padecen insuficiencia renal cronica a las
que se les administré la sal sédica del compuesto 1.

La figura 2 muestra el BUN en un grupo de ratas que padecen insuficiencia renal crénica a las que se les administré
la sal sédica del compuesto 1.

La figura 3 muestra el aclaramiento de creatinina en un grupo de ratas que padecen insuficiencia renal crénica a las
gue se les administrd la sal sédica del compuesto 1.

La figura 4 muestra cambios del nivel plasmatico del compuesto 1, después de la administracion oral del compuesto
1y el compuesto 2.

MEJOR MODO DE REALIZAR LA INVENCION

Los ejemplos del “arilo” en el compuesto representado mediante la formula general (1) incluyen fenilo, 1-naftilo y 2-
naftilo.

Los ejemplos del “alquilo C1-C¢” incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
n-pentilo, isopentilo, n-hexilo e isohexilo.

Los ejemplos del “alquenilo C,-Cg” incluyen vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y
5-hexenilo.

Los ejemplos del “cicloalquilo C3-Cg” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los ejemplos del “alquileno C,-Cg” incluyen etileno, 1-metiletileno, 2-metiletileno, propileno, butileno, pentileno y
hexileno.

Los ejemplos del “alquenileno C,-C¢” incluyen etenileno, 1-propenileno, 2-propenileno, 1-butenileno, 2-butenileno, 3-
butenileno, 1-pentenileno, 2-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno, 4-metil-3-pentenileno, 1-hexenileno, 2-
hexenileno, 3-hexenileno, 4-hexenileno y 5-hexenileno.

Los ejemplos del “alcoxi C1-Cs” en el “alcoxi C1-Ce carbonilo” incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, tercbutoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, n-hexiloxi e isohexiloxi.

Los ejemplos de la “sal farmacéuticamente aceptable” del compuesto de la presente invencién incluyen, en casos en
los que el compuesto representado mediante la férmula general (1) es basico, sales de acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico, acido fluorhidrico y acido bromhidrico; y sales
de &cidos organicos, tales como acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido
maleico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido naftalenosulfénico y acido alcanforsulfénico.

Los ejemplos de la “sal farmacéuticamente aceptable” del compuesto de la presente invencién incluyen, en casos en
los que el compuesto representado mediante la férmula general (1) es acido, sales de metales alcalinos, tales como
la sal sodica y la sal potasica; y sales de metales alcalinotérreos, tales como la sal célcica.

Entre los compuestos representados mediante la férmula general (1), se utiliza de la forma méas adecuada el
compuesto 1, en el que R! y R? representan fenilo; A representa NR® R® representa isopropilo; D representa
butileno; G representa O; R® y R* representan hidrégeno; y Q representa carboxilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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Compuesto 1
Ademas, entre los compuestos descritos anteriormente, también se utilizan de forma especialmente adecuada
compuestos en los que el carboxilo correspondiente a Q en la férmula general (1) se sustituye por su equivalente
alcoxi C1-Cg carbonilo épor ejemplo, metoxicarbonilo), tetrazolilo o la formula general (2). En particular, la formula
general (2) en la que R” representa alquilo C1-Cs es preferente, y el compuesto 2, en el que R® representa alquilo C,
(metilo), se utiliza de forma especialmente preferente.

o Ny Ph
it
Me3°z~NJK/°\/\/\N N7 Ph
H )\

Compuesto 2

“Insuficiencia renal crénica”, en la presente invencién, significa un estado en el que la funcién de filtracion renal
disminuye gradualmente durante un largo periodo de tiempo y la anomalia funcional persiste durante un largo
periodo. Mas particularmente, puede decirse que es una afeccién o un sindrome en el que el nitrégeno ureico en
sangre (BUN) y el valor de creatinina sérica son elevados o se incrementan de forma persistente. Esta definicién es
esencialmente equivalente a las definiciones en los libros de texto descritos en la seccion de ANTECEDENTES
TECNICOS. Mas concretamente, en el caso del ser humano, a los pacientes que muestran un valor de creatinina
sérica de no menos de 1,4 mg/dl en base a la medicion mediante el procedimiento enzimatico, valor que se observa
durante no menos de 1 mes, se les puede diagnosticar con seguridad insuficiencia renal cronica. En otras especies
animales, el valor absoluto de creatinina sérica puede variar, pero a aquellos se les puede diagnosticar que han
desarrollado insuficiencia renal crénica cuando el valor es mas elevado que el intervalo normal.

