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DESCRIPCION
Un agonista del receptor de 5-HT4 como agente procinético.
Campo técnico

La presente invencion se refiere al acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-
iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (de aqui en adelante, denominado como ‘Compuesto A’) para su uso en el
tratamiento terapéutico de enfermedades gastrointestinales. En particular, se refiere al Compuesto A con agonismo
selectivo al receptor de 5-HT4, que es Util para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales, o para prevenir o
retrasar el inicio o el avance de enfermedades gastrointestinales.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Técnica antecedente

En general, se ha encontrado que los agonistas del receptor de 5-HT4 son Utiles para el tratamiento de una
variedad de enfermedades tales como la enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad
gastrointestinal, trastorno de motilidad géstrica, dispepsia no ulcerosa, dispepsia funcional (DF), sindrome de
intestino irritable (Sll), estrefiimiento, dispepsia, esofagitis, enfermedad gastroesofagica, gastritis, nauseas,
enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad de Alzheimer (EA), trastorno cognitivo, emesis, migrafia,
enfermedad neurolégica, dolor, trastornos cardiovasculares tales como fallo cardiaco y arritmia cardiaca, y sindrome
de apnea (véase NPL 1; NPL 2; NPL 3; NPL 4; NPL 5; NPL 6; y NPL 7).

Es claro que los medicamentos con actividad agonista del receptor de 5-HT4 actlan como un agente procinético.
Sin embargo, la actividad especifica del tejido en el tracto gastrointestinal superior o inferior también ha sido
demostrada en agonistas de 5-HT4, tales como cisaprida, mosaprida, prucaloprida y tegaserod. Es decir, la
mosaprida y la cisaprida mejoraron selectivamente la motilidad gastrointestinal (GI) superior en vez de la motilidad
Gl inferior, dando como resultado su presencia en el mercado como agentes procinéticos.

Por otra parte, la prucaloprida (NPL 8) y el tegaserod (NPL 9) mejoraron la motilidad Gl inferior, dando como
resultado el uso clinico para tratar el estrefiimiento y/o el Sl con predominio de estrefiimiento (E-SII).
Adicionalmente, se ha sugerido que la prucaloprida (NPL 8) estimula de manera selectiva el transito en el colon en
seres humanos saludables sin alterar el vaciado géstrico o el transito en el intestino delgado (NPL 10).

Adicionalmente, el velusetrag (TD-5108) (NPL 11) y la naronaprida (ATI-7505) (NPL 12) que estan siendo
desarrollados se encuentran en las categorias de estrefiimiento.

En un punto intermedio, una gran poblacion de pacientes con trastornos funcionales del intestino tiene sintomas
que frecuentemente se solapan, que afectan el tracto Gl tanto superior como inferior. Realmente, se observa
frecuentemente el SlI en asociacion con la ERGE. Desafortunadamente no existen medicamentos que mejoren por
igual tanto la motilidad Gl superior como inferior. Por lo tanto, es altamente deseable un medicamento ideal que
muestre efectos estimulantes sobre la motilidad GI tanto superior como inferior en una sola administracion en
muchos pacientes con enfermedades Gl.

Los presentes inventores, con el fin de solucionar los problemas anteriores, han descubierto que el Compuesto A
con agonismo de 5-HT4 ejerce efectos estimulantes sobre la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la
misma dosis. Por lo tanto, la presente invencién se refiere al primer ejemplo del compuesto que demuestra efectos
estimulantes de las motilidades Gl tanto superior como inferior claramente en el mismo grado. Adicionalmente, los
efectos sobre la motilidad GI del Compuesto A son mucho mayores (mas de 100 veces) que aquellos de otros
agonistas de 5-HT4 como se muestra en los ejemplos de trabajo descritos en esta memoria descriptiva. Estos
perfiles muestran que el Compuesto A es una alternativa valiosa y factible para otros agentes procinéticos, para
pacientes que padecen de estrefiimiento funcional y E-Sll con sintomas Gl superiores tales como la dispepsia o la
acidez.
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Sumario de lainvencién

Problema Técnico

Un objeto de la presente invencién es el de proveer el Compuesto A para su uso en el tratamiento terapéutico de
enfermedades gastrointestinales en el cuerpo humano. En particular, un objeto de la presente invencion es el de
proveer el Compuesto A con agonismo selectivo al receptor de 5-HT4, el cual es util para tratar enfermedades
gastrointestinales, o para prevenir o retrasar el inicio o el avance de enfermedades gastrointestinales.

