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DESCRIPCION

Agente terapéutico o preventivo para enfermedades del sistema digestivo que contiene un derivado de diaminotri-
fluorometilpiridina.

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un agente terapéutico o preventivo que contiene como ingrediente activo un
derivado de diaminotrifluorometil piridina o su sal, ttil para enfermedades del sistema digestivo, como por ejemplo
enfermedades intestinales inflamatorias, gastritis y dlcera péptica.

Antecedentes en la técnica

La patente japonesa N° 2762323 y U.S.P. 5.229.403 describen un derivado de diaminotrifluorometil piridina o su sal
que tiene una accién inhibidora de fosfolipasa A, y que es Uutil como ingrediente activo de un agente anti-inflamatorio
0 un agente anti-pancreatitis. Se describe también que (1) fosfolipasa A, es secretada o activada en las plaquetas o en
células inflamatorias a través de ciertos estimulos y que contribuye a la produccién del factor de activacion de plaquetas
(PAF) y metabolitos de 4cido araquidénico, (2) los metabolitos de dcido araquiddnico estan intimamente relacionados
con diversas enfermedades, como por ejemplo sintomas inflamatorios como artritis reumatoide, artritis deformante,
tendinitis, bursitis, psoriasis y dermatitis relacionada; problemas nasales y en las vias respiratorias bronquiales como
rinitis alérgica y asma bronquial alérgica; y reacciones hipersensibles inmediatas como conjuntivitis alérgica, (3) por
otra parte, la fosfolipasa A, secretada desde el pancreas es activada en el intestino y presenta una accion digestiva, pero
una vez activada en el pancreas, se cree que constituye uno de los factores que causan la pancreatitis, y (4) el derivado
de diaminotrifluorometil piridina mencionado inhibe la fosfolipasa A, y de este modo es efectivo para el tratamiento
de enfermedades relacionadas con fosfolipasa A,, como por ejemplo sintomas inflamatorios, problemas en nasales
y en las vias respiratorias bronquiales, reacciones hipersensibles inmediatas o pancreatitis, y se puede utilizar como
agente anti-inflamatorio, un agente para el tratamiento de asma bronquial, un agente anti-alérgico, un agente anti-
pancreatitis, un agente anti-nefritis y un agente anti-insuficiencia orgdnica multiple.

Asimismo, En U.S.P. 5.492.908 se describe que dichos compuestos pueden utilizarse como agentes terapéuticos
para artritis reumatoide, y en JP-A-10-298076 se describe que algunos de estos compuestos son efectivos como agentes
anticdncer que tienen un efecto inhibidor de carcinogénesis.

Dentro de las enfermedades del sistema digestivo, entre las enfermedades para las que son necesarios de forma par-
ticular nuevos agentes terapéuticos se incluyen por ejemplo enfermedades intestinales inflamatorias, gastritis y tlcera
péptica. Las enfermedades intestinales inflamatorias se refieren a enteritis desarrollada en el intestino delgado (inclu-
yendo duodeno, yeyuno e ileo) o el intestino grueso (incluyendo el ciego, colon y recto) e incluyen enteritis, cuyas
causas estan claras, como por ejemplo enteritis infecciosa, enteritis isquémica, radioenteritis, enteritis por farmacos
y sindrome de colon irritable, enfermedades intestinales inflamatorias que no se pueden tratar, cuyas causas ain no
han podido ser explicadas, como por ejemplo colitis ulcerosa (colitis idiopatica no especifica), enfermedad de Crohn
(enteritis regional), enfermedad de Crohn del intestino grueso (colitis granulomatosa o colitis regional) y enfermedad
entero-Bahcet, e incluyen ademads enteritis, cuyas causas no solamente siguen sin entenderse sino que ni siquiera han
sido especificadas.

La colitis ulcerosa humana es una enfermedad intestinal inflamatoria idiopatica no especifica que forma erosién o
dlcera en la ldmina propia de la mucosa o la submucosa de la mucosa del intestino grueso desde el recto hasta el ciego y,
aunque convencionalmente se ha tratado de una enfermedad relativamente rara, el niimero de pacientes va aumentando
con rapidez en los ultimos afios. Entre los sintomas clinicos, se pueden mencionar las conclusiones patognomoénicas
caracterfsticas como la diarrea, presencia de sangre en las heces, dolor abdominal y reduccién del peso. Se trata de
una enfermedad no tratable con repeticién de recurrencia y remision. Su causa detallada y su morbididad atin no se
comprenden claramente si bien se considera que participa el mecanismo inmunopatolégico y el factor psicoldgico.
Por otra parte, la enfermedad de Crohn es una enfermedad en la que se forma inflamacién no solamente en la mucosa,
sino también en toda la pared intestinal y se producen lesiones no difusas y discontinuas en todo el tracto digestivo
desde la cavidad bucal hasta el ano, no habiéndose comprendido todavia la causa detallada de la enfermedad. Durante
el avance de la enfermedad, ademds de desnutricién, pueden coincidir algunos sintomas organicos y parenterales
digestivos serios como estenosis intestinal, perforacién intestinal, abscesos abdominales y sangrado masivo, siendo
alto el indice de recurrencia tras la operacién de esta enfermedad.

Como tratamiento médico para la colitis ulcerosa, se utiliza principalmente la hormona esteroide, Salazosulfapi-
ridina (SASP) [Salazopiridin®, marca registrada) y metronidazol [Flagyl®, marca registrada] [New England Journal
of Medicine, vol., 25, p. 1499 (1980), The Merck Manual, 17% edicidn, p. 309, (1999)]. SASP, que se utiliza como
farmaco de primera eleccién en particular para colitis ulcerosa activa en un estadio menor a moderado, que es un
compuesto azo de 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA) y sulfapiridina, es efectivo tinicamente cuando estd presente la
lesion en el intestino grueso, tiene un efecto relativamente débil en un estadio grave, y en muchos casos se utiliza
con otro agente como por ejemplo un farmaco esteroide, incluso en un estadio menor. Por otra parte, debe sefialarse
también que el efecto es insuficiente en un estadio agudo de la inflamacién. Su mecanismo de accién detallado sigue
no estando claro en muchos puntos, a pesar de que se han descrito diversas acciones como la accién inhibidora de la
sintesis de prostaglandina, la accién inhibidora de la sintesis de leucotrieno, la accién inhibidora de quimiotaxis de
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leucocitos, la accidn inhibidora y de eliminacién de la produccién de radicales de oxigeno, la accién inmunosupresora
y la accién anti-inflamatoria. Por otra parte, al consumir el firmaco, se producen reacciones negativas, como insufi-
ciencia de la funcién hepatica, nduseas y vomitos, dolor de cabeza, pirexia, anemia hemolitica, esterilidad masculina,
disforia abdominal, erupcién cutdnea, inflamacién del nédulo linfatico, granulocitopenia y deficiencia en acido f6lico,
y la frecuencia alcanza entre 10 y 20% [Gastrointestinal Pharmacology, vol. 21, p. 643-658 (992)]. Para reducir estas
reacciones negativas, se ha desarrollado mesalazina que es un preparado de liberacion sostenida recubierto para que
se forme 5-ASA con el pH del intestino, y se utiliza clinicamente. Sin embargo, se han descrito los mismos problemas
que los que se han explicado para el caso de SASP, y su efecto no excede al de SASP [Japanese Pharmacology &
Therapeutics, vol. 22, p. 93-121 (1994)]. Por otra parte, aunque ha estado extendido el uso de adrenocorticosteroides
como Predonina o Rinderon, como contrapartida a su efecto terapéutico, se han registrado problemas relacionados con
reacciones negativas como consecuencia de la infeccidn virica y bacteriana o la supresién de la funcién de glandula
pituitaria y la corteza suprarrenal [Sogo Rinsho (Comprehensive Clinic), vol., 43, p. 1725-1729 (1994)], y dado que
la prescripcion es muy dificil, bdsicamente, se requiere una administracién muy cuidadosa con control hospitalario.
Se pueden mencionar por ejemplo, como agentes terapéuticos eficaces para la enfermedad de Crohn, SASP, 5-ASA,
mercaptopurina, adrenocorticosteroides y metronidazol, pero no se considera que ninguno de ellos presente un efecto
clinico suficiente.