“Insuficiencia renal crénica en la fase conservadora” en la presente invencion significa, en insuficiencia renal crénica,
la fase antes de insuficiencia renal crénica en fase terminal en la que el mantenimiento de la vida es imposible sin
dialisis o trasplante renal. La presente invencion puede emplearse de forma especialmente eficaz para insuficiencia
renal crénica en la fase conservadora, en la que la mayoria de las funciones renales estan disminuidas pero ain
permanecen.

Ademas, la presente invencién puede emplearse de forma especialmente eficaz en casos en los que el aclaramiento
de creatinina, la eGFR o la tasa de filtracién glomerular (GFR) medida en realidad mediante el procedimiento de
aclaramiento de inulina o similar, es menos de 60 mli/min/1,73 m? en ser humano, o en casos en los que estos
indices disminuyen no mas del 50% con respecto a los valores normales en animales. La presente invenciéon puede
emplearse preferentemente también en casos en los que, en ser humano, la funcién renal disminuyé a menos de 40
ml/min/1,73 m? o menos de 30 ml/min/1,73 m?.

Los ejemplos de la enfermedad causante de insuficiencia renal crénica en la presente invencién incluyen todas las
enfermedades nefropaticas, tales como nefropatias primarias; trastornos renales debidos a enfermedades
sistémicas; nefropatias congénitas; infecciones renales; trastornos renales debidos a sustancias nefrotxicas; y
enfermedades obstructivas de las vias urinarias. Ejemplos particulares de las mismas incluyen, aunque sin limitarse
a las mismas, glomerulonefritis cronica; nefropatia diabética; pielonefritis cronica; nefritis progresiva aguda; gestosis;
nefropatia quistica; nefroesclerosis; hipertensién maligna; trastornos renales debidos a diversas colagenopatias,
tales como SLE; nefropatia amiloide; nefropatia gotosa; insuficiencia renal por trastorno metabdlico; tuberculosis;
nefrolitiasis; tumores malignos de rifidn/vias urinarias; uropatia obstructiva; mieloma; e hipoplasia renal.

La insuficiencia renal cuyo tratamiento (éste puede representarse como “terapia”) es posible mediante la presente
invencion es insuficiencia renal crénica, especialmente insuficiencia renal crénica en la fase conservadora. La
presente invencidn tiene un efecto no solamente para mejorar la funcién de filtracién disminuida del rifidn, sino
también para mejorar alteraciones cardiovasculares y disfuncién de células endoteliales que son especialmente
problematicas en insuficiencia renal crénica, mejorando la anemia e incrementando la actividad de SOD.

“Anemia’, en la presente invencidn, significa anemia que se produce con insuficiencia renal crénica. Mas
particularmente, la anemia puede diagnosticarse mediante un recuento de eritrocitos, contenido de hematocritos y/o
hemoglobina disminuidos, y/o similares, y es conocido que su incidencia se incrementa a medida que la fase
evoluciona después de la fase de trastorno de la funcién renal.
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Ademas, dado que el agente terapéutico de la presente invencion puede administrarse por via oral, el dolor causado
por inyeccién subcutanea puede evitarse, y el agente puede tomarse facilmente todos los dias en casa sin visitar un
hospital, de modo que la anemia puede mejorar de forma segura y diversos sintomas debidos a anemia pueden
controlarse.

El efecto de mejoria mediante la presente invencion sobre la disminucién de la actividad de SOD que se observa en
insuficiencia renal cronica se revelé por primera vez. Dado que SOD desempefia un papel fundamental en la
reduccion/eliminacion del estrés oxidativo en el organismo vivo, en la presente invencién puede esperarse la mejoria
de una disminucion adicional de la funcién renal debida a un estrés oxidativo incrementado. Ademas, mediante la
presente invencidn puede esperarse la mejoria de episodios cardiovasculares, tales como disfunciéon vascular y
disfuncion de células endoteliales vasculares, que es conocido que se incrementan debido a insuficiencia renal
cronica.

