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DESCRIPCION
Compuesto acido ciclohexanocarboxilico
Campo técnico

La presente invencioén se refiere a un compuesto acido ciclohexanocarboxilico que resulta excelente en cuanto a la
solubilidad en agua, la estabilidad durante el almacenamiento a largo plazo y la accién inhibitoria de VLA-4 (antigeno
muy tardio tipo 4), por lo tanto resulta Util como farmaco profilactico y/o terapéutico para los trastornos debidos a la
adhesion celular. Esta invencién también se refiere a un farmaco que contiene el compuesto.

Técnica anterior

Se sabe que determinadas enfermedades pueden evitarse y tratarse inhibiendo la adhesiéon celular ya que tal
relacion patoldgica viene a ser cada vez mas clara. Algunas moléculas de adhesion celular estan implicadas en la
adhesion celular, y se sabe que VLA-4 es una molécula que tiene un papel en la mediacion de la adhesion de los
leucocitos. En base a este conocimiento, se han desarrollado una variedad de inhibidores de VLA-4. El documento
de patente 1 describe un compuesto que presenta una excelente actividad inhibitoria de VLA-4 y por lo tanto resulta
util como farmaco profilactico y/o terapéutico para los trastornos debidos a la adhesion celular.

El ejemplo 170 del documento de patente 1 describe que se aislé acido trans-4-[1-[2,5-dicloro-4-[(1-metil-1H-3-
indolilcarbonil)amino]  fenilacetil]-(4S)-metoxi-(2S)-pirrolidiniimetoxi] ~ ciclohexanocarboxilico (en lo sucesivo
denominado compuesto (a)) como un sélido incoloro.

[Férmula quimica 1]
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[Documento de patente 1.] WO 02/053534
Descripcion detallada de la invencién
Problema a ser resuelto por la invencién

Sin embargo, el compuesto (a), aislado como un sélido incoloro en el documento de patente 1, tiene una baja
solubilidad en agua y un aspecto preocupante con relacion a la estabilidad a largo plazo. La solubilidad en agua y la
estabilidad durante el almacenamiento a largo plazo son factores cruciales que deben considerarse en el desarrollo
de un producto farmacéutico a partir del compuesto (a).

Medios para resolver el problema

En vista de lo anteriormente indicado, los inventores de la presente invencion realizaron extensos estudios para
obtener un compuesto que no soélo ejerciese efectos farmacologicos, sino que tuviese también una estabilidad
durante el almacenamiento a largo plazo y una solubilidad en agua excelentes y por lo tanto resultase util como
farmaco medicinal. Al final, se descubri6 que una sal soédica pentahidratada del compuesto (a) descrito
anteriormente podia conseguir una mayor solubilidad en agua en comparacién con otras sales del compuesto (a),
estaba libre de cualquier problema con respecto a la adsorcidn/desorcién de humedad al tiempo que mantenia la
estabilidad durante el almacenamiento a largo plazo, resultando por lo tanto un componente Gtil de un producto
medicinal. De esta manera se consigui6 la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona trans-4-[1-[2,5-dicloro-4-[(1-metil-1H-3-indolilcarbonil)amino]
fenilacetil]-(4S)-metoxi-(2S)-pirrolidinilmetoxi] ciclohexanocarboxilato de sodio pentahidratado (denominado en lo
sucesivo en este documento "compuesto (1)"), representado por la siguiente férmula (1)
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[Férmula quimica 2]

OCH,

N (1)

0
0 o'----<:>—cooma

N ¢l 5H,0

La presente invencion también proporciona cristales del compuesto (1).
La presente invencion también proporciona un medicamento que contiene el compuesto (1) como ingrediente activo.

La presente invencién también proporciona una composicion medicinal que contienen el compuesto (1) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

La presente invencién proporciona adicionalmente el uso del compuesto (1) para la fabricacion de un medicamento.

También se describe un método para el tratamiento de trastornos debidos a la adhesion celular, caracterizado por la
administracion de un compuesto (1) en una dosis eficaz.

Efecto ventajoso de la invencion

El compuesto (1) de la presente invencion tiene una alta solubilidad en agua. El peso del compuesto (1) cambia un
poco por la adsorcion/desorcion de agua, y de esta manera el compuesto (1) tiene una excelente estabilidad durante
el almacenamiento. El compuesto (1) también tiene una excelente actividad inhibitoria de VLA-4. Por lo tanto, el
compuesto (1) de la presente invencion resulta Gtil como farmaco profilactico y/o terapéutico para los trastornos
debidos a la adhesién celular.