En los ultimos afios, se han desarrollado nuevos agentes terapéuticos para las enfermedades intestinales inflamato-
rias como, por ejemplo, un inhibidor de lipoxigenasa, un antagonista de receptor A, de tromboxano, un inhibidor de
sintetasa A, de tromboxano, un agente de eliminacién de radicales de oxigeno, un antagonista de interleucina 1 (IL-1)
(JP-A-9-157182) y un anticuerpo neutralizante contra factor de necrosis de tumor (TNF-a), asi como leucocitoferesis;
sin embargo, es deseable el desarrollo de agentes terapéuticos mds eficaces y seguros.

Por otra parte, la dlcera digestiva, como por ejemplo ulcera géstrica o dlcera de duodeno, presenta diversos sin-
tomas que dependen de la localizacién de la tlcera y de la edad del paciente, habiéndose considerado como la causa
principal tradicionalmente la hipersecrecién de dcido gastrico. Como inhibidores de la hipersecrecién de dcido gas-
trico, se han utilizado clinicamente bloqueadores de H, que tienen una accién antagonista de receptor de H, (como
cimetidina, ranitidina, famotidina, acetato de roxatidina y nizatidina) e inhibidores de la bomba de protones (PPI: co-
mo omeprazol y lansoprazol). Es indiscutible que el indice de curado de la dlcera gastrica y la dlcera de duodeno ha
mejorado notablemente con la aparicion de estos fadrmacos y que estos farmacos son los utilizados principalmente para
el tratamiento de la dlcera digestiva en el momento actual. No obstante, se han descrito muchos casos clinicos que, a
pesar de curarse temporalmente con el firmaco, presentan un recrudecimiento de la dlcera siempre que estd presente
Helicobacter pylori en el tracto digestivo [New England Journal of Medicine, vol. 328, p. 308 (1993)], tal como se
describird més adelante. Asimismo, la incidencia de tlcera digestiva como consecuencia de la aplicacion de un agente
anti-inflamatorio no esteroide tiende a ser mas alta en los pacientes que llevan consumiendo un bloqueador de H, o
PPI durante un periodo de tiempo prolongado, siendo esto problematico.

En los tltimos afios, se ha aclarado que Helicobacter pylori es un factor patégeno importante en las crisis de
gastritis, tdlcera géstrica, dlcera de duodeno y cdncer de estdmago [American Journal of Gastroenterology, vol., 82, p.
2283 (1987)], y se ha aplicado un tratamiento con un agente antibacteriano ademds del inhibidor de la secrecién de
acido géstrico en los casos de tlcera digestiva Helicobacter pylori positivos independientemente de si se trata de una
crisis inicial o una crisis recurrente. Existen diversas opiniones en relacion con la accién de Helicobacter pylori. De
acuerdo con una de las teorias, se ha descrito que la ureasa producida por Helicobacter pylori en condiciones dcidas
descompone la urea presente en el estdémago para producir amoniaco, y el amonfaco producido perjudica directamente
la mucosa géstrica [Journal of Dairy Science, vol., 67, p. 481 (1984)]. Como tratamiento de eliminacién bacteriana
contra Helicobacter pylori, se han disefiado diversos métodos de tratamiento en los que se emplea principalmente una
preparacion de bismuto, un agente antibacteriano o un agente antiprotozoo. Sin embargo, no se ha podido conseguir un
efecto de eliminacidn bacteriana suficiente a través del uso en solitario de estos farmacos, realizandose el tratamiento
basicamente por combinacién miiltiple de firmacos. Por ejemplo, en Europa y en los EE.UU., se ha realizado el
tratamiento de combinacion de tres farmacos cldsico con bismuto, metronidazol y tetraciclina, pudiéndose obtener
una relacion de eliminacidén bacteriana de al menos 90%. No obstante, la aparicién de reacciones adversas asociadas
a una alta frecuencia y la complicacion del método de aplicaciéon han supuesto una escasa tolerancia, que ha llevado
a que el uso de este tratamiento no esté muy extendido en Japdén. Asimismo, se ha desarrollado el tratamiento de
combinacién de dos farmacos con PPI y un agente antibacteriano como amoxicilina o claritromicina, o un tratamiento
de combinacién de tres farmacos a corto plazo, en el que se utilizan omeprazol, claritromicina y nitroimidazol en las
dosis habituales, durante una semana. Sin embargo, se han descrito muchos casos en los que no se puede alcanzar
una relacién de eliminacién bacteriana estable o casos en los que tiene lugar la recurrencia como consecuencia de
la aparicién de resistencia a bacteria. Por otra parte, dado que es necesaria la aplicacién de un agente antibacteriano
en una gran cantidad, a los pacientes les cuesta consumir el agente, y es sabido que en muchos casos tienen lugar
reacciones adversas como diarrea, ndusea y vomitos, lo que se reconoce de forma general como un problema que debe
solucionarse.

Las gastritis causadas por un dafio de la mucosa gastrica se clasifican de forma aproximada en gastritis erosivas
agudas, gastritis erosivas cronicas y gastritis no erosivas, gastritis post-gastrectomia y otros sindromes de la gastritis.
Las causas son diversas, si bien muchas de ellas comparten rasgos en comun con los casos de ulcera digestiva antes
descritos, y la corriente principal del método de tratamiento en el momento actual consiste en el uso en solitario o en
combinacién de bloqueadores de H,, inhibidores de la bomba de protones y agentes de eliminacidon de Helicobacter
pylori. A partir de los estudios recientes, se ha descrito que como nuevos agentes terapéuticos para la tdlcera digestiva
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o la gastritis, son utiles un agente anti-helicobacter pylori adherente a la mucosa del tracto digestivo que contiene una
sustancia antibacteriana y una sustancia anti-tlcera (JP-A-7-126189, JP-A-10-167985), un antagonista de colecisto-
cinina (JP-A-8-259447), un acelerador de la produccién de mucina que contiene lactoferrina como ingrediente activo
(JP-A-9-12473), un derivado de amino alquil piridiloxi que tiene accién antagonista de receptor H, y accién protectora
de la mucosa gastrica (JP-A-11-92373), etc.

