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DESCRIPCION

13,14-Dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-prostaglandina E1 o 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-
prostaglandina E1 para el tratamiento de una enfermedad intestinal inflamatoria

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto y a una composicion para uso en el tratamiento de
trastornos de la mucosa.

En particular, la presente invencién se refiere a un compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-
prostaglandina E1 o un compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E1 y a una
composicion para el tratamiento de una afeccién asociada con una funcién reducida de la barrera mucosa
en un sujeto mamifero, es decir, una enfermedad intestinal inflamatoria.

TECNICA ANTERIOR

Los tejidos epiteliales actuan como barreras entre dos compartimentos liquidos, y la funcién de la barrera
epitelial la proporcionan las células epiteliales y las uniones estrechas (de aqui en adelante, TJ o TJs, del
inglés “tight junctions”) que los conectan. Las TJs son los componentes mas apicales de los complejos de
union célula-célula, desempefian un papel crucial en el establecimiento y el mantenimiento de la polaridad
celular dentro de los tejidos, y actian como barreras selectivas frente a macromoléculas y evitan la
difusién de lipidos y proteinas entre el dominio apical y basolateral de la membrana. Las TJs también
crean la barrera variable que regula el movimiento paracelular de moléculas a través de la capa epitelial,
manteniendo de este modo la homeostasis del tejido. Las TJs de la mucosa epitelial son estructuras
dinamicas y estan sujetas a una modulacion durante la remodelacion del tejido epitelial, la reparacion de
heridas, la inflamacion y la transformacion en tumores. La asociacion de una funcién anormal de las TJs y
el desarrollo de un tumor epitelial ha estado sugerida por estudios anteriores que muestran alteraciones
en las estructuras de las TJs de canceres epiteliales.

Existe una gran cantidad de informes sobre la relacién fundamental entre una disminucion o pérdida de la
funcion de las TJs de la mucosa y una variedad de canceres.

Se ha informado de que Helicobacter pylori, que desempefia una funcién en el desarrollo del carcinoma
gastrico, interrumpe la funcion de la barrera epitelial (Infection and Immunity 66(6): 2943-2950, 1998 y
Science 300: 1430-1434, 2003). También se ha informado de que la regulacién a la baja de la proteina de
la unién estrecha es comun en el cancer gastrico avanzado (Oncology Reports 13: 193-199, 2005).

Se ha informado de que el aumento de la permeabilidad de las TJs del epitelio del colon y en
consecuencia una disminucién de la funcién de la barrera epitelial, preceden al desarrollo de cancer de
colon (Carcinogenesis 20(8): 1425-1431, 1999).

Se ha informado de que las alteraciones en la funcién de las TJs pueden ser importantes en el desarrollo
tanto de la enfermedad inflamatoria de la vejiga urinaria como del carcinoma de células transicionales
(International Journal of Molecular Medicine 16: 3-9, 2005).

Se ha informado de que una pérdida de funcion y expresion de las moléculas de las TJs se observa en el
cancer de mama humano (American Journal of Pathology 153(6): 1767-1773, 1998 y Journal of Mammary
Gland Biology and Neoplasia 8(4): 449-462, 2003).

Se ha informado de que la pérdida de las uniones estrechas tiene una estrecha relacién con la atipia
estructural en el desarrollo de carcinomas endometriales humanos y su potencial maligno (Human
Pathology 35(2), 159-164: 2004).

Se ha informado de que la interrupcion de las TJs, que se cree que contribuye a la tumorigénesis epitelial,
se ha observado en células de cancer de ovario (The Journal of Biological Chemistry 280(28): 26233-
26240, 2005).

Se ha informado de que se han encontrado alteraciones de las TJs en tumores oncociticos de la tiroides
(Ultrastructural Pathology 22(6): 413-420, 1998).

Se ha informado de que existe una desorganizacién de las uniones estrechas en el carcinoma
hepatocelular, y estas anomalias estructurales pueden alterar las barreras de permeabilidad y limitar la
comunicacion intercelular, lo que podria contribuir a la conducta proliferativa de las células neoplasicas (J.
Submicrosc. Cytol. 15(3); 799-810, 1983).

El esofago de Barrett (EB) representa la consecuencia histolégica mas grave de la enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE) que se desarrolla en el 5-10% de los pacientes con ERGE. El es6fago de Barrett
es reconocido como un estado premaligno, siendo la incidencia de adenocarcinoma en los pacientes con
esofago de Barrett mucho mayor que en la poblacién general.
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Se ha informado de que la barrera paracelular es claramente diferente en el epitelio de Barrett, y existe
una marcada diferencia funcional en las propiedades de barrera en el epitelio de Barrett, en comparacion
con el eséfago normal (American Journal of Gastroenterology 98(8): 1901-1903, 2003).

Se ha informado de que las alteraciones en las proteinas de las TJs en la esofagitis por reflujo (ERGE)
incrementan mas probablemente la permeabilidad del epitelio esofagico, alterando de este modo el
mecanismo de defensa de este epitelio (Journal of Gastroenterology 40, 781-790, 2005).

La funciéon de la barrera intestinal se refiere a la capacidad de la mucosa intestinal para evitar que
componentes luminales potencialmente daiinos, tales como bacterias y toxinas asociadas, migren a
través del epitelio y tengan acceso a los tejidos sistémicos. Un deterioro de la funcién de la barrera
intestinal puede dar como resultado una variedad de afecciones patolégicas, que incluyen lesion
isquémica, choque, estrés, enfermedades infecciosas y enfermedades intestinales inflamatorias (Ell).

Las enfermedades intestinales inflamatorias (Ell) se definen por una inflamacién intestinal cronica y
recurrente de origen poco claro, de las cuales las dos formas principales son la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. Ambas enfermedades parecen implicar una respuesta inmune mal regulada frente a
antigenos del tracto gastrointestinal (Gl), una interrupcion en la funcién de la barrera mucosa y/o una
reaccion inflamatoria adversa frente a una infeccidn intestinal persistente, enfermedad del colageno,
radioterapia, medicacion administrada por via oral y similares.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por areas engrosadas de la pared gastrointestinal, con
inflamacion que se extiende a través de todas las capas, ulceracion profunda y formacioén de fisuras en la
mucosa, y la presencia de granulomas. Las areas afectadas pueden presentarse en cualquier parte del
tracto gastrointestinal, aunque el ileon terminal esta implicado con frecuencia, y pueden estar intercaladas
con areas de tejido relativamente normal. En la colitis ulcerosa, la enfermedad también esta presente en el
colon y el recto. La inflamacién es superficial pero continua sobre la zona afectada y los granulomas son
raros.