Breve descripcion de los dibujos
La Fig. 1 muestra el comportamiento de adsorcién/desorcién de humedad del compuesto (a).

La Fig. 2 muestra el comportamiento de adsorcién/desorcién de humedad de una sal de t-butilamina del
compuesto (a).

La Fig. 3 muestra el comportamiento de adsorcién/desorcién de humedad del compuesto (1).

La Fig. 4 muestra el espectro de difractometria de rayos X en polvo de los cristales de tipo | y de los
cristales de tipo Il del compuesto (1).

La Fig. 5 muestra el comportamiento de adsorcién/desorcion de humedad de los cristales de tipo | (A) y de
los cristales de tipo Il (B) del compuesto (1).

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

El compuesto (1) es una sal sddica pentahidratada del compuesto (a) descrito en el documento de patente 1. Por lo
tanto, el compuesto (1) puede producirse por la reaccién del compuesto (a) o de una mezcla que contiene el
compuesto (a) con un compuesto capaz de proporcionar iones de sodio y la cristalizacion del producto de reaccion a
partir de un disolvente hidratado. Ejemplos del compuesto capaz de proporcionar iones de sodio incluyen sales de
sodio tales como hidréxido de sodio y carbonato de sodio, siendo el hidroxido de sodio especialmente preferente. La
reaccion del compuesto (a) con el compuesto que proporciona iones de sodio puede llevarse a cabo a una
temperatura de 20 a 35°C por la adicion de una solucién acuosa de 1,0 a 1,2 moles del compuesto que proporciona
iones de sodio sobre la base del compuesto (a).

Después de haber disuelto completamente el compuesto (a) en la mezcla, se elimina la materia insoluble de la
misma que resulte necesario, y se cristaliza el compuesto (1) a partir de un disolvente hidratado. Ejemplos del
disolvente hidratado empleado en la presente invencion incluyen acetona hidratada, acetonitrilo hidratado,
1-propanol hidratado, 2-propanol hidratado, y etanol hidratado. La acetona hidratada resulta especialmente
preferente.

El compuesto (1) asi producido resulté tener una alta solubilidad en agua en comparacién con el compuesto (a) y
otras sales tales como una sal de etanolamina, una sal de dibenciletilendiamina y una sal de litio del compuesto (a),
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como se muestra en los Ejemplos descritos mas adelante.

Se estudié la adsorcion/desorcion de humedad de diferentes sales del compuesto (a), y se determiné la estabilidad
durante el almacenamiento a largo plazo de cada sal a partir de los resultados. El compuesto (a) present6é un cambio
de peso, de manera que resultaba imposible determinar su forma hidratada. El compuesto (1) y un sal de litio, una
sal de etanolamina, una sal dibenciletilendiamina del compuesto (a) no presentaron ninglin cambio de peso en
condiciones tipicas de humedad y resultaron estables. Una sal de t-butilamina del compuesto (a) present6 un ligero
cambio de peso.

De estos compuestos, s6lo el compuesto (1) resultd presentar buenas caracteristicas de solubilidad en agua y de
adsorcion/desorcién de humedad (estabilidad durante el almacenamiento).

Durante la cristalizacion del compuesto (1), se induce el polimorfismo cristalino mediante estimulaciéon por agitacion.
Cuando una estimulacion por agitacion de este tipo es débil, se producen cristales laminares (tipo 1), mientras que
cuando es fuerte, se producen agujas (tipo 1). Los cristales de tipo Il presentan picos caracteristicos del angulo de
difraccién (26) a 7,2, 17,3, 18,9, 19,4, 20,4 y 21,6 (°), medido por difractometria de rayos X en polvo. Por otro lado,
los cristales de tipo | presentan picos caracteristicos del angulo de difraccion (20) a 7,2, 12,9, 17,3, 18,9, 19,8, 21,6,
26,8y 30,5 (°), medido por difractometria de rayos X en polvo.