En la presente invencion, se reveld que el compuesto de la presente invencién suprime la disminucion de OAT-3, un
transportador de aniones organicos en una ruta de excrecion principal para sulfato de indoxilo que es importante
como sustancia urémica. Por lo tanto, se espera que la administraciéon del compuesto de la presente invencién
pueda suprimir la disminucion de la excrecién de sulfato de indoxilo. Ademas, en casos en los que transportadores
de aniones estan implicados en la excrecion de un agente, los efectos secundarios del agente pueden reducirse
mediante la supresion del incremento en su nivel sanguineo, y puede determinarse facilmente una dosis apropiada
del agente.

Por lo tanto, dado que el compuesto de la presente invencién muestra los efectos de mejoria de anemia, incremento
de SOD renal y supresion de la disminuciéon de transportadores de farmacos en insuficiencia renal crénica, el
compuesto de la presente invencién presenta rasgos extremadamente preferentes como agente que se utilizara para
el tratamiento de insuficiencia renal cronica.

El compuesto de la presente invencién puede producirse mediante cualquier procedimiento conocido, por ejemplo, el
descrito en el documento WO 2002/088084.

Ademas, en la presente invencion, el agente terapéutico puede contener no menos de dos tipos de compuestos de
la presente invencion, o puede contener otro derivado de prostaglandina |, tal como se ha mencionado
anteriormente y/o un agente terapéutico conocido para una nefropatia. Los ejemplos de dicho agente incluyen
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes del receptor de angiotensina Il, asi como
farmacos antihipertensores, tales como blogueantes de calcio y 3-bloqueantes. Ademas, el agente terapéutico de la
presente invencion puede utilizarse, preferentemente, en combinaciéon con un farmaco antiplaquetario tal como
persantina o dipiridamol; una estatina cuyo efecto terapéutico se ha descrito para nefropatias; y/o similares, o puede
prepararse como una mezcla con ellos.

Ademas, dado que el compuesto de la presente invencién puede utilizarse para el tratamiento de anemia debido a
insuficiencia renal crénica, también es posible utilizarlo en combinacién con una preparacion de rHUEPO y/o una
preparacion de hierro, permitiendo de este modo incrementar el intervalo de administracion de dosis y reducir los
efectos secundarios de la preparacion de rHUEPO y/o la preparacion de hierro. Ademas, también son posibles la
preparacion de una mezcla con dichas preparaciones y la utilizacion con otra preparacion de SOD y/o inhibidor de
estrés oxidativo y la preparacion de una mezcla con ellas.

El agente terapéutico de la presente invencion puede utilizarse de forma especialmente eficaz en mamiferos. Puede
utilizarse en mamiferos humanos y no humanos, preferentemente animales domésticos, tales como perro, gato,
conejo, rata y cobaya.

En casos en los que el agente terapéutico de la presente invencién para insuficiencia renal cronica se utiliza en ser
humano, la dosis adecuada es de 1 a 10000 pg/adulto, preferentemente de 5 a 5000 pg/adulto por administracion en
términos de la cantidad del compuesto representado mediante la férmula (1) como ingrediente activo, que se
administra de 1 a 4 veces al dia durante 1 dia 0 mas, preferentemente durante no menos de 3 dias.

En casos en los que el agente terapéutico de la presente invencion se utiliza en un mamifero no humano, la dosis
adecuada es de 0,1 pg/kg a 100 mg/kg, preferentemente de 1 pg/kg a 50 mg/kg en términos de la cantidad del
compuesto representado mediante la férmula (1) como ingrediente activo, que se administra de 1 a 4 veces al dia
durante 1 dia o mas, preferentemente durante no menos de 3 dias.

El procedimiento de administracion puede ser cualquier procedimiento de administracién, y los ejemplos del mismo
incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, administracion oral, administracion subcutanea, administracion
intravenosa e intravascular, administracion intramuscular, administracion pulmonar, administracion intraduodenal y
administracion intraperitoneal. Ademas, un procedimiento en el que el farmaco es administrado directamente a una
zona dafiada en un tejido u érgano que muestra un dafio especialmente notable, administracion que se realiza de
manera directa o después de haber sido impregnado en una base apropiada, también se utiliza preferentemente.
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En casos en los que el agente terapéutico de la presente invencién para utilizacién en el tratamiento de insuficiencia
renal crénica contiene un agente terapéutico para insuficiencia renal cronica conocido como componente adicional,
la dosis descrita anteriormente puede reducirse considerando la accién y el efecto del componente adicional.