También es cada vez mas evidente que muchos pacientes enfermos de gravedad sufren de fallo
multiorganico, iniciado por una mala perfusion esplacnica. El fallo multiorganico es la causa principal de
muerte en pacientes en unidades de cuidados intensivos.

Estos trastornos de la mucosa gastrointestinal generalmente son dificiles de curar y, en algunos casos, se
aplican tratamientos quirirgicos a los mismos. Las terapias medicinales actualmente disponibles para
estos trastornos incluyen esteroides, salazopirina (el nombre general es Salicilazosulfapiridina), agentes
inmunosupresores, etc. Sin embargo, los farmacos esteroideos muestran efectos secundarios cuando se
administran en grandes dosificaciones durante un periodo de tiempo largo, y los agentes
inmunosupresores deben usarse con cuidado debido a efectos secundarios muy dafinos. Por lo tanto, se
desea desarrollar un medicamento que sea eficaz para el tratamiento de trastornos de la mucosa
gastrointestinal intratables y que se pueda utilizar de forma segura durante un largo periodo de tiempo.

Las prostaglandinas (de aqui en adelante, denominadas PGs) son miembros de una clase de acidos
carboxilicos organicos, que estan contenidos en tejidos u érganos de seres humanos u otros mamiferos, y
muestran una amplia variedad de actividad fisiolégica. Las PGs que se encuentran en la naturaleza (PGs
primarias) tienen generalmente un esqueleto de acido prostanoico como se muestra en la férmula (A):

(cadena a)
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Las PGs se clasifican en varios tipos segun la estructura y los sustituyentes en el anillo de cinco
miembros, por ejemplo,

Prostaglandinas de la serie A (PGAs);
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Prostaglandinas de la serie B (PGBs);

Prostaglandinas de la serie C (PGCs);

Prostaglandinas de la serie D (PGDs);

Prostaglandinas de la serie E (PGEs);

Prostaglandinas de la serie F (PGFs);

HO'

y similares. Ademas, se clasifican en PG1s que contienen un doble enlace 13,14; PG.s que contienen
dobles enlaces 5,6 y 13,14; y PGss que contienen dobles enlaces 5,6, 13,14 y 17,18. Las PGs se conocen
por tener diversas actividades farmacoldgicas y fisiolégicas, por ejemplo, vasodilatacién, induccion de
inflamacion, agregacion de plaquetas, estimulacion del musculo uterino, estimulacién de la actividad
muscular intestinal, efectos anti-Ulcera y similares. Las principales prostaglandinas producidas en el
sistema gastrointestinal (Gl) humano son las de las series E, | y F (Sellin, Gastrointestinal and Liver
Disease: Pathophysiology, Diagnosis, and Management. (WB Saunders Company, 1998); Robert,
Physiology of the Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton, Prostaglandins: Biology and
Chemistry of Prostaglandins and Related Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988); Hawkey, et
al., Gastroenterology, 89: 1162-1188 (1985); Eberhart, et al., Gastroenterology, 109: 285-301 (1995)).

En condiciones fisiolégicas normales, las prostaglandinas producidas endégenamente tienen un papel
importante en el mantenimiento de la funcién gastrointestinal, incluyendo la regulacién de la motilidad
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intestinal y el transito, y la regulacion de la consistencia fecal. (Sellin, Gastrointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, and Management. (WB Saunders Company, 1998); Robert, Physiology of the
Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton, Prostaglandins: Biology and Chemistry of
Prostaglandins and Related Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988); Hawkey, et al.,
Gastroenterology, 89: 1162-1188 (1985); Eberhart, et al., Gastroenterology, 109: 285-301 (1995); Robert,
Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976); Main, et al., Postgrad Med J, 64 Supl. 1: 3-6
(1988); Sanders, Am J Physiol, 247: G117 (1984); Pairet, et al., Am J Physiol., 250 (3 pt 1): G302-G308
(1986); Gaginella, Textbook of Secretory Diarrhea 15-30 (Raven Press, 1990)). Cuando se administran en
dosis farmacoldgicas, se ha observado que PGE; y PGFy, estimulan el transito intestinal y causan diarrea
(Robert, Physiology of the Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven, 1981); Rampton, Prostaglandins:
Biology and Chemistry of Prostaglandins and Related Eicosanoids 323-344 (Churchill Livingstone, 1988);
Robert, Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976)). Ademas, el efecto secundario mas
descrito en general de misoprostol, un analogo de PGE; desarrollado para el tratamiento de la
enfermedad ulcerosa péptica, es la diarrea (Monk, et al., Drugs 33 (1): 1-30 (1997)).

PGE o PGF pueden estimular la contraccion intestinal, pero el efecto de secreciéon de fluido intestinal es
deficiente.

En consecuencia, es poco practico usar PGEs o PGFs como catarticos debido a los efectos secundarios,
tales como contraccion intestinal, que causan dolor abdominal.

Se ha descrito que mecanismos muiltiples, que incluyen modificar las respuestas nerviosas entéricas,
alterar la contraccion del musculo liso, estimular la secrecidén mucosa, estimular la secrecion iénica celular
(en particular, el transporte electrogeno de CI') y aumentar el volumen del liquido intestinal, contribuyen a
los efectos Gl de las prostaglandinas (Robert, Physiology of the Gastrointestinal Tract 1407-1434 (Raven,
1981); Rampton, Prostaglandins: Biology and Chemistry of Prostaglandins and Related Eicosanoids 323-
344 (Churchill Livingstone, 1988); Hawkey, et al., Gastroenterology, 89: 1162-1188 (1985); Eberhart, et al.,
Gastroenterology, 109: 285-301 (1995); Robert, Adv Prostaglandin Thromboxane Res, 2:507-520 (1976);
Main, et al., Postgrad Med J, 64 Supl 1: 3-6 (1988); Sanders, Am J Physiol, 247: G117 (1984); Pairet, et
al., Am J Physiol, 250 (3 pt 1): G302-G308 (1986); Gaginella, Textbook of Secretory Diarrhea 15-30
(Raven Press, 1990); Federal Register vol. 50, n° 10 (GP0,1985); Pierce, et al., Gastroenterology 60 (1):
22-32 (1971); Beubler, et al., Gastroenterology, 90: 1972 (1986); Clarke, et al., Am J Physiol 259: G62
(1990); Hunt, et al., J Vet Pharmacol Ther, 8 (2): 165-173 (1985); Dajani, et al., Eur J Pharmacol, 34 (1):
105-113 (1975); Sellin, Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, and Management
1451-1471 (WB Saunders Company, 1998)). Las prostaglandinas, ademas, se ha mostrado que tienen
efectos citoprotectores (Sellin, Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management. (WB Saunders Company, 1998); Robert, Physiology of the Gastrointestinal Tract 1407-1434
(Raven, 1981); Robert, Adv Prostaglandin Thromboxane Res 2:507-520 (1976); Wallace, et al., Aliment
Pharmacol Ther 9: 227-235 (1995)).