Tanto los cristales de tipo | como de tipo Il del compuesto (1) resultaron tener una alta solubilidad en agua y una
buena estabilidad durante el almacenamiento (propiedad de adsorcion/desorcion de humedad). Sin embargo, desde
el punto de vista del control de las condiciones de cristalizacién y de la manipulacién durante la produccidon en masa,
resultan preferentes los cristales de tipo II.

Como se ha descrito anteriormente, el compuesto (1) de la presente invencion tiene una alta solubilidad en agua y
una buena estabilidad durante el almacenamiento. Como se describe en el documento de patente 1, el compuesto
(1) de la presente invencion puede inhibir selectivamente la unién de moléculas de adhesion celular con el VLA-4.
Por lo tanto, el compuesto (1) de la presente invencién resulta Gtil como farmaco profilactico y/o terapéutico para los
trastornos debidos a la adhesion celular que implican VLA-4; es decir, mediados por la migracion y la adhesion de
los leucocitos. Ejemplos de tales trastornos incluyen las enfermedades inflamatorias, las enfermedades
autoinmunes, las metéstasis cancerosas, el asma bronquial, la obstruccion nasal, la diabetes, la artritis, la psoriasis,
la esclerosis multiple, la enfermedad intestinal inflamatoria y el rechazo de trasplante.

El medicamento de la presente invencién puede administrarse por via oral o por otras vias de administracion.
Cuando se utiliza el medicamento de la invencion como inyeccion, el medicamento puede ser administrado por
cualquier via, como inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular o inyeccion subcutanea.

La forma de dosificacion del medicamento puede determinarse dependiendo de las vias de administracion
adoptadas, y la preparacion puede producirse mediante un método convencional.

Ejemplos de la forma de dosificacion para un farmaco oral incluyen comprimidos, polvos, granulos, capsulas,
soluciones, jarabes, elixires y suspensiones basadas en aceite o basadas en agua. Una preparacion para inyeccion
puede contener, por ejemplo, un estabilizador, un conservante, o un solubilizador. Una solucién que puede contener
cualquiera de estos agentes auxiliares puede contenerse en un envase y, Si se desea, puede someterse a
liofilizacion o a un proceso similar, para producir de ese modo un producto sélido, que puede devolverse a la
solucion tras el uso. Ejemplos de formulaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y lociones lechosas.
Cuando se produce cualquiera de estos farmacos liquidos, pueden utilizarse aditivos tales como agentes de
suspension y emulsionantes.

Un medicamento que contenga el compuesto (1) de la presente invencidon se administra preferentemente a adultos
mediante administracion repetida una vez al dia a intervalos adecuados. La dosis diaria del compuesto (1) es de
0,01 mg a 2.000 mg, preferentemente de 0,1 mg a 1.000 mg.

El medicamento de la presente invencién puede utilizarse, en caso necesario, en combinacidon con un agente
antiinflamatorio, un farmaco antiartritico, un adrenocorticosteroide (corticosteroide), un inmunosupresor, un farmaco
antisoriasico, un broncodilatador, un farmaco contra el asma bronquial o un farmaco antidiabético, mientras el efecto
del medicamento de la presente invencion no se vea alterado.

Ejemplos

A continuacién se describira la presente invencién en mayor detalle a modo de ejemplos.

Ejemplo de referencia 1 (Sintesis del compuesto (a))

Se disolvid trans-4-[(4S)-metoxi-(2S)-pirrolidinilmetoxi] ciclohexanocarboxilato de metilo (100 mg, 0,37 mmol) en
DMF (2ml). A la solucion se afiadieron &cido [2,5-dicloro-4-[(1-metil-1H-3-indolilcarbonil)amino]fenil] acético

(240 mg, 0,37 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (95 mg, 0,70 mmol), dimetilaminopiridina (DMAP) (cantidad
catalitica) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI) (107 mg, 0,56 mmol). Se agit6 la
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mezcla durante 18 horas a temperatura ambiente. Se verti6 la mezcla de reaccion a HCI 1M, seguido de extraccion
con acetato de etilo tres veces. Se lavd el extracto resultante con salmuera saturada y a continuaciéon se seco sobre
sulfato de magnesio anhidrato, y se elimin6 el disolvente a presién reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Yamazen a presién moderada, cloroformo/metanol 10:0 a 97:3,
20 ml/min, $50 mm x 150 mm). Se disolvi el éster asi obtenido en THF (4 ml) y se afadié al mismo NaOH 0,25M
(2,4 ml, 0,61 mmol). Se agité la mezcla durante 18 horas a temperatura ambiente, y se elimind el disolvente a
presion reducida. Se cristalizo el residuo por adicion de HCI 1M. Se recogieron los cristales precipitados por filtracion
a presion reducida, se lavaron con agua, y a continuacién se secaron a presion reducida, para proporcionar de ese
modo un compuesto (a) (150 mg, 66%) como un sélido incoloro.