Como el agente terapéutico de la presente invencion que se utiliza en el tratamiento de insuficiencia renal crénica,
pueden utilizarse uno o varios tipos de derivados pueden utilizarse tal cual estan, o estos pueden ser administrados
por via oral en forma de un sélido que contiene los aditivos descritos a continuacion. Los ejemplos de los aditivos
incluyen excipientes, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, carbonato calcico y sulfato calcico;
aglutinantes, tales como almidones, dextrina, goma ardbiga, goma tragacanto, metilcelulosa, gelatina,
polivinilpirrolidona y alcohol polivinilico; agentes disgregantes, tales como almidones, polivinilpirrolidona y celulosa
cristalina; lubricantes, tales como estearato de magnesio y talco; agentes colorantes; y agentes aromatizantes.

El agente terapéutico de la presente invencion que se utiliza en el tratamiento de insuficiencia renal crénica puede
utilizarse en diversas formas de dosificacion, y ejemplos particulares de las mismas incluyen formas de dosificacion
gue se utilizan convencionalmente, tales como comprimidos, comprimidos recubiertos de azlcar, polvos, granulos,
trociscos, capsulas, bolas, jarabes y aerosoles. Ademas, el agente terapéutico de la presente invencion puede
administrarse por via parenteral en forma de una solucidn esterilizada y también puede utilizarse otro soluto, tal
como cloruro sédico o glucosa, necesario para hacer a la solucién del agente isot6nica.

Dependiendo de las caracteristicas de los farmacos respectivos, pueden aplicarse controles de liberacién, tales
como aquellos que consiguen liberacion sostenida o liberacion retardada. En dichos casos, pueden emplearse una
gran diversidad de procedimientos de administracion para administracion tanto oral como parenteral, y ejemplos de
los mismos incluyen un procedimiento que utiliza una bomba implantable para liberaciéon sostenida (por ejemplo,
minibomba Alzet) y un procedimiento que utiliza el farmaco dispersado en un polimero biodegradable que es
degradado gradualmente en el tracto intestinal.

EJEMPLOS

La presente invencion se describird a continuacion en mas detalle por medio de los ejemplos siguientes, pero la
presente invencién no esta restringida a estos ejemplos.

Ejemplo 1
Accién de inhibicién de la agregacion plaquetaria en rata
(Procedimiento experimental)

Para determinar la dosis con la que la actividad agonista del receptor de PGI, es equivalente entre la sal sddica del
compuesto 1 y beraprost sédico, la accién de inhibicién de la agregacion plaquetaria que es la accion farmacolégica
fundamental de los agonistas del receptor de PGI, se utilizé como indice para comparacién. La sal sédica del
compuesto 1 (30 mg/kg) o beraprost sédico (0,3 mg/kg) se administré por via oral a ratas en ayunas durante 1 dia, y
se extrajo sangre de ellas en el momento en el que el nivel plasmatico de cada compuesto se volvi6 maximo, es
decir, 1 hora después de la administracién de la sal sddica del compuesto 1 (documento no de patente: J Pharmacol
Exp Ther 322: 1181-1188 2007) o 0,5 horas después la administracion de beraprost sédico (documento no de
patente: Xenobiotic Metabolism and Disposition 6: 713-725 1989), seguido por la medicién de la agregacion
plaquetaria en rata inducida por ADP. En ambos grupos, el experimento se realizd6 con n=6. La sal sédica del
compuesto 1, que era uno de los agonistas del receptor de PGI, utilizados en el presente documento, se sintetizé
tratando a un acido carboxilico con hidroxido sddico, acido carboxilico que se sintetizé segun el procedimiento
descrito en el documento de patente 4.

(Resultados)

La tasa de supresion de la agregacion plaquetaria en ratas en el momento de la estimulaciéon con 10 uM de ADP era
del 47,0+7,9% en el grupo al que se le administrd la sal sédica del compuesto 1, y del 64,2+8,3% en el grupo al que
se administré beraprost sédico, mostrando que el beraprost sodico presentaba una tendencia de supresién mas
fuerte, pero no habia ninguna diferencia estadistica entre estos (prueba t). Como resultado, se reveld que la sal
sédica del compuesto 1 a una dosis de 30 mg/kg muestra una actividad agonista del receptor de PGIl, casi
equivalente a beraprost sodico a una dosis de 0,3 mg/kg.