Los documentos de patente de EE.UU. n° 5.225.439, 5.166.174, 5.284.858, 5.428.062, 5.380.709,
5.876.034 y 6.265.440 describen que ciertos compuestos de prostaglandina E son eficaces para el
tratamiento de Ulceras tales como la Ulcera duodenal y la Ulcera gastrica.

El documento de patente de EE.UU. n° 5.317.032 de Ueno et al., describe compuestos catarticos de
prostaglandina, que incluyen la existencia de tautémeros biciclicos y el documento de patente de EE.UU.
n°® 6.414.016 de Ueno describe los tautémeros biciclicos que tienen actividad pronunciada como agentes
antiestrefiimiento. Los tautémeros biciclicos, sustituidos por uno o varios atomos de halégeno pueden
emplearse en pequefias dosis para aliviar el estrefiimiento. En la posicion C-16, especialmente, los
atomos de fluor se pueden emplear en pequeias dosis para aliviar el estrefiimiento.

Los documentos de publicacion de solicitud de Patente de EE.UU. n° 2003/0130352 y 2003/0166632 de
Ueno et al., describen un compuesto de prostaglandina que abre y activa los canales de cloruro,
especialmente los canales CIC, en particular el canal CIC-2.

El documento de publicacion de solicitud de Patente de EE.UU. n° 2003/0119898 de Ueno et al., describe
una composicion especifica de un compuesto de prostaglandina halogenado para el tratamiento y la
prevencion del estrefiimiento. EI documento W02004/060377 A1 de Ueno et al., describe el uso de
derivados de la prostaglandina E tales como 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoroprostaglandina E; como
activador de los canales CIC-2 y su uso para el tratamiento de la molestia abdominal asociada con
trastornos gastrointestinales, incluyendo el sindrome del intestino irritable.

Los inventores han mostrado previamente en un modelo porcino in vitro de isquemia intestinal que la
restauracion de la funcion de la barrera intestinal estd mediada por un mecanismo que implica la
produccion de prostaglandina (PG) a través de vias dependientes de la ciclooxigenasa y la secrecion
activada de CI" (Am J Physiol, 276: G28-36, 1999 y Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 284:G46-56,
2003).

Los inventores también han mostrado previamente que PGE; y PGl tienen una funcién sinérgica en la
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restauracion de la funcién de la barrera intestinal, mientras que la adiciéon de cada una por separado, solo
tenia un efecto menor (J. Clin. Invest. 1997. 100(8): 1928-1933).

Ademas, se indica que la secrecion de CI” estimulada con PGE, disminuye en la restauracion de la funcion
de la barrera intestinal (J. Clin. Invest. 76: 1828-1836,1985).

En otros estudios, se observé que Misoprostol tenia efectos sobre la funcién de la barrera, aunque desoxi-
PGE1 y sulprostona no tenian efectos sobre la misma (Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.
281:G375-81, 2001).

En estudios adicionales, se han descrito prostaglandinas en la supresion de la colitis y la lesién de la
mucosa. Kabashima et al., describen el uso de derivados de prostaglandina E2 que actian como
agonistas selectivos de EP4 y que tienen un potencial en el tratamiento de la enfermedad intestinal
inflamatoria y la colitis (The Journal of Clinical Investigation, vol. 109, n® 7, 2002, paginas 883-893).

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar un compuesto y una composicién para uso en el
tratamiento de trastornos de la mucosa en un sujeto mamifero. Un objeto adicional de la presente
invencion es proporcionar un compuesto y una composicion para uso en la proteccion de la mucosa en un
sujeto mamifero.

A pesar de la técnica anterior, los inventores han encontrado que un compuesto de prostaglandina
especifico tiene un efecto significativo sobre un cambio conformacional en las TJs que logra la
recuperacion de la funcion de la barrera mucosa, lo que da como resultado el completamiento de la
presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-
prostaglandina E1 o un compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E; para
uso en un método para tratar un trastorno de la mucosa, es decir, una enfermedad intestinal inflamatoria,
en un sujeto mamifero, que comprende administrar una cantidad eficaz de dicho compuesto de
prostaglandina.

En particular, la presente invencion se refiere a un compuesto de prostaglandina para uso en un método
para tratar una afeccion asociada con una funcién reducida de la barrera mucosa en un sujeto mamifero,
que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-
prostaglandina E1 o del compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E1 a un
sujeto que lo requiera.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de prostaglandina para uso en un método para
proteger la mucosa en un sujeto mamifero, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-prostaglandina E1 o un compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-
16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E1 especifico a un sujeto que requiera proteccion.

En adn otro aspecto de la presente invencidén, se proporciona una composicidon que comprende una
cantidad eficaz del compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-prostaglandina E; o del compuesto
13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E para uso en el tratamiento de un trastorno
de la mucosa, es decir una enfermedad intestinal inflamatoria, en un sujeto mamifero. La composicién de
la presente invencion se puede utilizar para el método de la presente invencién descrito anteriormente.

En todavia otro aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso del compuesto 13,14-dihidro-15-
ceto-16,16-difluoro-prostaglandina Ei1 o del compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-
prostaglandina E1 para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de un
trastorno de la mucosa, es decir una enfermedad intestinal inflamatoria, en un sujeto mamifero.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 es un grafico que muestra la resistencia eléctrica transepitelial (TER) como respuesta al
Compuesto A (13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-PGE+1) en un ileon porcino con lesiéon por isquemia.
Los valores representan las medias + SE; n = 6. Los tejidos isquémicos bafiados en indometacina (5 x 10
M) que contenia solucién de Ringer, mostraban elevaciones marcadas en la resistencia eléctrica
transepitelial (TER) en presencia del Compuesto A (dosis 0,1 uyM y 1 uM), afiadido después de un periodo
de estabilizacion de 30 min.