Por otra parte, en JP-A-11-12171, JP-A-10-330346 y JP-A-10-101576 se describe un derivado de 1,4-benzodioxina
que tiene una accién agonista de receptor S3; selectiva, un derivado de nitrén de cadena lineal que tiene una accién de
barrido de radicales libres y un firmaco que contiene Gricetina y glutamina (o un derivado de glutamina) como
ingredientes activos, respectivamente, para el tratamiento de diversas enfermedades del sistema digestivo, no obstante,
sigue siendo deseable el desarrollo de farmacos mas seguros que tengan un excelente efecto terapéutico.

Gut 35(1994), 1593-1598; Gut 37(1995), 380-385; y Gut 39(1996), 698-704 describen estudios cientificos que se
refieren a colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Los remedios de estas enfermedades no se describen.

Chem. Pharm. Bul. 43(1995), 1696; Dig. Dis. Sci. 44 (1999) 341-349; Digestion 60(1999), suppl. 1, 34-39; Diges-
tion 60(1999), supp. 1, 40-46; Digestion 60(1999), supp. 1, 47-51; y Cell 32(2000), 113-117 describen un compuesto
que se denomina IS-741 que es efectivo contra la pancreatitis.

Descripcion de la invencion

Los autores de la presente invencion han llevado a cabo un exhaustivo estudio para determinar los efectos far-
macoldgicos de derivados de diaminotrifluorometil piridina o sus sales y, como resultado, han concluido que estos
compuestos presentan un excelente efecto terapéutico en las enfermedades del sistema digestivo, como por ejemplo
enfermedad intestinal inflamatoria, gastritis y tlcera péptica, habiéndose completado la presente invencién en funcién
de dicho descubrimiento.

La presente invencién proporciona el uso de un derivado de diaminotrifluorometil piridina representado por la
férmula (I) o su sal para la fabricacién de un medicamento para la prevencion o tratamiento de enfermedades del
sistema digestivo.

FiC \ NHX

(1)

=

N NHY

en la que X es un grupo -CW'R!, un grupo -COCOR?, un grupo -CW'NHCOR?, un grupo -C(=W")W?R? o un grupo
-CW'N(RHR?; Y es un grupo alquilo, un grupo -CW3R®, un grupo -COCOR’, un grupo -NHCOR’, un grupo -C(=W?)
W*R®, un grupo -(NH)mSO,R’, un grupo -(NH),,SO,0OR" o un grupo -(NH),,SO,N(R'")R'?*; siendo cada R!, R® y
R’, que son independientes entre si, un grupo hidrocarburo de cadena que puede estar sustituido, un grupo hidrocar-
buro monociclico que puede estar sustituido, un grupo hidrocarburo policiclico que puede estar sustituido, un grupo
heterociclo monociclico que puede estar sustituido o un grupo heterociclo policiclico que puede estar sustituido, cada
R? y R, que son independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alcoxi que puede
estar sustituido, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo fenoxi que puede estar sustituido, cada R*, R®
y R, que son independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alquenilo que puede
estar sustituido, un grupo alquinilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, un
grupo fenilo que puede estar sustituido o un grupo bencilo que puede estar sustituido; cada R*, R*, R'' y R'? que son
independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido; cada W', W2, W? y W* que son independientes
entre si, es un 4tomo de oxigeno o un dtomo de azufre; y m es 0 6 1, excluyendo el caso en el que X e Y es un grupo
COCF,X! (siendo X' un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo haloalquilo) y sien-
do el otro un grupo -COCF,X? (siendo X? un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo
haloalquilo o un grupo alquilcarbonilo), un grupo -COOX? (siendo X?® un grupo alquilo que puede estar sustituido o
un grupo fenilo que puede estar sustituido) o un grupo -COX* (siendo X* un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un
grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo fenilo, que puede estar sustituido, un grupo furanilo o un grupo naftilo).

En la férmula (I) anterior), el grupo hidrocarburo de cadena mencionado para cada R', R® y R’ puede ser por
ejemplo un grupo alquilo, un grupo alquenilo o un grupo alquinilo. El grupo hidrocarburo monociclico mencionado
puede ser un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquenilo o un grupo fenilo. El grupo hidrocarburo policiclico puede
ser por ejemplo un grupo hidrocarburo policiclico condensado como un grupo naftilo, un grupo tetrahidronaftilo o un
grupo indanilo, o un grupo hidrocarburo policiclico en puente, como un grupo adamantilo, un grupo noradamantilo, un
grupo norbornanilo, o un grupo norbornanonilo, y el grupo heterociclo monocilico mencionado puede ser por ejemplo
un grupo pirrolilo, un grupo furanilo, un grupo tienilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo,
un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotgiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirrolinilo, un grupo
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pirrolidinilo, un grupo dihidrofuranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo dihidrotienilo, un grupo tetrahidrotienilo,
un grupo pirazolinilo, un grupo hidantoinilo, un grupo oxazolinilo, un grupo isoxazolinilo, un grupo isoxazolidinilo,
un grupo tiazolinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo dioxolanilo, un grupo ditiolanilo, un grupo piridilo, un grupo
piridacinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo dihidropiridilo, un grupo tetrahidropiridilo, un gru-
po piperidinilo, un grupo dihidrooxopiridacinilo, un grupo tetrahidrooxopiridacinilo, un grupo dihidroxopirididinilo,
un grupo tetrahidrooxopirimidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo dihidropiranilo, un grupo tetrahidropiranilo, un
grupo dioxanilo, un grupo dihidroditinilo, un grupo ditianilo o un grupo morforinilo. El grupo heterociclo policilico
mencionado puede ser un grupo heterociclo policiclico condensado como un grupo tienotienilo, un grupo dihidroci-
clopentatienilo, un grupo indolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo
bencisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo bencimidazolilo, un grupo tetrahidrobenzotienilo, un grupo dihi-
drobenzofuranilo, un grupo tetrahidrobencisoxazolilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo quinolinilo, un grupo iso-
quinolinilo, un grupo benzodioxanilo, o un grupo quinoxalinilo, o un grupo heterciclo policiclico en puente, como un
grupo quinuclidinilo.