Ejemplo 2

Efecto farmacologico en ratas que padecen insuficiencia renal crénica

(Procedimiento experimental)

Antisuero de conejo anti-membrana basal glomerular de rata (diluido 14 veces, 3 ml/kg) se inyecté por via
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intravenosa a ratas WKY de 8 semanas de edad, para inducir glomerulonefritis. Dos semanas después de la
induccién de nefritis, se extrajo sangre, y se confirmd que el valor de creatinina sérica se ha incrementado
significativamente en este momento y, por lo tanto, que la insuficiencia renal crénica ya se ha producido (grupo
normal: 0,23+0,01 mg/dl, N=4; grupo inducido con nefritis: 0,47+0,01 mg/dl, N=21; prueba t). Ademas, el
aclaramiento de creatinina, que se utiliza como alternativa a la tasa de filtracion glomerular (GFR), era de 2,63+0,07
ml/min (N=3) en el grupo normal, y de 1,22+0,04 ml/min (N=21) en el grupo inducido con nefritis. Es decir, el
aclaramiento de creatinina en el grupo inducido con nefritis disminuyé a no mas del 50% con respecto al del grupo
normal y, por lo tanto, se confirmé que el grupo inducido con nefritis desarrollé insuficiencia renal crénica cuya
enfermedad primaria era glomerulonefritis. Por lo tanto, el momento del establecimiento de la insuficiencia renal
cronica se defini6 como 2 semanas después de la induccién de nefritis. Seis semanas después de la induccién de
nefritis, el aclaramiento de creatinina era de 0,33+0,10 ml/min en el grupo de control, que correspondia al 10,2% del
grupo normal (3,24+0,13 ml/min). Esta fase era la fase en la que se considera la introduccion de didlisis en ser
humano, y correspondia a la fase mas grave en insuficiencia renal crénica en la fase conservadora.

Por lo tanto, 2 semanas después de la induccion de nefritis, en base al valor de creatinina sérica, las ratas que
padecian insuficiencia renal crénica se agruparon en el grupo normal (sin induccién de nefritis ni administracion,
n=4), el grupo de control (administracion de solamente un vehiculo, n=7), el grupo a tratar con la sal sédica del
compuesto 1 (administracion de 30 mg/kg dos veces al dia, n=7) y el grupo a tratar con beraprost sédico
(administracién de 0,3 mg/kg dos veces al dia, n=7), después de lo cual se inicié la administracion oral de los
farmacos, seguida por administracion diaria de los mismos. Como vehiculo para los farmacos, se utilizo solucién de
carboximetilcelulosa sddica al 0,25%.

A partir de 2 semanas después de la induccién de nefritis, cuando se establecié la insuficiencia renal crénica, hasta
6 semanas después de la induccion de nefritis, se realizaron recogida de orina y extraccion de sangre segun fuera
apropiado, y el valor de creatinina sérica, BUN y aclaramiento de creatinina se midieron para cada grupo para
evaluar la funcion renal. Ademas, el hematocrito, el contenido de hemoglobina y la actividad de SOD del tejido renal,
que estan estrechamente relacionados con el estado de enfermedad de insuficiencia renal crénica, se midieron, y se
cuantifico el nivel de expresion de ARNm de un transportador de aniones organicos OAT-3. La actividad de SOD se
midié con el kit de ensayo de SOD WST (Dojindo Laboratories), y el nivel de expresion de ARNm de OAT-3 se
cuantifico utilizando el dispositivo LightCycler FastStart DNA Master SYBR Green | (Roche).

Seis semanas después de la induccion de nefritis, cuando la insuficiencia renal crénica en la fase conservadora
evoluciondé a una fase grave en el grupo de control, se realizé un andlisis estadistico. En términos de diferencia
estadistica, se ensayd la homoscedasticidad mediante la prueba de Bartlett entre el grupo de control y los
respectivos grupos a los que se administr6 el farmaco. En casos homoscedasticos, la prueba paramétrica de
Dunnett se realizd entre los respectivos grupos a los que se administré el farmaco y el grupo de control mientras
gue, en casos heteroscedasticos, la prueba no paramétrica de Dunnett se realizé entre ellos, utilizando un nivel de
significacion de menos del 5%.