La Fig. 2A es un grafico que muestra el efecto del Compuesto A sobre la corriente de cortocircuito. La Fig.
2B es un grafico que muestra el cambio en la corriente de cortocircuito (Alsc) como respuesta al
Compuesto A en el ileon porcino con lesién por isquemia. En ambas figuras, los valores representan las
medias + SE; n = 6. Los tejidos isquémicos se bafaron en indometacina (5 x 10° M) que contenia
solucién de Ringer. Incrementos significativos (P < 0,05) en la secrecién de CI, indicados por el cambio de
la corriente de cortocircuito (Isc) y el cambio absoluto en la corriente de cortocircuito (Alsc), se observaron
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como respuesta al tratamiento con dosis crecientes de Compuesto A (*P < 0,05).

La Fig. 3 es un grafico que muestra el efecto del Compuesto A sobre los flujos de *H-manitol desde la
mucosa a la serosa. Los valores representan las medias + SE, n = 4. Los tejidos isquémicos se bafiaron
en indometacina (5 x 10°® M) que contenla soluciéon de Ringer. El ileon porcino sometido a isquemia
intestinal mostraba mayores flujos de ®*H-manitol desde la mucosa a la serosa, en comparaaon con el
control no isquémico. La aplicacion de Compuesto A 1 uM reducia los flujos de *H-manitol desde la
mucosa a la serosa a los niveles del control no isquémico. *P <0,05.

La Fig. 4 es un grafico que muestra un cambio en la corriente de cortocircuito como respuesta al
tratamiento con el Compuesto A en el colon ascendente porcino con lesién por isquemia.

La Fig. 5 es un grafico que muestra una resistencia eléctrica transepitelial (TER) como respuesta al
tratamiento con Compuesto A en el colon ascendente porcino con lesién por isquemia.

La Fig. 6 es un grafico que muestra los flujos de ®*H-manitol desde la mucosa a la serosa como respuesta
al tratamiento con Compuesto A en el colon ascendente porcino con lesién por isquemia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La nomenclatura de los compuestos de prostaglandina empleados en este documento se basa en el
sistema de numeracioén del acido prostanoico, representado en la férmula (A) anterior.

La formula (A) muestra un esqueleto basico de los atomos de carbono C-20, pero la presente invenciéon no
se limita a los que tienen el mismo nimero de atomos de carbono. En la férmula (A), la numeracién de los
atomos de carbono que constituyen el esqueleto basico de los compuestos de PG comienza en el acido
carboxilico (numerado con 1), y los atomos de carbono en la cadena a estan numerados de 2 a 7 hacia el
anillo de cinco miembros, los que estan en el anillo son 8 a 12, y los de la cadena w son 13 a 20. Cuando
el nimero de atomos de carbono disminuye en la cadena a, se elimina el nimero en el orden partiendo
desde la posicion 2; y cuando el nimero de atomos de carbono se incrementa en la cadena a, los
compuestos se denominan compuestos de sustitucion que tienen los respectivos sustituyentes en la
posicién 2, en lugar del grupo carboxi (C-1). Del mismo modo, cuando el nimero de atomos de carbono
disminuye en la cadena w, se elimina el niumero en el orden partiendo desde la posicion 20; y cuando el
numero de atomos de carbono se incrementa en la cadena w, los atomos de carbono mas alla de la
posicion 20 se denominan sustituyentes. La estereoquimica de los compuestos es la misma que la de la
férmula (A) anterior, a menos que se especifique lo contrario.

En general, cada uno de los términos PGD, PGE y PGF representa un compuesto de PG que tiene grupos
hidroxi en las posiciones 9 y/o 11, pero en la presente memoria descriptiva, estos términos incluyen
también aquellos que tienen sustituyentes distintos del grupo hidroxi en las posiciones 9 y/o 11. Tales
compuestos se denominan compuestos de 9-deshidroxi-9-sustituida-PG o compuestos de 11-deshidroxi-
11-sustituida-PG. Un compuesto de PG que tiene un hidrégeno en lugar del grupo hidroxi se denomina
simplemente compuesto de 9- o 11-desoxi-PG.

Como se ha indicado anteriormente, la nomenclatura de los compuestos de PG se basa en el esqueleto
de acido prostanoico. Sin embargo, en caso de que el compuesto tenga una estructura parcial similar a
una prostaglandina, se puede utilizar la abreviatura "PG". Por lo tanto, un compuesto de PG en el cual la
cadena a se extiende con dos atomos de carbono, es decir, que tiene 9 atomos de carbono en la cadena
a, se denomina compuesto 2-descarboxi-2-(2-carboxietil)-PG. De manera similar, un compuesto de PG
que tiene 11 atomos de carbono en la cadena a, se denomina compuesto 2-descarboxi-2-(4-carboxibutil)-
PG. Ademas, un compuesto de PG en el cual la cadena w se extiende con dos atomos de carbono, es
decir, que tiene 10 atomos de carbono en la cadena w se denomina compuesto 20-etil-PG. Estos
compuestos, sin embargo, también se pueden denominar segun la nomenclatura de la [IUPAC.

Las ‘"sales farmacéuticamente aceptables" adecuadas incluyen sales no téxicas usadas
convencionalmente, por ejemplo, una sal con una base inorganica tal como una sal de metal alcalino (tal
como sal de sodio y sal de potasio), una sal de metal alcalinotérreo (tal como sal de calcio y sal de
magnesio), una sal de amonio; o una sal con una base organica, por ejemplo, una sal de amina (tal como
sal de metilamina, sal de dimetilamina, sal de ciclohexilamina, sal de bencilamina, sal de piperidina, sal de
etilendiamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de trietanolamina, sal de
tris(hidroximetilamino)etano, sal de monometil- monoetanolamina, sal de procaina y sal de cafeina), una
sal de aminoacido basico (tal como sal de arginina y sal de lisina), sal de tetraalquilamonio y similares.
Estas sales se pueden preparar mediante un procedimiento convencional, por ejemplo, a partir del acido y
la base correspondientes o mediante intercambio de sales.

La realizacion mas preferida es un compuesto de prostaglandina que es 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-
difluoro-prostaglandina E1 o 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E;.

En la presente invencion, el compuesto de PG que es dihidro entre 13 y 14, y ceto (=O) en la posicion 15,
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puede estar en equilibrio ceto-hemiacetal mediante la formaciéon de un hemiacetal entre el hidroxi en la
posicion 11 y el ceto en la posicion 15.

Por ejemplo, se ha puesto de manifiesto que el compuesto contiene un isémero tautémero, un compuesto
biciclico.