Adicionalmente, un objeto de la presente invencién es el de proveer una composicidon farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Solucién al problema

El espiritu de la presente invencion es el siguiente:

[1] Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales, la cual
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-
illoxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
por estimulacion de la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

[2] La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con el apartado [1], que comprende ademas una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos adicionales conocidos por ser Gtiles en el tratamiento o
prevencion de enfermedades gastrointestinales o sus sintomas.

[3] El acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)-piperidin-1-ilmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
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carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales en un sujeto animal, que incluye un sujeto mamifero, por estimulacion de la motilidad antral
(superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

[4] ElI éacido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con el apartado [3] en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos adicionales conocidos por ser
Utiles en el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades gastrointestinales o sus sintomas.

[5] El éacido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con el apartado [3], en donde
las enfermedades gastrointestinales son (1) estrefiimiento funcional con dispepsia o acidez, o (2) sindrome de
intestino irritable con predominio de estrefiimiento (E-SlI), con dispepsia o acidez.

[6] EI é&cido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con el apartado [3], en donde
el acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-ilfmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable mismo se administra por via oral en una dosis de 0,0001 mg a
1000 mg por dia/60 kg/peso.

[7] La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con el apartado [1], en la que las enfermedades
gastrointestinales son (1) estrefiimiento funcional con dispepsia o acidez, o (2) sindrome de intestino irritable con
predominio de estrefiimiento (E-SII), con dispepsia o acidez.

[8] La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con el apartado [1], en la que el &cido 4-{[4-({[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra por via oral en una dosis de 0,0001 mg a 1000 mg por
dia/60 kg/peso.

Efectos ventajosos de la invencion

Se ha encontrado sorprendentemente ahora que el Compuesto A, el cual tiene fuertes efectos sobre las motilidades
Gl tanto en los tractos Gl superior como inferior, es Gtil para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.

Es decir, los presentes inventores descubrieron que el Compuesto A tiene la propiedad deseable para el tratamiento
de enfermedades gastrointestinales usando el modelo de vaciado géastrico del perro y el modelo de motilidad
gastrointestinal del perro. También se ha descubierto que el Compuesto A tiene una potencia mucho mas fuerte
(mas de 100 veces) que otros agonistas de 5-TH4 tales como cisaprida, mosaprida y tegaserod en los modelos
anteriores.

Por lo tanto, el Compuesto A es (til para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.
Breve descripcion de los dibujos
Figura 1

La Figura 1 es una gréafica que muestra el aumento dependiente de la dosis de la motilidad antral gastrica después
de la administracion oral del Compuesto A en estado de ayuno en perros conscientes.

Figura 2

La Figura 2 es una gréafica que muestra el aumento dependiente de la dosis de la motilidad antral gastrica después
de la administracién oral de cisaprida en estado de ayuno en perros conscientes

Figura 3

La Figura 3 es una grafica que muestra el efecto de la mosaprida sobre la motilidad antral gastrica en estado de
ayuno en perros conscientes.

Figura 4

La Figura 4 es una gréafica que muestra el aumento de la motilidad gastrica antral y del colon proximal después de la
administracion oral del Compuesto A (1 pg/kg) en estado de ayuno en perros conscientes (seguimiento tipico).

Figura 5

La Figura 5 es una grafica que muestra el efecto de la prucaloprida (0,1; 0,3 mg/kg) sobre la motilidad de la cavidad
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gastrica, duodeno y colon proximal en estado de ayuno en perros conscientes (seguimiento tipico).
Descripcion de las realizaciones

El compuesto A es el acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-ilJoxi}metil)piperidin-1-
illmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico, el cual se describe en el documento WO 2006/090224.