(Resultado 1)

Tal como se muestra en la figura 1, el valor de creatinina sérica en el grupo al que se le administré la sal sddica del
compuesto 1 se mantuvo bajo en comparacion con aquel en el grupo de control hasta 6 semanas después de la
induccion de nefritis. Tal como se muestra en la figura 2, el BUN en el grupo al que se le administré la sal sédica del
compuesto 1 se mantuvo bajo en comparacion con aquel en el grupo de control hasta 6 semanas después de la
induccion de nefritis. Tal como se muestra en la figura 3, el aclaramiento de creatinina en el grupo al que se le
administré la sal sddica del compuesto 1 se mantuvo elevado en comparacion con aquel en el grupo de control hasta
6 semanas después de la induccion de nefritis. Ademas, el aclaramiento de creatinina en el grupo al que se le
administré la sal sédica del compuesto 1 se incremento significativamente 6 semanas después de la induccion de
nefritis con respecto a aquel al comienzo de la administracion (2 semanas después de la induccion de nefritis) (2
semanas después de la induccién: 1,21+0,06 ml/min; 6 semanas después de la induccién: 1,48+0,11 ml/min; prueba
t), de modo que se demostré que la sal sodica del compuesto 1 no solamente tiene un efecto para suprimir la
evolucion del estado de enfermedad de insuficiencia renal crénica sino también un efecto evidente para mejorar la
funcién de filtracion renal.

Los resultados de comparacion de las acciones de los respectivos farmacos 6 semanas después de la induccion de
nefritis se muestran en la tabla 1. El valor de creatinina sérica en el grupo al que se le administré la sal sddica del
compuesto 1 era significativamente mas bajo que el del grupo de control, pero no se descubrié ninguna diferencia
estadistica del valor de creatinina sérica entre el grupo al que se le administré beraprost sddico y el grupo de control
(test no paramétrico de Dunnett). El BUN en el grupo al que se le administré la sal sodica del compuesto 1 era
significativamente mas bajo que el del grupo de control, pero no se descubrié ninguna diferencia estadistica de BUN
entre el grupo al que se le administré beraprost sédico y el grupo de control (test no paramétrico de Dunnett). El
aclaramiento de creatinina en el grupo al que se le administré la sal sodica del compuesto 1 era significativamente
mas elevado que el del grupo de control, y el aclaramiento de creatinina en el grupo al que se le administrd
beraprost sddico también era significativamente mas elevado que el del grupo de control (prueba paramétrica de
Dunnett).
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A partir de los resultados anteriores, se demostré que la sal sédica del compuesto 1 tiene un efecto de mejoria mas
excelente sobre la funcion renal en comparacion con beraprost sédico.

[Tabla 1]
Parametros de la funcion renal en ratas que padecen insuficiencia renal crénica, 6 semanas después de la induccion
de nefritis
Valor de creatinina sérica BUN (mg/dl) | Aclaramiento de creatinina (ml/min)
(mg/dl)
Control 2,03+0,42 89,6+25,1 0,33+0,10
Sal sédica del compuesto 1 0,47+0,04* 26,8+2,49* 1,48+0,11*
Beraprost sédico 0,85+0,12 42,146,41 0,77+0,13*

Cada valor en la tabla indica la media + error estandar calculada a partir de 7 casos en cada grupo. El valor de
creatinina sérica, BUN y aclaramiento de creatinina en el grupo normal (4 casos) eran 0,24+0,01 mg/dl, 13,5+0,09
mg/dl y 3,24+0,13 ml/min, respectivamente. El valor de creatinina sérica y BUN se sometieron al test no paramétrico
de Dunnett, y aclaramiento de creatinina se sometié a la prueba paramétrica de Dunnett. p: *<0,05, en base a la
comparacion con el grupo de control.