Si tales isémeros tautémeros como los anteriores estan presentes, la proporcion de ambos isémeros
tautdmeros varia con la estructura del resto de la molécula o el tipo de sustituyente presente. A veces, un
isdbmero puede estar presente de forma predominante, en comparacién con el otro. Sin embargo, es de
apreciar que la presente invencion incluye ambos isdmeros.

Ademas, los compuestos 15-ceto-PG utilizados en la invencién incluyen el compuesto biciclico y analogos
o derivados de los mismos.

Ademas, aunque los compuestos empleados en la invencién pueden estar representados por una férmula
o un nombre basado en el tipo de ceto, independientemente de la presencia o ausencia de los isémeros,
es de sefalar que una estructura o un nombre de este tipo no pretende excluir el compuesto de tipo
hemiacetal.

En la presente invencién, cualquiera de los isémeros tales como los isémeros tautémeros individuales, la
mezcla de los mismos o isémeros Opticos, la mezcla de los mismos, una mezcla racémica, y otros
isdmeros estéricos, se pueden utilizar con el mismo fin.

Algunos de los compuestos utilizados en la presente invencion se pueden preparar por el método descrito
en USP n° 5.073.569, 5.166.174, 5.221.763, 5.212.324, 5.739.161 y 6.242.485.

De acuerdo con la presente invencion, un trastorno de la mucosa, es decir, una enfermedad intestinal
inflamatoria, en un sujeto mamifero se puede tratar mediante la administracion al sujeto del compuesto de
prostaglandina que se ha descrito anteriormente. El sujeto puede ser cualquier sujeto mamifero
incluyendo un ser humano. El compuesto se puede aplicar de forma sistémica o topica. Por lo general, el
compuesto se puede administrar mediante administracion oral, inyeccion intravenosa (incluyendo
infusion), inyeccion subcutanea, administracion intrarrectal, administracion intravaginal, administracion
transdérmica y similares.

La dosis puede variar dependiendo de la raza del animal, la edad, el peso corporal, los sintomas a tratar,
el efecto terapéutico deseado, la via de administracion, la duracion del tratamiento y similares. Un efecto
satisfactorio se puede obtener mediante administracién sistémica 1-4 veces al dia o mediante
administracion continua de la cantidad 0,001-1000 ug, mas preferiblemente de 0,01-100 pg de ingrediente
activo por un kg de peso corporal al dia.

El compuesto de prostaglandina se puede formular preferiblemente en una composicion farmacéutica
adecuada para la administracion de una manera convencional. La composicién puede ser adecuada para
administracion oral, inyeccion o perfusion, asi como que puede ser un agente externo, un supositorio o un
pesario.

La composicion de la presente invencidon puede contener ademas aditivos fisioldgicamente aceptables.
Dichos aditivos pueden incluir excipiente, diluyente, material de carga, resolvente, lubricante, adyuvante,
aglutinante, disgregante, agente de revestimiento, agente de encapsulacion, base de pomada, base de
supositorio, agente de aerosol, emulsionante, agente dispersante, agente de suspension, espesante,
agente de tonicidad, agente tamponante, agente suavizante, conservante, antioxidante, corrector, aroma,
colorante, un material funcional tal como ciclodextrina y polimero biodegradable y estabilizante. Los
aditivos son bien conocidos en la técnica y se pueden seleccionar a partir de los descritos en libros de
consulta generales de productos farmacéuticos.

La cantidad del compuesto de prostaglandina definido anteriormente en la composicion de la invencion
puede variar dependiendo de la formulacidon de la composicion, y en general puede ser de 0,000001-
10,0%, mas preferiblemente de 0,00001-5,0%, lo mas preferible de 0,0001-1%.

Ejemplos de composiciones soélidas para administracion oral incluyen comprimidos, trociscos,
comprimidos sublinguales, capsulas, pildoras, polvos, granulos y similares. La composicion soélida se
puede preparar mezclando uno o varios ingredientes activos con al menos un diluyente inactivo. La
composicion puede contener ademas aditivos distintos de los diluyentes inactivos, por ejemplo, un
lubricante, un disgregante y un estabilizante. Los comprimidos y las pildoras se pueden revestir con una
pelicula entérica o gastroentérica, si es necesario. Pueden estar revestidos con dos o mas capas.
También se pueden incorporar en un material de liberacién sostenida, o estar microencapsulados.
Ademas, las composiciones pueden estar encapsuladas por medio de un material faciimente degradable,
tal como gelatina. Se pueden disolver adicionalmente en un disolvente apropiado, tal como acido graso o
su mono, di o triglicérido para proporcionar una capsula blanda. El comprimido sublingual se puede utilizar
si hay necesidad de propiedades de accién rapida.
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Ejemplos de composiciones liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires, y similares. Dicha composicién puede contener ademas un diluyente
inactivo utilizado convencionalmente, por ejemplo, agua purificada o alcohol etilico. La composicion puede
contener aditivos distintos de los diluyentes inactivos, tales como adyuvante, por ejemplo, agentes
humectantes y agentes de suspension, edulcorantes, sabores, fragancias y conservantes.

La composicién de la presente invencién puede estar en forma de composicién para pulverizacion, que
contiene uno o mas ingredientes activos y se puede preparar de acuerdo con un método conocido.

Ejemplos de las composiciones inyectables de la presente invencion para administracion parenteral
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles acuosas o no acuosas. Los diluyentes para la
solucién o suspension acuosa pueden incluir, por ejemplo, agua destilada para inyeccion, solucion salina
fisioldgica y solucién de Ringer.

Los diluyentes no acuosos para solucion y suspension pueden incluir, por ejemplo, propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, alcoholes tales como etanol y polisorbato. La
composicion puede comprender ademas aditivos tales como agentes conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes dispersantes y similares. Se pueden esterilizar mediante filtracion a
través, por ejemplo, de un filtro que retiene las bacterias, mediante elaboracién con un agente esterilizante
o por medio de esterilizacion por irradiacion de gases o radioiso6topos. La composicion inyectable también
se puede proporcionar como una composicion en polvo esterilizada que se disuelve en un disolvente
esterilizado para inyectar antes del uso.

El agente externo presente incluye todas las preparaciones externas utilizadas en el campo de la
dermatologia y la otorrinolaringologia, que incluyen pomadas, cremas, lociones y aerosoles.

Otra forma de la presente invenciéon es un supositorio o pesario, que se puede preparar mezclando
ingredientes activos en una base convencional, tal como manteca de cacao que se ablanda a la
temperatura corporal, y tensioactivos no idénicos que tienen temperaturas de reblandecimiento adecuadas
que se pueden utilizar para mejorar la capacidad de absorcion.