El sustituyente para cada uno de los grupos hidrocarburo de cadena que puede estar sustituidos para cada R', R¢
y R?, el grupo alquilo que puede estar sustituido y el grupo alcoxi que puede estar sustituido para Cada R* y R’, el
grupo alquilo que puede estar sustituido, el grupo alquenilo que puede estar sustituido, y el grupo alquinilo que puede
estar sustituido para cada R, R® y R' el grupo alquilo que puede estar sustituido para cada R*, R’, R y R, y el
grupo alquilo que puede estar sustituido para X?, pueden consistir por ejemplo en un dtomo de halégeno, un grupo
alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alquiltio, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalcoxi, un grupo cicloalquenilo,
un grupo cicloalqueniloxi, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo alquilcarbonilo, un grupo alquilcarboniloxi, un grupo
arilo, un grupo ariloxi, un grupo ariltio, un grupo amino o un grupo amino sustituido con un grupo alquilo. El nimero
de sustituyentes, o sustituyentes en dichos sustituyentes, puede ser uno o mas, y cuando el nimero es dos o més, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Asimismo, el sustituyente para cada grupo hidrocarburo monociclico que puede estar sustituido, el grupo hidro-
carburo policiclico que puede estar sustituido, el grupo heterociclo monociclico que puede estar sustituido, el grupo
heterociclo policiclico que puede estar sustituido para cada R!, R% y R?, el grupo fenilo que puede estar sustituido
y el grupo fenoxi que puede estar sustituido para cada R* y R’, el grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, el
grupo fenilo que puede estar sustituido y el grupo bencilo que puede estar sustituido para cada R?, R® y R'* y el grupo
fenilo que puede estar sustituido para X3, puede consistir por ejemplo en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo,
un grupo haloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alquiltio, un grupo cicloalquilo, un grupo ci-
cloalcoxi, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalqueniloxi, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo alquilcarbonilo, un
grupo alquilcarboniloxi, un grupo arilo, un grupo ariloxi, un grupo ariltio, un grupo amino, un grupo amino sustituido
por un grupo alquilo, un grupo ciano o un grupo nitro. El nimero de dichos sustituyentes, o los sustituyentes de di-
chos sustituyentes, puede ser uno o mds, y cuando el niimero es dos o mds, dichos sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes.

En la férmula (I), el grupo alquilo y la fraccién alquilo contenida en cada X e Y puede consistir en alquilo de C;-
C,5, como por ejemplo un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo
hexilo, un grupo heptilo, un grupo octilo, un grupo decilo, o un grupo nonadecilo, incluyéndose entre ellos isémeros
estructurales alifaticos lineales o ramificados. El grupo alquenilo y la fraccién alquenilo contenida en cada X e Y
puede consistir en alquenilo de C,-C;3 como, por ejemplo, un grupo vinilo, un grupo propenilo, un brupo butenilo, un
grupo pentenilo, un grupo hexenilo, un grupo decenilo o un grupo nonadecenilo, incluyéndose entre ellos isémeros
estructurales alifaticos lineales o ramificados. El grupo alquinilo y la fraccién alquinilo contenida en cada X e Y puede
consistir en alquinilo de C,-C;3 como un grupo etilnilo, un grupo propinilo, un grupo butinilo, un grupo pentinilo,
un grupo hexinilo, un grupo decinilo o un grupo nonadecinilo, incluyendo isémeros estructurales alifticos lineales o
ramificados. El grupo cicloalquilo y la fraccién cicloalquilo contenida en cada X e Y puede ser cicloalquilo de Cs-
Cs como por ejemplo un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo o un
grupo ciclooctilo. El grupo cicloalquenilo y la fraccién cicloalquenilo contenida en cada X e Y puede consistir en
cicloalquenilo de Cs-Cy como, por ejemplo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclohexenilo o un grupo ciclooctenilo.
Asimismo, el &tomo de hal6geno contenido en cada X e Y puede consistir en dtomo de fldor, d&tomo de cloro, 4tomo
de bromo o dtomo de yodo. El grupo arilo y la fraccién arilo contenida en cada X e Y puede consistir por ejemplo
en un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo furanilo, un grupo piridilo, un grupo naftilo, un grupo benzotienilo, un
grupo benzofuranilo o un grupo quinolinilo.

A continuacién, se describirdn los modos de realizacion preferibles de los compuestos de la presente invencion.
En la férmula (I) es preferible que X sea un grupo -CW'R! o un grupo -C(=W")W?R? ¢ Y sea un grupo -SO,R’.
Cada R' y R® es preferiblemente un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alquenilo que puede estar
sustituido, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede estar sustituido, un
grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo tetrahidronaftilo que puede estar sustituido, un grupo indanilo que
puede estar sustituido, un grupo furanilo que puede estar sustituido o un grupo tienilo que puede estar sustituido; mas
preferiblemente, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxicarbonilalquilo, un grupo alquenilo, un grupo
haloalquenilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilo sustituido con un 4tomo de halégeno, un grupo fenilo,
un grupo fenilo sustituido con un dtomo de halégeno, un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo o un grupo
haloalquilo, un grupo fenilo sustituido con un grupo alcoxi o un grupo haloalcoxi, un grupo tetrahidronaftilo, un grupo
indanilo, un grupo furanilo o un grupo tienilo. Cada R*> y R’ es preferiblemente un grupo alcoxi que puede estar
sustituido o un grupo fenilo que puede estar sustituido; mds preferiblemente un grupo alcoxi, un grupo haloalcoxi,
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un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un halégeno. Cada R*, R® y R!? es preferiblemente un grupo alquilo
que puede estar sustituido; mds preferiblemente, un grupo alquilo o un grupo haloalquilo. Cada R*, R°, R'' y R"
es preferiblemente un grupo alquilo. R® es preferiblemente un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo
alquenilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquenilo que
puede estar sustituido o un grupo fenilo que puede estar sustituido; mas preferiblemente un grupo alquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido con un dtomo de halégeno, un grupo fenilo sustituido con un
grupo alquilo o un grupo haloalquilo o un grupo fenilo sustituido con un grupo alcoxi o un grupo haloalcoxi.

Los compuestos preferibles dentro de los compuestos de la presente invencién son los compuestos de la formula
(D) antes representada en los que X es un grupo alcoxicarbonil alquil carbonilo, un grupo alquenil carbonilo, un gru-
po alquenil carbonilo sustituido con un tienilo, un grupo cicloalquil carbonilo, un grupo indanil carbonilo, un grupo
furano carbonilo, un grupo tiofen carbonilo, un grupo tetrahidronaftil carbonilo o un grupo benzoilo que puede estar
sustituido con un dtomo de hal6geno o un grupo haloalquilo, e Y es un grupo alquil sulfonilo. Entre los compues-
tos especificos se incluyen N-(2-metilsulfonil amino-5-trifluorometil-3-piridil)-4-fluorobenzamida, N-(2-isopropilsul-
fonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-3-fluorobenzamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-2-fura-
nocarboxamida, N-(2-isopropilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-ciclopentanocarboxamida, N-(2-etilsulfonila-
mino-5-trifluorometil-3-piridil)-ciclohexanocarboxamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-5-inda-
nocarboxamida, N-(2-metil sulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil) acetoxiacetamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-tri-
fluorometil-3-piridil)-crotonamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-2-tiofenecarboxamida, N-(2-
metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-3-trifluorometilbenzamida, N-(2-etil sulfonilamino-5-trifluorometil-3-
piridil)-3-fluorobenzamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-6-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen)carboxa-
mida, N-(2-etilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)crotonamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piri-
dil)-3-(2-tienil)acrilamida, y sus sales.