(Resultado 2)

A las 6 semanas después de la induccion de nefritis, el hematocrito (32,0+2,09%) y el contenido de hemoglobina
(11,8+0,69 g/dl) en el grupo de control disminuyeron significativamente en comparacién con aquellos en el grupo
normal (con un hematocrito del 44,1+0,34% y un contenido de hemoglobina de 16,0+0,09 g/dl) (prueba t, p<0,05).
Dado que los valores en el grupo de control eran casi los mismos que aquellos en otras ratas que padecen
glomerulonefritis (documento no de patente: Mol Med 4: 413-424 1998) y ratones ICGN que desarrollan
espontaneamente anemia renal (documento no de patente: J Vet Med Sci 66: 423-431 2004), también se consider6
que las presentes ratas con insuficiencia renal crénica habian desarrollado anemia renal. Tal como se muestra en la
tabla 2, el hematocrito y el contenido de hemoglobina en el grupo al que se le administro la sal sédica del compuesto
1 eran significativamente mas elevados que aquellos en el grupo de control. Aunque el hematocrito y el contenido de
hemoglobina en el grupo al que se le administré beraprost sddico eran mas elevados que aquellos en el grupo de
control, no mostraban ninguna diferencia estadistica entre ellos (test no paramétrico de Dunnett). Por lo tanto, se
sugirié que la sal sodica del compuesto 1 tiene un efecto de mejoria sobre la anemia.

[Tabla 2]

Valores de hematocrito y contenidos de hemoglobina en ratas que padecen insuficiencia renal crénica, 6 semanas
después de la induccion de nefritis

Grupo Valor de hematocrito (%) Contenido de hemoglobina (g/dl)
Control 32,0+2,09 11,8+0,69
Sal sédica del compuesto 1 37,1+0,71* 13,7+0,28*
Beraprost sodico 33,940,97 12,3+0,28

Cada valor en la tabla indica la media + error estandar calculada a partir de 7 casos en cada grupo. El valor de
hematocrito y el contenido de hemoglobina en el grupo normal (4 casos) eran del 44,1+0,34% y 16,0+0,09 g/dl,
respectivamente. Se realiz6 la prueba no paramétrico de Dunnett. *p<0,05, en base a la comparacion con el grupo
de control.

(Resultado 3)

Los resultados de la medicion de la actividad de SOD en el tejido renal 6 semanas después de la induccién de
nefritis se muestran en la tabla 3. La actividad de SOD en el grupo al que se le administré la sal sddica del
compuesto 1 era significativamente mas elevada que la del grupo de control. Aunque la actividad de SOD en el
grupo al que se le administr6 beraprost sddico era mas elevada que aquella en el grupo de control, no mostraba
diferencia estadistica entre ambos (prueba paramétrica de Dunnett). Por lo tanto, se sugirid que la sal sodica del
compuesto 1 tenia un efecto para mejorar el estrés oxidativo debido al incremento en la actividad de SOD.
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[Tabla 3]

La actividad de SOD en el tejido renal de ratas que padecen insuficiencia renal crénica, 6 semanas después de la
induccion de nefritis

Grupo Actividad de SOD (%, tomando la actividad en el grupo normal como el 100%)
Control 63,1+5,68
Sal sédica del compuesto 1 83,6+2,52*
Beraprost sédico 67,945,45

Cada valor en la tabla indica la media + error estandar calculada a partir de 7 casos en cada grupo. El calculo se
realiz6 tomando la actividad de SOD en el grupo normal (4 casos) como el 100%. Se realizé la prueba paramétrica
de Dunnett. *p<0,05, en base a la comparacion con el grupo de control.

(Resultado 4)

Los resultados de la cuantificacion del ARNm del transportador de aniones organicos OAT-3 expresado en la corteza
renal 6 semanas después de la induccion de nefritis se muestran en la tabla 4. El nivel de expresion de OAT-3 en el
grupo al que se le administré la sal sédica del compuesto 1 era significativamente mas elevado que el del grupo de
control. Aunque el nivel de expresién de OAT-3 en el grupo al que se le administré beraprost sodico era mas elevado
que aquel en el grupo de control, no mostraba diferencia estadistica entre ellos (prueba paramétrica de Dunnett). Por
lo tanto, se sugirié que la sal sodica del compuesto 1 tiene un efecto para mejorar la excrecidon de sustancias
urémicas suprimiendo la disminucion del transportador OAT-3.

[Tabla 4]

El nivel de expresién de ARNm de OAT-3 en la corteza renal de ratas que padecen insuficiencia renal crénica, 6
semanas después de la induccién de nefritis

Grupo Nivel de expresion de ARNm de OAT-3 (proporcién con respecto a la GAPD)
Control 0,15+0,03
Sal sédica del compuesto 1 0,42+0,05*
Beraprost sodico 0,24+0,04

Cada valor en la tabla indica la media * error estandar calculada a partir de 7 casos en cada grupo. El nivel de
expresion de ARNm de OAT-3 en el grupo normal (4 casos) era de 1,00+0,06.