El término "tratamiento” o "tratar" utilizado en esta memoria, incluye cualquier medio de control tal como la
prevencion, el cuidado, el alivio de la afeccidn, la atenuacion de la afeccion y la detencion de la
progresion.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-prostaglandina
E1 o el compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E1 induce un cambio
conformacional en la unién estrecha que da lugar a la recuperacion de la funciéon de la barrera mucosa.
Por consiguiente, el compuesto de prostaglandina usado en este documento es Util para el tratamiento de
trastornos de la mucosa.

La expresion "trastorno de la mucosa" utilizada en esta memoria se refiere a la afeccion asociada con una
funcién reducida de la barrera mucosa. Una afeccion de este tipo asociada con una reduccién de la
funciéon de la barrera mucosa puede ser cualquier lesiéon de la mucosa causada por cualquier factor
patolégico. Tales factores incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, inflamacion, lesiéon isquémica,
choque, estrés, respuesta inmune mal regulada frente a los antigenos, infeccion, enfermedad entérica,
enfermedad del colageno, radiacién, medicamentos y similares. Un ejemplo preferible incluye un trastorno
de la mucosa gastrointestinal.

El trastorno de la mucosa gastrointestinal incluye una enfermedad intestinal inflamatoria tal como la
enfermedad de Crohn, la colitis que incluye colitis ulcerosa, colitis isquémica, proctitis ulcerosa,
proctosigmoiditis ulcerosa, colitis linfocitica, colitis distal refractaria, ileocolitis, colitis colagenosa, colitis
microscopica, bolsitis, colitis por radiacion, colitis asociada a antibiéticos y diverticulitis, y la enfermedad
de Behcet.

Los compuestos usados en este documento también son Utiles para el tratamiento del fallo multiorganico
iniciado por una mala perfusion esplacnica, y la pérdida resultante de las propiedades de barrera
intestinal.

Tal y como se ha descrito anteriormente, existe una relacién fundamental entre la disminucion o pérdida
de la funcion de las uniones estrechas de la mucosa y una variedad de canceres, de modo que otro
aspecto de la afeccién por reduccion de la funcién de la barrera mucosa descrita en esta memoria puede
incluir el cancer o una afeccion premaligna.

El cancer o la afeccion premaligna descrita en este documento incluye, pero no se limita a, carcinoma de
esofago, enfermedad de reflujo gastroesofagico, eséfago de Barrett, carcinoma gastrico, cancer duodenal,
cancer de intestino delgado, cancer de apéndice, cancer de intestino grueso, cancer de colon, cancer de
recto, carcinoma anal, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de la vesicula biliar, cancer de bazo,
carcinoma renal, cancer de vejiga, carcinoma de préstata, carcinoma testicular, cancer uterino, cancer de
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ovario, carcinoma de mama, carcinoma pulmonar y carcinoma de tiroides.
Ejemplo 1

(Método)

Cirugias experimentales en animales

Cerdos Yorkshire cruzados de seis a ocho semanas de edad, de ambos sexos se alojaron
individualmente, y se alimentaron con un pienso granulado comercial. Los cerdos se tuvieron sin
alimentacién durante 24 horas antes de la cirugia experimental. La anestesia general fue inducida con
xilazina (1,5 mg/kg, IM), ketamina (11 mg/kg, IM) y tiopental (15 mg/kg, V) y se mantuvo con una infusion
intermitente de tiopental (6 - 8 mg/kg/h). Los cerdos se colocaron sobre una almohadilla con calefaccion y
se suministré ventilacion con 100% de O a través de una traqueotomia, utilizando un ventilador con ciclos
temporizados. La arteria carétida y la vena yugular se canularon y se realizé un analisis de gases en
sangre para confirmar el pH normal y las presiones parciales de CO, y O,. Se administré solucion de
Ringer lactato por via intravenosa con una tasa de mantenimiento de 15 ml/kg/h. El ileon se abordé a
través de una incision en la linea media ventral. Se delinearon segmentos del ileon ligando el intestino a
intervalos de 10 cm, y se sometieron a isquemia mediante oclusién del suministro de sangre mesentérica
local durante 45 minutos.

Estudios en camara de Ussing

Después del periodo de isquemia de 45 minutos, los tejidos del cerdo se recogieron y la mucosa fue
separada de la capa seromuscular en soluciéon de Ringer oxigenada (95% de Oz / 5% de CO2) (mmol/l:
Na*, 154; K', 6,3; CI', 137; HCO3, 24; pH 7,4) que contenia indometacina 5x10° M para evitar la
produccion de PG enddgena durante el procedimiento de extraccion. Los tejidos se montaron en camaras
de Ussing con una apertura de 3,14 cm?. Para los experimentos en camara de Ussing, los tejidos del ileon
de un cerdo se montaron en camaras de Ussing mlltiples y se sometieron a diferentes tratamientos in
vitro. Los tejidos se bafiaron por el lado de la serosa y el de la mucosa con 10 ml de solucién de Ringer.
La solucion del bafio de la serosa contenia glucosa 10 mM, y estaba equilibrada por 6smosis en el lado de
la mucosa con manitol 10 mM. Las soluciones del bafio se oxigenaron (95% de O, / 5% de CO,) y se
distribuyeron en depositos rodeados de agua. La diferencia de potencial espontaneo (PD) se midio
utilizando puentes de Ringer-agar conectados a electrodos de calomelano y la PD era un corto circuito a
través de electrodos de Ag-AgCl, usando una pinza de tension que corregia la resistencia del fluido. La
resistencia eléctrica transepitelial (Q.cm ?) se calculé a partir de la PD espontanea y la corriente de
cortocircuito (Isc). Sila PD espontanea estaba entre -1,0 y 1,0 mV, los tejidos se fijaron con corriente a +
100 pA durante 5 segundos y se registré la PD. La corriente de cortocircuito y la PD se registraron a
intervalos de 15 minutos durante un experimento de 4 horas.

Tratamientos experimentales

Después de montar los tejidos en camaras de Ussing, se permitié que los tejidos se aclimataran durante
un periodo de 30 minutos para lograr mediciones de referencia estables. A continuacion, los tejidos se
trataron con dosis variables de Compuesto A (13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-PGE+) (0,01 pM, 0,1
MMy 1 uM) afadiendo el compuesto a la solucion del bafio de la mucosa (t = 30 min).