Los compuestos mas preferibles pueden consistir en compuestos de férmula (I) en los que X es un grupo ci-
cloalquilcarbonilo, un grupo furancarbonilo o un grupo benzoilo que puede estar sustituido con halégeno, e Y es
un grupo alquilsulfonilo. Entre los compuestos especificos se incluyen N-(2-etilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piri-
dil)ciclohexanocarboxamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-4-fluorobenzamida, N-(2-isopropil-
sulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-3-fluorobenzamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-2-fu-
ranocarboxamida y N-(2-isoproilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)ciclopentanocarboxamida y sus sales.

Los compuestos representados por la férmula (I) pueden formar una sal cuando Y es un grupo -SO,R’ (siendo R’
como se ha definido antes). Dicha sal puede ser cualquier sal farmacéuticamente aceptable, como por ejemplo una
sal de metal alcalino como una sal potdsica o una sal sddica, una sal de metal alcalinotérreo como una sal célcica, o
una sal de amina organica, como sal de trietanolamina o una sal tris(hidroximetil)aminometano. Dicha sal puede tener
agua cristalina.

Los compuestos representados por la férmula (I) pueden prepararse por ejemplo a través de un proceso como el que
se describe en la patente japonesa N° 2762323. Asimismo, estos compuestos tienen isdmeros geométricos dependiendo
del tipo de sus sustituyentes, y la presente invencién incluye los isémeros (formas cis- y formas trans-) y las mezclas
de isémero.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) anterior son ttiles como ingrediente
activo para un agente terapéutico o preventivo para enfermedades del sistema digestivo. En particular, son ttiles
como ingrediente activo para un agente terapéutico o preventivo para enfermedades intestinales inflamatorias como
colitis ulcerosa (colitis idiopdtica no especifica), enfermedad de Crohn (enteritis regional), enfermedad de Crohn
del intestino grueso (colitis granulomatosa o colitis regional), enfermedad de Behcet entérica, enteritis infecciosa,
enteritis isquémica, radioenteritis, enteritis de farmaco y sindrome de colon irritable, tdlcera digestiva como ulcera
géstrica y tlcera de duodeno, y gastritis. Son particularmente utiles como ingrediente activo para un agente terapéutico
o preventivo para las enfermedades mencionadas colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Crohn del
intestino grueso y enfermedad de Behcet entérica, y se utilizan preferiblemente como ingrediente activo para un
agente terapéutico o preventivo para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Por otra parte, es de esperar que sean
mas efectivos en combinacién con otro farmaco como un remedio de hierbas chino.

Para administrar el compuesto de la presente invencion como ingrediente activo para un firmaco terapéutico pa-
ra tratar enfermedades del sistema digestivo como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, tdlcera géstrica, tlcera de
duodeno y gastritis, se formula en solitario o en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para
obtener asi una composicién de farmaco adecuada para administracién peroral o parenteral, como una tableta, un
polvo, una cépsula, un granulado, un farmaco para inyeccién, una pomada, un inhalador, un enema o un suposito-
rio, y se administra en la forma de dicha formulacién de firmaco. Asimismo, en los dltimos afios, se ha descrito
también (JP-A-5-132416, JP-A-7-330582) una formulacién de fairmaco que comprende una base de supositorio y
una matriz adhesiva a la mucosa del tracto digestivo para administracién peroral incorporada en la base, siendo la
matriz capaz de prolongar el tiempo de retencién en el tracto digestivo para hacer que el ingrediente activo de un
farmaco para tratar tlcera géstrica, de duodeno, del intestino grueso, del intestino delgado o del recto, afecte durante
un periodo de tiempo mdas prolongado a una concentracién alta con una alta eficacia, aprovechando las propiedades
adhesivas de la mucosa géastrica y la mucosa del tracto intestinal, siendo posible también la administracién con su
empleo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 307 626 T3

Como formulacién de farmaco adecuada para administracién peroral, se puede mencionar una composicion sélida
como una tableta, una cdpsula, un polvo, un granulado o una pastilla; o una composicién liquida como una suspensién
de sirope, por ejemplo. La composicién sélida, como por ejemplo una tableta, una capsula, un polvo, un granulado, o
una pastilla, pueden contener un aglutinante, como por ejemplo celulosa cristalina fina, goma ardbiga, goma de traga-
canto, gelatina, o polivinil pirrolidona; un excipiente como almidén, lactosa o carboximetil celulosa; un disgregante
como 4cido arginico, almidén de maiz, o carboximetil celulosa; un lubricante como estearato de magnesio, anhidrido
silicico ligero o di6xido de silicio coloidal; un edulcorante como sacarosa; o un agente aromatizante como pipermit
o salicilato de metilo. La composicién liquida, como por ejemplo un sirope o una suspension, puede contener sorbi-
tol, gelatina, metil celulosa, carboximetil celulosa, aceite vegetal como aceite de cacahuete, un emulsionante como
lecitina, asi como un edulcorante, un conservante, un colorante o un agente aromatizante, segtin lo requiera el caso.
Dicha composicién puede proporcionarse en forma de una formulacién deshidratada. Estas formulaciones contienen
preferiblemente de 1 a 95% en peso del compuesto ingrediente activo.

Una formulacién de fairmaco adecuada para administracion parenteral puede consistir por ejemplo en un farmaco
para inyeccion. El farmaco para inyeccion puede prepararse disolviendo el compuesto en forma de sal en agua normal
para inyeccidn, o puede formularse en una formulacién adecuada para inyeccién como una suspension o una emulsién
(mezclado con un aceite o liquido médicamente aceptable). En tal caso, puede contener alcohol bencilico, como agente
antibacteriano, acido ascdérbico como antioxidante, una solucién de tampén médicamente aceptable o un reactivo para
ajustar la presion osmética. Dicho fdrmaco para inyeccion contiene preferiblemente de 0,1 a 8% en peso de compuesto
ingrediente activo.

Una formulacién de fairmaco adecuada para administracion tépica o rectal puede consistir en un inhalador, una
pomada, un enema o un supositorio. El inhalador puede formularse disolviendo el compuesto de la presente invencién
en solitario o junto con un vehiculo inerte médicamente aceptable en un aerosol o solucién de nebulizador, o puede
administrarse en las vias respiratorias en forma de polvo fino para inhalacién. En el caso de un polvo fino para inhala-
cidn, el tamafio de particula no excederd normalmente mas de 50 u, preferiblemente, no més de 10 u. Dicho inhalador
se puede utilizar, si es necesario, en combinacién con otro agente antiastémico o broncodilatador.

Se puede preparar una pomada a través de un método convencional por adicién, v.g., de una base comtinmente
empleada. La pomada contiene preferiblemente de 0,1 a 30% en peso del compuesto ingrediente activo.

El supositorio puede contener un vehiculo para la formulacién, conocido dentro de la especialidad, como polietilen
glicol, lanolina, mantequilla de cacao, o triglicérido de 4cido graso. El supositorio contiene preferiblemente de 0,1 a
95% en peso del compuesto ingrediente activo.

Las composiciones de farmaco mencionadas adecuadas para administracién peroral, parenteral, topica o rectal,
pueden formularse a través de métodos conocidos, de manera que tras la administracién al paciente, el ingrediente
activo se descargue rapidamente, se descargue gradualmente o se descargue de forma retrasada.