*Se realizé la prueba paramétrica de Dunnett: p<0,05, en base a la comparacién con el grupo de control.
Ejemplo 3

Cambios del nivel plasmatico del compuesto 1 con el tiempo después de la administracion del compuesto 1 y el
compuesto 2 a ratas

El compuesto 1 o el compuesto 2 se administro por via oral a ratas en una cantidad de 5 mg/kg, y el compuesto 1 se
administré por via intravenosa en una cantidad de 1 mg/kg, después de lo cual se midié la concentracién del
compuesto 1 en el plasma. El experimento se realiz6 con n=3 en cada uno de ambos grupos. El compuesto 2 se
convirtié en compuesto 1 en el organismo vivo, y la biodisponibilidad no era estadisticamente diferente de aquella en
el caso de administracion directa del compuesto 1 (tabla 5), que muestra cambios solapantes en el nivel plasmatico
del compuesto 1 entre estos casos, tal como se muestra en la figura 4. Por lo tanto, se demostré que el compuesto 2
puede utilizarse de una manera similar al compuesto 1. El compuesto 1 y el compuesto 2 utilizados en este
experimento se sintetizaron segun el procedimiento descrito en el Documento de patente 4.

[Tabla 5]

Biodisponibilidad observada en el momento de la administracion del compuesto 1 y el compuesto 2 a ratas

Compuesto 1 Compuesto 2

Biodisponibilidad (%)” 43,3+2,6 47,1+7,0
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1) Valor después de la correccion para el peso molecular.
Media * error estandar calculada a partir de 3 casos en cada grupo.

Tal como se ha descrito anteriormente, la sal sédica del compuesto 1 y beraprost soédico se administraron por via
oral a ratas que padecen insuficiencia renal crénica en cantidades equivalentes entre si en términos de la actividad
agonista del receptor de PGl,, para estudiar sus efectos terapéuticos sobre la insuficiencia renal crénica. Como
resultado, se reveld que la sal sodica del compuesto 1 tiene efectos superiores al beraprost sédico en términos de
mejoria de la funcion renal, mejoria de anemia, mejoria de la actividad de SOD y mejoria de la disminuciéon de
OAT-3, que esta implicado en la excrecidon de sustancias urémicas. Por lo tanto, el compuesto de la presente
invencion representado por la sal sédica del compuesto 1 demostré ser extremadamente Ut como agente
terapéutico para insuficiencia renal cronica en comparacion con los otros compuestos conocidos.
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REIVINDICACIONES

1. Agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, que comprende, como
ingrediente eficaz, un compuesto representado mediante la férmula general (1) a continuacion:

R! N
~
R} R¢ (1)
~ /
R2” °N A—D—G—\C—Q

[enla que

R? y R” representan, cada uno independientemente, arilo;

A representa NR®, O, S, SO 0 SOz;

R® representa alquilo C;1-Cs, alquenilo C»-Cs 0 cicloalquilo C3-Cg;

D representa alquileno C,-Cs 0 alquenileno;

G representa O, S, SO 0 SOg;

R® y R* representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C1-Cg; y

Q representa carboxilo, alcoxi C1-Cg carbonilo, tetrazolilo o la formula general (2) a continuacion:

—CONH—S0,—R® (2)

(en la que R® representa alquilo C1-Cs)]
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segun la reivindicacién 1, en el
que: R' y R? representan fenilo;

R'y R? representan fenilo;

R® representa alquilo C1-Ce;

D representa alquileno C»-Cs;

G representa O;

R®y R* representan hidrégeno; y

Q representa carboxilo o la formula general (2).

3. Agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal cronica, segun la reivindicacion 1 6 2,
en el que:

A representa NR;

R® representa alquilo C3-Cg ramificado;

D representa butileno; y

Q representa carboxilo o la formula general (2).

4. Agente terapéutico para utilizacién en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que:

R® representa isopropilo; y

Q representa carboxilo o la formula general (2).

5. Agente terapéutico para utilizacion en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que:
Q representa carboxilo.

6. Agente terapéutico para utilizaciéon en el tratamiento de insuficiencia renal crénica, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha insuficiencia renal crénica esta en la fase conservadora.
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