Estudios del flujo de *H-manitol

Estos estudios se realizaron al mismo tiem:Po que se registraron las mediciones eléctricas. Para evaluar el
flujo de la mucosa a la serosa, se afiadié “H-manitol a las soluciones de mucosa. Después de un periodo
de estabilizacién de 15 minutos, se tomaron los patrones de los depdsitos del bafio. Treinta minutos
después de la adicion de los tratamientos, tres periodos sucesivos de flujo de 60 minutos (desde 30 a 210
minutos de los experimentos) se realizaron tomando muestras de los depdsitos del bafio en el lado
opuesto al lado de la adicién del isétopo. En las muestras se hizo un recuento del *H-manitol en un
contador de centelleo liquido. El flujo unidireccional de mucosa a serosa (Jms) se determind utilizando
ecuaciones convencionales.

Examen histoldgico

Los tejidos se tomaron a los 0, 60 y 180 minutos para una evaluacion histolégica de rutina. Los tejidos se
seccionaron (5 ym) y se tifleron con hematoxilina y eosina. Para cada tejido, se evaluaron 3 secciones.
Cuatro vellosidades y criptas con la orientacién adecuada se identificaron en cada seccion. Se obtuvo la
longitud de la vellosidad utilizando un micréometro en la pieza ocular de un microscopio 6ptico. Ademas, se
midié la altura de la parte cubierta por epitelio de cada vellosidad. El area de la superficie de la vellosidad
se calculd utilizando la férmula para el area de la superficie de un cilindro. La férmula se modificé restando
el area de la base de la vellosidad, y multiplicando por un factor que representaba la posicién variable en
la que cada vellosidad estaba cortada transversalmente en secciones (Gastroenterology 1993; 104: 440-
471). El porcentaje de la superficie de la vellosidad que quedaba denudada (sin epitelio) se calculé a partir
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del area de la superficie total de la vellosidad y el area de la superficie de la vellosidad cubierta por
epitelio. El porcentaje del area de la superficie de la vellosidad denudada se utiliz6 como un indice de
restitucion epitelial.

Analisis estadistico

Los datos se presentaron como medias + SE. Todos los datos se analizaron usando un ANOVA para
medidas repetidas, excepto cuando la respuesta pico se analizé mediante el uso de ANOVA de una via
convencional (Sigmastat, Jandel Scientific, San Rafael, CA). Se utiliz6 la prueba de Tukey para determinar
las diferencias entre los tratamientos después del ANOVA.

(Resultados)

El efecto sobre la corriente de cortocircuito y la resistencia transepitelial a lo largo del ileon porcino con
lesiéon por isquemia

El ileon porcino se sometié a un periodo de 45 minutos de isquemia mesentérica y después se monté en
camaras de Ussing sobre las que se determind la corriente de cortocircuito (lsc), un indicador de la
secrecion de CI, y la resistencia transepitelial (TER), un indicador de la funcién de la barrera mucosa.
Cuarenta y cinco minutos de isquemia intestinal daban como resultado una caida del 40% en TER, en
comparacion con el tejido de control no isquémico, lo que indicaba que la funcion de la barrera se
deterioraba en el tejido isquémico. La aplicacién de Compuesto A 0,01 uM, 0,1 uMy 1 uM en el lado de la
mucosa de la mucosa lesionada por isquemia (Figura 1) inducia aumentos dependientes de la dosis de
TER, en donde el Compuesto A 1 uM estimulaba un incremento de 2 veces en la TER (ATER = 26 Q. cm?,
P <0,01).

La aplicacion de Compuesto A 0,1 uM y 1 pM a la mucosa isquémica, estimulaba picos agudos y
significativos (P <0,05) en la Is¢, de una manera dependiente de la dosis, lo que indicaba una activacion de
la secrecion electrégena de CI” en estos tejidos. Se observaron respuestas similares a la dosis cuando se
evaluaba el efecto del Compuesto A sobre el cambio absoluto en lsc (A lsc =29+ 5,1,16+4,5,y2 +0,8
para el Compuesto A 1 uM, 0,1 uM y 0,01 uM). Las elevaciones de la lsc precedian aumentos en la TER.

El efecto sobre el flujo de manitol desde la mucosa a la serosa en el ileon porcino con lesién por isquemia.

Debido a que el flujo de ®*H-manitol desde la mucosa a la serosa ha mostrado que es un indicador sensible
de la funcion de la barrera mucosa, medimos el flujo de *H-manitol a través de la mucosa lesionada por
isquemia para confirmar los valores de TER. La lesion isquémica producia un aumento significativo del
flujo de manitol, en comparacion con el tejido de control no lesionado (Fig. 3), indicando que la funcién de
la barrera estaba afectada en eI tejido isquémico. La aplicacion de Compuesto A 1 uyM daba como
resultado el retorno del flujo del ®H-manitol a los niveles de control no isquémicos.

Evaluacion histolégica del tejido isquémico tratado con el Compuesto A

La restauracion aguda de la funcion de la barrera en la mucosa lesionada implica 3 mecanismos
concertados: (1) la contraccion de la vellosidad que reduce el area de la superficie total denudada para su
reparacion, (2) la restitucion o migracion celular para sellar la membrana basal expuesta, y (3) el cierre del
espacio paracelular y las uniones estrechas. Para determinar si las mejoras en la funcién de la barrera
como respuesta al tratamiento con el Compuesto A se habian debido en parte a una restitucion epitelial
mejorada, se evalud la histologia de la recuperacion de los tejidos isquémicos en varios momentos
durante el periodo de recuperacion. El analisis histologico de los tejidos lesionados reveld un
desprendimiento y levantamiento del epitelio intestinal en el tercio apical de las vellosidades. Esto se
correlaciona con un area de la superficie del epitelio denudada del 30% mediante analisis morfométrico
(Tabla 1). Durante los 60 minutos empleados en montar los tejidos en las camaras de Ussing, las
vellosidades intestinales se habian sometido a una restitucion rapida y completa.

Tabla 1. Evaluaciéon morfométrica de la restitucién del epitelio de la mucosa del ileon porcino con lesion
por isquemia

Tiempo de < _ Altura de la
Area de la superficie de

Tratamiento recuperacion (min) epitelio denudada (%) vellosidad (mm)
Control no isquémico 0 0+0 0,16 + 0,02*
Isquémico 0 30,2+4,7 0,10 + 0,01
Isquémico/lndo 60 6,6 +2,6" 0,16 + 0,01*
Isquémico/Indo/Compuesto A 60 42 +25* 0,21 + 0,02#
Isquémico/lndo 180 0+0* 0,14 + 0,03*
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Isquémico/Indo/Compuesto A 180 0+ 0* 0,20 + 0,0‘I#

En la Tabla 1, los valores representan las medias + SE del % de area de la superficie de la vellosidad
denudada y la altura de la vellosidad; n = 3. Los tejidos eran ileon de mamifero sometidos a 45 min de
isquemia in vivo, después de lo cual se montaron en camaras de Ussing para el seguimiento de las
respuestas de recuperacion. Los tejidos se recogieron 0 min, 60 min y 180 min después de la isquemia
durante la fase de recuperacion in vitro, se fijaron en formalina tamponada al 10% y se procesaron para el
examen histoldgico de acuerdo con protocolos convencionales. La indometacina (Indo) se administré para
seleccionar los tejidos a 5 uM, y el Compuesto A se administré6 a 1 pM. Los valores que carecen de
superindice comun (*, #) difieren en P <0,05.