Obvia decir que las dosis del compuesto de la invencién varian dependiendo del tipo de compuesto, el método de
administracion, el estado del paciente o animal que se va a tratar, y la dosis dptima y el nimero de administraciones
segun el estado patolégico especifico, seran determinadas con arreglo al criterio del médico competente. Normalmente,
sin embargo, una dosis diaria de un adulto estard comprendida entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 10
g, preferiblemente, entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 1g. En el caso del método de inhalacién anterior,
la dosis del compuesto de la presente invencién es preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
1 g por administracion.

A continuacidn, se dardn ejemplos de formulacién especificos del agente terapéutico o preventivo de la presente
invencién. No obstante, la formulacion de la presente invencién no queda limitada con ello.

Ejemplo de formulacién 1

Tableta
(1) Ingrediente activo 20 mg
(2) Lactosa 150 mg
{(3) Almiddén 30 mg
(4) Estearato de magnesio 6 mg

Se formaron tabletas con la composiciéon mencionada de manera que los componentes (1) a (4) constituian una
tableta.
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Ejemplo de formulacién 2

Polvo, granulado solubilizado o granulado

(1) Ingrediente activo 20 mg

(2) Ester de azlcar (éster DK F-160,

marca comercial fabricado por

DAI-ICHI KOGYO SEIYAKU CO., LTC.) 180 mg

(3) Agente tensioactivo (Dekagreen

1-L, marca comercial, fabricado por

Nikko Chemicals Co., Ltd.) 15 mg

(4) Anhidrido silicico ligero 25 mg
Se mezclan los componentes (1) a (4) indicados y se forman en un polvo, o un granulado solubilizado o granulado

por granulacién. Dicho polvo, granulado solubilizado polvo o granulado pueden sellarse en una cipsula para obtener
un farmaco de capsula.

Ejemplo de formulacién 3

Fdrmaco de cdpsula de gelatina dura

(1) Ingrediente activo 25 mg
(2) Almidén 200 mg
(3) Estearato de magnesio 10 mg

Se rellena con los componentes (1) a (3) indicados una cdpsula de gelatina dura para obtener un firmaco de cdpsula
de gelatina dura.

Ejemplo de formulacién 4

Fdrmaco para inyeccion

(1) Ingrediente activo 1 mg
(2) Glucosa 10 mg
(3) Tris(hidroximetil)aminometano 2,16 mg

Se liofililiza tamp6n tris que contiene los componentes (1) a (3) para preparar un firmaco para inyeccion.
Ejemplo de formulacién 5

Pomada para aplicacion externa sobre la piel

(1) Ingrediente activo 0,5g
(2) Vaselina blanca 25 g
(3) Alcohol estearilico 22 g
(4) Propilen glicol 12 g
(5) Lauril sulfato sédico 1,5 g
(6) parahidroxibenzoato de etilo 0,025 g
(7) Parahidroxibenzoato de propilo 0,015 g
(8) Agua purificada 100 g



5

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 307 626 T3

Se formulan los componentes (1) a (8) en una pomada para aplicacién externa sobre la piel a través del método
habitual para la preparacion de una pomada.

Ejemplo de preparacién 6

(1) Ingrediente activo 50 mg
(2) Macrogol 400 2 g
(3) Fosfato dipotasico 141 mg
(4) Dihidrogen fosfato potasico 44 mg
(5) Parahidroxibenzoato de metilo 20 mg
(6) Agua purificada 50 g

Se afiade el ingrediente activo y parahidroxibenzoato de metilo a Macrogol 400, seguido de agitacidn para obtener
una mezcla, a la que se afiade, una vez obtenida por adicién de fosfato dipotdsico y dihidrogenfosfato potésico, agua
purificada de forma gradual para preparar una formulacién de enema.

Ejemplo de formulacién 7

Supositorio
(1) Ingrediente activo 50 mg
(2) Glicérido de acido graso superior 1.650 mg

Se dispersa o se disuelve el componente (1) en (2) y se carga y sella en un contenedor de pldstico que tiene un
tamafio apropiado como un supositorio, seguido de enfriado y solidificacién para preparar un supositorio.

Ejemplo de formulacién 8

Supositorio de retencion en el recto, supositorio de liberacion controlada

(1) Ingrediente activo lg
(2) Witepsol W35 19 g

Se mezcla el componente (1) con (2) previamente calentado y disuelto y se carga y sella la mezcla en un contenedor
de plastico que tiene un tamafio apropiado para supositorio, seguido de enfriamiento para solidificacién para preparar
un supositorio.

Ejemplos
Ejemplo de ensayo 1

Como modelo de colitis ulcerosa, se utiliza normalmente 4cido trinitrobencenosulfénico (TNB), pero como sistema
de evaluacion del efecto de farmaco para llevar a cabo la presente invencion, se utilizé un modelo de colitis ulcerosa
inducido con sulfato de dextrano sédico de rata (DSS). Se reconoce perfectamente que dicho modelo es considerado
un modelo experimental similar a la colitis ulcerosa humana desde muchos puntos de vista, tales como la inhibicién
de la ganancia de peso, la presencia o ausencia de sangre en las heces, sintomas v.g., de anemia y formacién de erosién
en el intestino grueso, y ausencia de la formacién de lesion en el intestino delgado [FOLIA PHARMACOLOGICA
JAPONICA vol. 105, p. 145-152 (1995)]. Se examind el efecto terapéutico de sal monohidrato sédico de N-(2-etil-
sulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-ciclohexanocarboxamida (en adelante denominado en el presente documento
compuesto 1) en todo el sistema de ensayo.

Se utilizé el compuesto 1 como formulaciéon de farmaco. la composicion de la formulacién (contenido por vial)
fue la siguiente.
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(a) Compuesto 1 (como anhidrido) 100 mg

(b) Manitol (fabricado por KYOWA HAKKO

KOGYO CO., LTD). 100 mg

(c) Tris (hidroximetil)aminometano (fabricado

por JUNSEI CHEMICAL) 21,6 mg
(d) Acido clorhidrico (fabricado por

SANKYO KAGAKU) cantidad o4ptima
(e} Hidrdéxido sédico (fabricado por

Nippon Rika) cantidad 6ptima
(f) Agua destilada 10 ml

pH 8,7 £ 0,5

(1) Método de induccion de colitis ulcerosa

Se colocé una solucién acuosa al 3% de sulfato de dextrano sédico (DSS: fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.) en un bebedero y se dej6 que las ratas (Crj: CD(SD), macho, Charles River Japén, 7 semanas de
vida, sometidas a ensayo] bebieran de la solucién libremente durante 11 dias para causarles colitis. Al cabo de once
dias, se seleccionaron las ratas que satisfacian los patrones de seleccidn (las ratas que produjeron heces con sangre
de forma continua durante al menos dos dias incluyendo el dia de seleccion, las ratas que habian experimentado una
pérdida de peso en el dia de seleccién de menos de 20 g en comparacion con el peso del dia anterior y que tenian una
concentracion de hemoglobina de al menos 12 g/dl) y se dividieron en grupos (diez ratas/grupo) para que no pudiera
haber diferencia en el peso medio entre los grupos.