El compuesto A incluye solvatos, hidratos, complejos, polimorfos, isémeros, y compuestos marcados
isotopicamente.

Asimismo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales en un sujeto animal, que incluye un sujeto mamifero, la cual comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por
estimulacion de la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

Adicionalmente, la presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto A o su
sal farmacéuticamente aceptable junto con un portador farmacéuticamente aceptable, por estimulacion de la
motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

Asimismo, la presente invencion proporciona un Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales en un sujeto animal, que incluye un sujeto
mamifero, por estimulacion de la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

El término “sujeto animal”, tal como se utiliza en la presente memoria, incluye un sujeto mamifero o un sujeto no
mamifero. Ejemplos de sujetos mamiferos adecuados incluyen seres humanos, roedores, animales de compafiia,
ganado y primates. Roedores adecuados incluyen ratones, ratas, hamsteres, jerbos, y cobayas. Animales de
compafiia adecuados incluyen gatos, perros, conejos, y hurones. El ganado adecuado incluye caballos, cabras,
ovejas, cerdos, reses, llamas y alpacas. Primates adecuados incluyen chimpancés, Iémures, macacos, tities,
monos arafia, monos ardilla, y monos verdes. Ejemplos de sujetos no mamiferos adecuados incluyen aves, reptiles,
anfibios, y peces. Ejemplos de aves incluyen pollos, pavos, patos y gansos.

El término “enfermedades gastrointestinales” incluye ERGE, dispepsia funcional, Sll, estrefiimiento y otros tipos de
enfermedades gastrointestinales que estan asociadas con la motilidad Gl reducida. El término “enfermedades
gastrointestinales” también incluye los sintomas clinicos tales como acidez, dispepsia, ndusea y dolor abdominal.

El término “tratar” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a revertir, aliviar, inhibir o prevenir el inicio o
el avance del trastorno o condicion a los cuales se aplica tal término, o0 uno o mas sintomas de tal trastorno o
condicion. El término “tratamiento” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere al acto de tratar, tal como
se definié “tratar” inmediatamente antes.

La presente invencién también incluye compuestos marcados isotopicamente del Compuesto A, pero por el hecho
de que uno o mas atomos pueden ser reemplazados por un &tomo que tiene una masa atdmica o nimero de masa
diferente de la masa atdmica o numero de masa usualmente encontrados en la naturaleza. Ejemplos de isotopos
gue pueden ser incorporados en el compuesto A incluyen isotopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, azufre, fltor y cloro, tales como 2H, °H, *3c, **c, *N, *®0, Y0, 3P, 3%p, *s, '®F, y 3*Cl, respectivamente. El
compuesto A, ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo y sales farmacéuticamente aceptables de dicho
compuesto, o de dichos ésteres que contienen los isotopos antes mencionados y/o otros is6topos de otros atomos
estan comprendidos en la presente invencion. Ciertos compuestos marcados isotopicamente, por ejemplo aquellos
dentro de los cuales estan incorporados isotopos radioactivos tales como *H y ¢, son utiles en un ensayo de
distribucion del medicamente y/o el sustrato en el tejido. Los is6topos de hidrégeno tritiado, esto es, *H, y carbono
14, esto es, *C, son particularmente preferidos por su facilidad de presentacién y detectabilidad. Adicionalmente, la
sustitucién con isotopos mas pesados tales como deuterio, es decir, ’H, puede producir una ventaja terapéutica
como resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la semivida in vivo o un
requerimiento reducido de dosificacién y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
marcados isotopicamente del Compuesto A pueden generalmente ser preparados por medio del procedimiento
descrito en la publicacion de patente (WO 2006/090224), y por medio de la sustituciéon de un reactivo marcado
isotopicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotdpicamente.

La presente invencion incluye formas salinas del Compuesto A tal como las obtenidas.
El compuesto A puede ser capaz de formar cationes no toxicos farmacéuticamente aceptables.

Las bases que se usan para preparar sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables del Compuesto A
son aquellas que forman sales de adicion de base no toxicas. Las sales de adicion de base pueden prepararse por
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medio de procedimientos convencionales.