Ejemplo 2

De acuerdo con el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, excepto por el uso de colon en lugar de
ileon, se investigo la recuperacion de la funcion de la barrera mucosa en estado isquémico a través de la
funcién de la barrera mucosa en estado isquémico a través del Compuesto A.

A) Cambio en la respuesta de la corriente de cortocircuito frente al Compuesto A en el colon ascendente
porcino lesionado por isquemia, B) resistencia transepitelial eléctrica (TERQ como respuesta al Compuesto
A en el colon ascendente porcino lesionado por isquemia y C) flujos de “H-manitol desde la serosa a la
mucosa como respuesta al Compuesto A en el colon ascendente porcino lesionado por isquemia, se
muestran en las figuras 4 a 6, respectivamente.

La aplicacién del Compuesto A al colon ascendente porcino lesionado por isquemia incrementaba la Isc
(Figura 4) y la TER y reducia los flujos de *H-manitol desde la serosa a la mucosa (Figuras 5 y 6).

Conclusiones

Los datos muestran que el agonista de CIC-2, el Compuesto A, estimula la secrecion de CI" y la posterior
recuperacion de la funcion de la barrera mucosa en el ileon y el colon porcinos lesionados por isquemia.
Ademas, el efecto beneficioso del Compuesto A sobre la funcién de la barrera mucosa parece estar
mediado a través de reducciones de la permeabilidad paracelular y ser independiente de la restitucion
epitelial. Estas observaciones indican que el agonista de CIC-2, el Compuesto A, induce un cambio
conformacional en la union estrecha que da lugar a la recuperacion de la funcion de la barrera. Los
agonistas selectivos de CIC-2 pueden proporcionar un nuevo medio farmacoldgico para acelerar la
recuperacion de lesiones agudas del intestino.

Ejemplo 3

Ratas hembra Crl:CD(SD)IGS BR VAF/Plus fueron asignadas a 4 grupos de estudio (65/grupo). Los
Grupos 2 a 4 recibieron 20, 100 o 400 ug/kg/dia de Compuesto A, respectivamente, mediante una sonda
oral durante 104 semanas. El grupo de control (Grupo 1) recibi6 el vehiculo, una solucién acuosa al 1% de
polisorbato 80. El volumen de la dosis era de 5 ml/kg/dia para todos los grupos. Cuando se producia la
muerte imprevista de un animal durante el periodo de estudio, se realizaba una autopsia del animal.
Después de 104 semanas de tratamiento, todos los animales supervivientes fueron sacrificados y se
practicaron las autopsias. Cada rata se evalué microscopicamente para analizar la aparicién de carcinoma
de mama.

Como se muestra en la Tabla 2, el Compuesto A reducia la incidencia de carcinoma de mama.

Tabla 2. Incidencia de carcinoma de mama

Grupo Dosis pg/kg/dia  |Numero de animales INUmero de animales con
examinados carcinoma de mama

1. Control (Vehiculo) 0 65 12

2. Compuesto A 20 65 6

3. Compuesto A 100 65 5

4, Compuesto A 400 63 4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de prostaglandina para uso en el tratamiento de una enfermedad intestinal inflamatoria
en un sujeto mamifero, en donde dicho compuesto de prostaglandina es el compuesto 13,14-dihidro-15-
ceto-16,16-difluoro-prostaglandina E; o el compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-
prostaglandina E;.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una enfermedad intestinal
inflamatoria en un sujeto mamifero, en donde dicho compuesto de prostaglandina es 13,14-dihidro-15-
ceto-16,16-difluoro-prostaglandina E; o 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-prostaglandina E;.

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, para uso en el tratamiento de una
enfermedad intestinal inflamatoria en un sujeto mamifero, en donde dicha enfermedad intestinal
inflamatoria es la enfermedad de Crohn, colitis o la enfermedad de Behcet.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, para uso en el tratamiento de una enfermedad intestinal
inflamatoria en un sujeto mamifero, en donde dicha colitis se selecciona a partir del grupo que consiste en
colitis ulcerosa, colitis isquémica, proctitis ulcerosa, proctosigmoiditis ulcerosa, colitis linfocitica, colitis
distal refractaria, ileocolitis, colitis colagenosa, colitis microscopica, bolsitis, colitis por radiacion, colitis
asociada a antibidticos y diverticulitis.

5. Un compuesto para proteger la mucosa para uso en el tratamiento de una enfermedad intestinal
inflamatoria en un sujeto mamifero, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de
prostaglandina, en donde dicho compuesto de prostaglandina es el compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-
16,16-difluoro-prostaglandina  E; o el compuesto 13,14-dihidro-15-ceto-16,16-difluoro-18-metil-
prostaglandina E;.

13



ES 2592283 T3

Fig. 1
70 —@—Control no isquémico/Indo
T —O— Isquémico/Indo
— W= |squémico/Indo/COMPUESTO A (1 uM)
— ¥V —Isquémico/Indo/COMPUESTO A (0,1 uM)
6049 —M—Isquémico/indo/COMPUESTO A (0,01 uM)
501

!

Ahadir Compuesto A “ ! T .H—J

TER, Q.cm?
3

(8]
o
1

i. O, x\v,-"__“

Histologia

I,- | f .(

90 120 150 180

Tiempo (minutos)

14



Fig. Z2A

g, LAV’

10 -

10+

ES 2592283 T3

4 Isquémico

~{~ COMPUESTO A-1 uM
—4¥~ COMPUESTO A - 0,1 uM
—%- COMPUESTO A -0,01 uM

15

Tiempo (minutos)



ES 2592283 T3

T

Isquémico Isquémico  Isquémico  Isquemico
COMP. A COMP.A COMP. A
1M 0,1 uM 0,01 M

16



ES 2592283 T3

Fig.3
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Fig. 5
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