En lo que se refiere al grupo no tratao y los grupos tratados con el compuesto 1, se cambid la solucién acuosa al
3% por solucién acuosa DSS al 1% el dia de la divisién, y se dej6 que las ratas bebieran de la solucién libremente
durante 14 dias. Asimismo, para las ratas en los grupos tratados con el compuesto 1, se administré por via peroral
el compuesto 1 una vez al dia durante 14 dfas desde el dia de la division a través de una sonda peroral (dosis: 10
mg/kg). De forma similar, se administré a las ratas del grupo sin tratar y el grupo normal agua destilada para inyeccién
(fabricado por Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd) en solitario. En este punto, se dejé que las ratas del grupo normal
bebieran agua destilada para inyeccion libremente en lugar de solucion acuosa de DSS desde el inicio del ensayo hasta
el dia de la anatomia.

Se prepararon 10 mg/ml de solucién acuosa del compuesto 1 utilizando agua destilada para inyeccién (fabricado
por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd) y se administro a las ratas en la dosis deseada.

(2) Método de evaluacion
Longitud de intestino grueso y drea de erosion de la mucosa del intestino grueso

Inmediatamente después de la recogida de sangre, se extirpé el intestino grueso (colon y recto) y se midié su
longitud con ayuda de una regla en un estado suficientemente relajado.

Inmediatamente después de la medida, se inyect6 un liquido de fijacion en el intestino y se fijé temporalmente el
intestino durante al menos 1 hora en un estado adecuado para que el lumen se expandiera de una forma aproxima-
damente uniforme. A continuacidn, se disecciond el tracto intestinal a lo largo de la porcién adherida al mesenterio
y se fij6 completamente el intestino en un estado expandido en una solucién acuosa de formalina tamponada neutra
al 10% durante al menos una semana. Se lavo el intestino con chorro de agua durante aproximadamente 5 minutos,
y se siguid lavando con agua purificada tres veces, para sumergirlo después en una solucién de acido acético acuo-
so al 3% durante aproximadamente 5 minutos como tratamiento previo. A continuacion, se sumergié el intestino en
azul alciano al 1% (fabricado por Nacalai Tesque) (disuelto en una solucién de dcido acético acuosa al 3%) y se tifié
durante aproximadamente 20 minutos; a continuacién, se lavé con solucién acuosa de dcido acético al 3% de 4 a 5
veces hasta que desapareci6 el azul alciano. Con esta operacion, se tifié el intestino grueso en azul con graduacion, se
tifié la porcién de erosion de azul intenso, y se analiz6 el drea de la porcién por medio de un analizador de imdgenes
(tratamiento de imagen multiuso “WinROOF, version 3.17, fabricado por MITANI CORPORATION) para obtener el
area de erosion.

Se obtuvo el indice de supresion de la erosion de los grupos tratados con el compuesto 1 tomando el drea de erosion
del grupo no tratado como 100.
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Indice de supresion de erosion (%) = [I-(media de drea de erosion de los grupos tratados con el compuesto 1/
media del 4rea de erosion del grupo sin tratar] x 100

Examen histopatolégico: Se fijaron el intestino grueso, el bazo, el mesenterio y el nddulo linfatico mesentérico,
asf como la médula 6sea del fémur con solucién acuosa de formalina tamponada neutra al 10% [preparado utilizando
formalina (fabricado por Kishida Chemical Co., Ltd.), hidrogen fosfato disédico (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.) y dihidrato de dihidrogen fosfato sodico (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)] y se
obtuvo una preparacién histopatolégica que llevaba aplicada una mancha bicromadtica de hematoxilina-eosina (fabrica-
do por MERCK & CO., INC.) de acuerdo con el método convencional, y se someti6 a examen microscépico (mediante
BXS50, fabricado por OLYMPUS OPTICAL CO., LTD.).

(3) Resultados

Area de erosién del intestino grueso: Se administré por via peroral el compuesto 1 una vez al dia durante 2 semanas
en una dosis de 100, 10 o 1 mg/kg/dia, y como resultado, apareci6 un indice de supresion de 62, 56 0 45% en un 4rea
de erosion del intestino grueso en comparacién con el grupo no tratado, confirmandose un considerable efecto de
supresion de la erosién (tabla 1). Se confirmé que no habia erosion en el intestino grueso del grupo normal.

TABLA 1

Efecto en el drea de erosion

Dosis de|Indice de supresién de 1la|Prueba

compuesto 1 erosién significativa

(mg/kg/dia) (5) (grupo no tratado
frente a grupo
tratado)

100 62 P<0,01 (prueba de
Williams)

10 56 P<0, 01 (prueba de
Williams)

1 45 P>0, 05 (Prueba de
Williams)

Longitud del intestino grueso: Asimismo, se demostré con los estudios sobre la longitud del intestino grueso que
el compuesto 1 disminuia la hiperplasia de la pared intestinal, que es una lesién accesoria de la erosion, y disminuia
la anemia como resultado del excremento negro debido a la erosion.

Estudio histopatolégico: Como resultado de los estudios histopatolégicos, se confirmé una considerable reduccion
de la inflamacién en la submucosa en la region formada de erosién en los grupos tratados con el compuesto 1. Asimis-
mo, se confirmé que tenia lugar una reconstruccion del tejido normal al regenerarse la mucosa, asi como la fuerza y la
funcién a medida que el tejido de la mucosa presentaba una tendencia a restaurarse.

Ejemplo de ensayo 2
Efecto terapéutico en el modelo de enfermedad de Crohn de rata inducido por dcido trinitrobenceno sulfonico (TNBS)

Se estudio el efecto terapéutico del compuesto 1 en un modelo de enfermedad de Crohn de rata inducido por TNBS
a través del siguiente método.

(1) Se anestesiaron ratas macho SD (12 semanas de vida) con Nembutal y se les abri6 el abdomen, se les administrd
una solucién de TNBS (TNBS 160 mg/ml de etanol) en 1 ml/kg en el colon localizado 10 cm por debajo del ilececum,
y se les cerr6 el abdomen para preparar modelos, que fueron divididos en un grupo sin tratar y un grupo tratado con el
compuesto 1, consistiendo cada grupo en 6 ratas. Se llevé a cabo el tratamiento para las ratas del grupo normal. Una
vez preparados los modelos, se administré por via peroral una formulacién de farmaco del compuesto 1 del ejemplo
de ensayo 1 diluido con agua destilada a las ratas del grupo tratado con el compuesto 1 una vez al dia durante 7 dias
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en una dosis de 10 mg/kg/dia, segiin se calculd, como anhidrido del compuesto 1. Una vez completado el periodo de
administracion, se observaron o se midieron el cambio a simple vista, el peso del intestino delgado y la actividad de
mieloperoxidasa mucosal (actividad MPO mucosal). Se evalué el cambio a simple vista digitalizando y compilando
varios cambios. La proporcién de peso del intestino delgado a peso corporal fue calculada a partir del peso del intestino

ES 2 307 626 T3

delgado y el peso del cuerpo. En la tabla 2 se muestran los resultados.