Dado que el Compuesto A es un compuesto basico, es capaz de formar una amplia variedad de sales diferentes
con diversos acidos inorganicos y organicos.

Los acidos que se usan para preparar las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos basicos del Compuesto A son aquellos que forman sales de adicién de acido no téxicas.

Las sales de adicion de acido pueden ser preparadas por medio de procedimientos convencionales.
Para una revision de las sales adecuadas, véase Berge S. M. y colaboradores, J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.
Cuando el Compuesto A forma solvatos tales como hidratos, tales solvatos estan incluidos en la presente invencion.

Para tratar o prevenir enfermedades gastrointestinales, un nivel de dosificacion adecuado del Compuesto A para un
humano adulto (60 kg/peso) es de 0,0001 a 1000 mg por dia, preferiblemente de 0,001 a 100 mg por dia, y mas
preferiblemente de 0,005 a 50 mg por dia. El compuesto puede ser administrado en un régimen de 1 a 4 veces por
dia. En algunos casos, sin embargo, puede usarse una dosificacion fuera de estos limites.

El Compuesto A puede ser administrado solo o en combinacion con portadores o diluyentes farmacéuticamente
aceptables por cualquiera de las rutas anteriores previamente indicadas, y tal administracion puede ser llevada a
cabo en dosis sencillas o multiples. Mas particularmente, los agentes terapéuticos pueden ser administrados en una
amplia variedad de diferentes formas de dosificacion, es decir, pueden ser combinados con diversos portadores
inertes farmacéuticamente aceptables en la forma de comprimidos, capsulas, pastillas, grageas, dulces macizos,
polvos, atomizadores, cremas, balsamos, supositorios, gelatinas, geles, pastas, lociones, unglientos, suspensiones
acuosas, soluciones inyectables, elixires o jarabes. Tales portadores incluyen diluyentes soélidos o agentes de
relleno, medios acuosos estériles y diversos solventes organicos no téxicos. Ademds, las composiciones
farmacéuticas orales pueden ser endulzadas y/o saborizadas adecuadamente. En general, los compuestos
terapéuticamente efectivos estan presentes en tales formas de dosificacion con niveles de concentracion en el
intervalo de 5% a 70% en peso, preferiblemente de 10% a 50% en peso.

Para administracion oral, pueden emplearse comprimidos que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonate de calcio, fosfato dipotasico y glicina junto con diferentes desintegrantes
tales como almidén y preferiblemente almidon de maiz, patata o tapioca, acido alginico, y ciertos silicatos
complejos, junto con aglutinantes granulados tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y acacia.
Adicionalmente, a menudo son muy Utiles agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato de
sodio y talco, para la formacion de comprimidos. También se pueden emplear composiciones soélidas de un tipo
similar como agentes de relleno en capsulas de gelatina; los materiales preferidos en este sentido también incluyen
lactosa o azUcar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas y/o elixires para administracion oral, el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saborizantes, materiales colorantes o tintes, y, si se desea, también agentes emulsionantes y/o de
suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones
similares de los mismos.

Para administracion parenteral, se pueden emplear soluciones del Compuesto A ya sea en aceite de ajonjoli o de
cacahuate o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas deben ser reguladas adecuadamente
(preferiblemente pH>8) si es necesario y el diluyente liquido primero debe tornarse isoténico. Estas soluciones
acuosas son adecuadas para propositos de inyeccion intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas para
propositos de inyeccién intraarticular, intramuscular y subcutanea. La preparacion de todas estas soluciones bajo
condiciones estériles se logra facilmente mediante técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas por aquellos
expertos en la técnica.