TABLA 2

Resultados del examen

Grupo n Peso Relacién Puntuacidén [Actividad
intestino intestino examen MPO
delgado delgado afvisual mucosal

peso del
cuerpo
Media | DT Media |DT Media | DT Media | DT

Grupo 6 0,11 (0,12 |0,0030|0,0003|1,5 0,8 0,48 0,22

normal

Grupo 6 2,18 0,45 |0,0065{0,0009|7,8 0,8 8,93 (3,71

sin # 44 ## ##

tratar

Grupo 5 1,63 |0,21 |0,0042(0,0005|4,2 0,4 0,98 0,05

tratado * * ok * * % * *

Evaluacién estadistica

Comparacién entre el grupo normal y el grupo sin tratar

#, #4, #44:

p<0, 05,

p<0,01, p<0O,

001

Comparacidén entre el grupo sin tratar y el grupo tratado

* * * * k ko
14 ’ .

En el grupo sin tratar, se confirmé el aumento de los valores del peso del intestino delgado, la relacién del intes-
tino delgado al peso corporal, la puntuacién del examen visual y la actividad MPO mucosal, asi como una reaccién
inflamatoria y el dafio del tejido en el intestino delgado. Se demostré que en el grupo tratado con el compuesto 1, se
suprimi6 el aumento en los valores de dicho examen y disminuyeron la reaccién inflamatoria y el dafio del tejido en el

intestino delgado.

p<0, 05, p<0O

,01, p<oO,

12

001
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un derivado de diamino trifluorometil piridina representado por la siguiente férmula (I) o su sal para la
fabricacién de un medicamento para prevenir o tratar enfermedades del sistema digestivo:

FaC NHX

I
/

N NHY

(1)

en la que X es un grupo -CW'R', un grupo -COCOR?, un grupo -CW'NHCOR?, un grupo -C(=W")W?R? 0 un grupo
-CW!N(RHR?; Y es un grupo alquilo, un grupo -CW*R®, un grupo -COCOR’, un grupo -NHCOR’, un grupo -C(=W?)
W*R®, un grupo -(NH)mSO,R’, un grupo -(NH),,SO,OR" o un grupo -(NH),,SO,N(R'")R'?; siendo cada R!, R® y
R’, que son independientes entre si, un grupo hidrocarburo de cadena que puede estar sustituido, un grupo hidrocar-
buro monociclico que puede estar sustituido, un grupo hidrocarburo policiclico que puede estar sustituido, un grupo
heterociclo monociclico que puede estar sustituido o un grupo heterociclo policiclico que puede estar sustituido, cada
R? y R, que son independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alcoxi que puede
estar sustituido, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo fenoxi que puede estar sustituido, cada R?, R®
y R, que son independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alquenilo que puede
estar sustituido, un grupo alquinilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, un
grupo fenilo que puede estar sustituido o un grupo bencilo que puede estar sustituido; cada R*, R*, R"' y R'? que son
independientes entre si, es un grupo alquilo que puede estar sustituido; cada W', W2, W? y W* que son independientes
entre si, es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre; y m es 0 6 1, excluyendo el caso en el que X e Y es un grupo
COCF,X! (siendo X' un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo haloalquilo) y sien-
do el otro un grupo -COCF,X? (siendo X? un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo
haloalquilo o un grupo alquilcarbonilo), un grupo -COOX? (siendo X* un grupo alquilo que puede estar sustituido
0 un grupo fenilo que puede estar sustituido) o un grupo -COX* (siendo X* un grupo alquilo, un grupo haloalquilo,
un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo fenilo, que puede estar sustituido, un grupo furanilo o un grupo
naftilo).

2. El uso segtin la reivindicacién 1, en el que X es un grupo -CW'R! 0 un grupo -C(=W")W?R® ¢ Y es un grupo
-SO,R’.

3. El uso segtn la reivindicacion 1, en el que X es un grupo -CW'R! 0 un grupo C(=W")W?R?, R! es un grupo
alquilo que puede estar sustituido, un grupo alquenilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquilo que puede estar
sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede estar sustituido, un grupo fenilo que puede estar sustituido, un grupo
tetrahidronaftilo que puede estar sustituido, un grupo indanilo que puede estar sustituido, un grupo furanilo que puede
estar sustituido o un grupo tienilo que puede estar sustituido. R? es un grupo alquilo que puede estar sustituido, Y es
un grupo SO,R® y R” es un grupo alquilo que puede estar sustituido, un grupo alquenilo que puede estar sustituido,
un grupo cicloalquilo que puede estar sustituido, un grupo cicloalquenilo que puede estar sustituido o un grupo fenilo
que puede estar sustituido.

4. El uso segtin la reivindicacion 1, en el que X es un grupo -CW'R! o un grupo C(=W")W?R?, R! es un grupo
alquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo alcoxi carbonil alquilo, un grupo alquenilo, un grupo haloalquenilo, un grupo
alquenilo, sustituido con un grupo tienilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilo sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido con un dtomo de halégeno, un grupo fenilo sustituido con
un grupo alquilo o un grupo haloalquilo, un grupo fenilo sustituido con un grupo alcoxi o un grupo haloalcoxi, un
grupo tetrahidronaftilo, un grupo indanilo, un grupo furanilo, o un grupo tienilo, R* es un grupo alquilo o un grupo
haloalquilo, Y es un grupo -SO,R’, y R’ es un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo fenilo, un grupo fenilo
sustituido con un dtomo de halégeno, un grupo fenilo sustituido con un grupo alquilo o un grupo haloalquilo, o un
grupo fenilo sustituido con un grupo alcoxi o un grupo haloalcoxi.

5. El uso segtn la reivindicacién 1, en el que X es un grupo alcoxi carbonil alquil carbonilo, un grupo alquenil
carbonilo, un grupo alquenil carbonilo sustituido con un grupo tienilo, un grupo cicloalquil carbonilo, un grupo indanil
carbonilo, un grupo furanocarbonilo, un grupo tiofen carbonilo, un grupo tetrahidronaftil carbonilo o un grupo benzoilo
que puede estar sustituido con un dtomo de halégeno o un grupo haloalquilo e Y es un grupo alquil sulfonilo.

6. El uso segtn la reivindicacién 1, en el que X es un grupo cicloalquilcarbonilo, un grupo furanocarbonilo o un
grupo benzoilo que puede estar sustituido con halégeno e Y es un grupo alquilsulfonilo.
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7. El uso segun la reivindicacién 1, en el que el derivado de diamino trifluorometil piridina es N-(2-etilsulfonila-
mino-5-trifluorometil-3-piridil)ciclohexano carboxamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-4-fluo-
robenzamida, N-(2-isopropilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)-3-fluorobenzamida, N-(2-metilsulfonilamino-5-
trifluorometil-3-piridil)-2-furanocarboxamida o N-(2-isopropilsulfonilamino-5-trifluorometil-3-piridil)ciclopentano-
carboxamida.

8. El uso segtin la reivindicacion 1, en la que el derivado de diaminotrifluoro metil piridina es N-(2-etilsulfonil
amino-5-trifluorometil-3-piridil)ciclohexano carboxamida.
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