Asimismo, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales en un sujeto animal, que incluye un sujeto mamifero, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto A o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por estimulacion de
la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

Adicionalmente, la presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto A o su
sal farmacéuticamente aceptable junto con un portador farmacéuticamente aceptable, por estimulacién de la
motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

Una realizacion de la presente invencién es una combinacion del Compuesto A y un medicamento para
enfermedades gastrointestinales. Una “combinacién” de acuerdo con la invencion puede estar presente como una
“‘combinacion fija” o como un “kit de combinacion de partes”. Una “combinacion fija” se define como una
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combinacion en donde estan presentes en una unidad (i) al menos un medicamento para enfermedades
gastrointestinales; y (ii) un Compuesto A. Un “kit de combinacion de partes” se define como una combinacion en
donde estan presentes en mas de una unidad (i) al menos un medicamento para una enfermedad gastrointestinal; y
(i) el Compuesto A. Los componentes del “kit de combinacion de partes” pueden ser administrados
simultaneamente, secuencialmente o separadamente. La proporcion molar del medicamento para enfermedades
gastrointestinales con respecto al Compuesto A se usa de acuerdo con la invencién en el intervalo de 1:100 a
100:1, tal como de 1:50 a 50:1 o de 1:20 a 20:1 o de 1:10 a 10:1. Los dos medicamentos pueden ser administrados
separadamente en la misma proporciéon. Ejemplos de agentes inhibidores de la secrecién de acido son otros
agonistas de 5-HT4, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor de H2, y medicamentos para
SlI o estrefiimientos. Estos ejemplos son agentes bloqueadores de H2 tales como cimetidina, ranitidina; asi como
inhibidores de la bomba de protones tales como piridinilmetilsulfinilo bencimidazoles tales como omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o sustancias relacionadas tales como leminoprazol.

Ejemplos

Lista de Compuestos:
Compuesto A

Ejemplo 1

Se evalué la motilidad Gl por medio del procesamiento de las sefiales procedentes de los transductores de fuerza
implantados en perros preparados para investigacion de la motilidad. En resumen los perros fueron anestesiados
con isoflurano y se abri6 la cavidad abdominal bajo condiciones asépticas. Se suturaron transductores de fuerza
extraluminal (F-12IS, Star Medical, Tokio) sobre la capa seromuscular de la cavidad gastrica, el cuerpo gastrico, el
duodeno, y el colon proximal. Después de la cirugia, se colocaron camisas de protecciéon a los perros y fueron
alojados en jaulas individuales. Los perros ayunaron durante la noche antes del experimento y fueron colocados en
la habitacion blindada. Se midié la motilidad con un sistema de telemetria (GTS-800, Star Medical, Tokio) y se
capturaron los datos en un ordenador personal con el programa informatico de adquisicion (Eight Star, Star Medical,
Tokio). Después de la confirmacion del complejo migratorio interdigestivo (CMI), se administraron por via oral los
medicamentos de prueba. Se registro luego la motilidad del intestino por mas de 5 horas (h). Para medir la motilidad
gastrica cuantitativamente, se calcularon los indices motores que representan areas de contracciones. Las sefiales
procedentes de los transductores de fuerza fueron capturadas en un ordenador personal y analizadas por medio de
un programa informatico de procesamiento (Analyze IlI; Star Medical). En estado de ayuno, las areas circundadas
por la curva de contraccion y la linea base fueron determinadas cada 2 horas después de la administracion. Para la
estandarizacion, se dividieron las areas calculadas por la altura del pico del CMI antes de la administracion, y fueron
usadas como el indice motor (IM). Los resultados se presentan como +/- el error estandar medio de la media
(E.E.M, N=4-5). El analisis estadistico fue realizado con una prueba de comparacién multiple de Dunnett usando
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc.).

Resultados:

En los perros, el Compuesto A aumentd la actividad motora de la cavidad géstrica en una forma dependiente de la
dosis (0,1-10 pg/kg) (Figura 1). Durante el periodo de 0 a 2 horas después de la administracion oral del Compuesto
A, el cambio medido en el MI alcanzé significado estadistico con 1 pg/kg, que se determiné como la dosis efectiva
minima en este modelo. La cisaprida a una dosis de 1 mg/kg aumentd significativamente la motilidad de la cavidad
gastrica (Figura 2), pero la mosaprida tendié a aumentar la motilidad de la cavidad con 3 mg/kg (Figura 3). Estos
datos del experimento de motilidad Gl son idénticos a aquellos de la literatura publicada (Mikami T. y colaboradores,
J. Phrmacol. Exp. Ther., 325, 190-199, 2008; Mine Y. y colaboradores, J. Phrmacol. Exp. Ther., 283, 100-1008,
1997.). El Compuesto A es aproximadamente 1000 veces mas potente que la cisaprida para mejorar la motilidad de
la cavidad gastrica.

En el colon proximal, la amplitud y frecuencia de las contracciones fueron mejoradas por 1 pg/kg del Compuesto A
(Figura 4). Ademas, el Compuesto A facilitd la aparicion de contracciones migratorias gigantes después del
tratamiento. Por otra parte, la administracion oral de prucaloprida (0,1 mg/kg) estimul6 la motilidad de la cavidad
gastrica, pero no afecto las contracciones del colon proximal con esta dosis. Unicamente el tratamiento con dosis
alta (0,3 mg/kg) de prucaloprida mejoré la actividad motora del colon, pero indujo excesivas contracciones
gastroduodenales (Figura 5).

Conclusion:

Una gran poblacién de pacientes con trastornos intestinales funcionales tiene frecuentemente sintomas que se
solapan, que afectan el tracto Gl tanto superior como inferior. Por ejemplo, el SlI es frecuentemente observado en
asociacién con la ERGE. El Compuesto A es uno de los mas potentes y selectivos agonistas de 5-HT4, ejerce
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efectos estimulantes en la motilidad antral y del colon con la misma dosis; no hay actividad especifica del tejido en
el intestino. Estos perfiles sugieren que el Compuesto A puede ser una alternativa valiosa y factible para otros
agentes procinéticos para los pacientes que padecen de estrefiimiento funcional y E-Sll con sintomas Gl superiores
tales como dispepsia o acidez.

La prucaloprida ha sido recientemente aprobada por la Agencia Europea de Medicinas para el tratamiento del
estrefiimiento crénica. En este estudio en perros, la prucaloprida indujo contracciones gastroduodenales excesivas
con la dosis que mejoré la motilidad del colon proximal, sugiriendo actividad especifica del tejido. Generalmente, las
contracciones excesivas en el anillo pilérico y el duodeno no conducen al vaciamiento del estdmago.

Aplicabilidad industrial}

De acuerdo con la presente invencion, el Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es (til
para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva del acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-
oxi}metil)piperidin-1-illmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por
estimulacion de la motilidad antral (superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos adicionales conocidos por ser Utiles en el tratamiento
o la prevencién de enfermedades gastrointestinales o sus sintomas.

3. El &cido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales en un sujeto animal incluyendo un sujeto mamifero por estimulacion de la motilidad antral
(superior) y del colon (inferior) con la misma dosis.

4. El acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en
combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o0 mas compuestos adicionales conocidos por ser
Gtiles en el tratamiento o prevenciéon de enfermedades gastrointestinales o sus sintomas.

5. El é&cido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en
donde las enfermedades gastrointestinales son (1) estrefiimiento funcional con dispepsia o acidez, o (2) sindrome
de intestino irritable con predominio de estrefiimiento (E-SII), con dispepsia o acidez.

6. El &cido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en
donde el acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra por via oral en una dosis de 0,0001 mg
a 1000 mg por dia/60 kg/peso.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde las enfermedades
gastrointestinales son (1) estrefiimiento funcional con dispepsia o acidez, o (2) sindrome de intestino irritable con
predominio de estrefiimiento (E-Sll), con dispepsia o acidez.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el acido 4-{[4-({[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-1,2-bencisoxazol-3-il]-oxi}metil)piperidin-1-iljmetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra por via oral en una dosis de 0,0001 mg a 1000 mg por
dia/60 kg/peso.
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Compuesto A
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I 10 pofkg

Tiempo después de la administracian (h)

Cisaprida
Jvehicula
- *n 0.3 mglkg
E=31 mafkg

EZR3 molky

0-2 2-4 48
Tiempo después de la administracidn (h)

Mosaprida

J'ehicula
EZAa 10,3 mgikg
1 mglkg
EER 3 miglkg

5 o e
0-2 2-4 48
Tiempo después de la administracidn {n)

10



ES 2 564 489 T3

[Fig. 4]
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