H-NMR (DMSO-dg) 8:1,10-1,40 (m, 4H) 1,80-2,20 (m, 8H), 3,15-4,30 (m, 8H), 3,28 (s, 3H), 3,90 (s, 3H) 7,21 (t,
J=75Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 9,39 (s, 1H). MS (ESI) m/z 617 (M+1)";

Andal. Calcd. para C31H35C|2N305'0,5H201 C,59,52;: H, 5,80; N, 6,72.
Encontrado: C, 59,36; H, 5,72; N, 6,68.
Ejemplo 1 (Sintesis del compuesto (1): Tipo I)

Se suspendié el compuesto (a) (5,0 g, 8,1 mol) en acetona (100 ml) y se afiadi6 a la suspensién NaOH acuoso 1M
(8,1 ml), seguido de agitacion durante 18 horas a temperatura ambiente mediante el uso de un agitador. Se
recogieron los cristales precipitados por filtracién a presion reducida, se lavaron con acetona y a continuacion se
secaron a presion reducida. Se controlaron las condiciones de humedad de los cristales asi secados en un ambiente
con una humedad relativa del 52% o superior, para proporcionar asi 5,6 gr. (95%) del compuesto (1) del titulo como
agujas blancas. Se identificé el compuesto como del tipo | por difractometria de rayos X en polvo. Anal. Calcd. para
C31H34CloN3NaOg-5H,0: C,51,10; H, 6,09; N, 5,76; C|, 9,73; Na, 3,16

Encontrado: C, 50,80; H, 5,99; N, 5,60; Cl, 9,70; Na, 3,41
Ejemplo 2 (Sintesis del compuesto (1): Tipo II)

Se disolvié el compuesto (1) (15,0 g) en acetona hidratada al 50% (90 ml) a una temperatura de 30 a 40°C. Se
elimind la materia insoluble por filtracion, y se afiadi6 al filtrado acetona (360 ml), seguido de agitacion durante 20
horas a temperatura ambiente mediante el uso de palas de agitacion. Se recogieron los cristales precipitados por
filtracion a presion reducida, se lavaron con acetona hidratada al 10% y a continuacién se secaron a presion
reducida. Se controlaron las condiciones de humedad de los cristales asi secados en una atmdésfera de una
humedad relativa del 52% o superior, para proporcionar de ese modo 14,2 gr. (95%) del compuesto (1) del titulo
como cristales laminares blancos. Se identificd el compuesto asi obtenido como de tipo Il por difractometria de rayos
X en polvo.

Ejemplo Comparativo 1 (Sintesis de una sal de litio del compuesto (a))

Se suspendié el compuesto (a) (112 mg, 0,18 mmol) en etanol (5 ml) y se afiadi6 a la suspension LiOH acuoso 1M
(0,18 ml). Se elimind el disolvente a presion reducida, de manera que se sec6 la mezcla hasta convertirse en un
sélido. Se disolvié el residuo en acetonitrilo hidratado al 20% (3 ml) con calor, y se dejo reposar la solucién durante
dos dias a 4°C. Se recogieron los cristales asi precipitados por filtracion a presion reducida y a continuacion se
secaron a temperatura ambiente durante un dia, para proporcionar de ese modo 98 mg (78%) de una sal de litio del
compuesto (a) como cristales blancos. Andl. Calcd. para Cs1Hz4Cl;LiN3O6-4H20: C, 53,61; H, 6,10; N, 6,05; Cl, 10,21

Encontrado: C, 53,47; H, 6,08; N, 6,02; Cl, 10,33

De forma similar, se prepararon una sal de etanolamina, una sal de dibenciletilendiamina, y una sal de t-butilamina
del compuesto (a).

Ejemplo de Ensayo 1

Se evaluaron, respectivamente, el compuesto (1), el compuesto (a) y las sales del compuesto (a) preparados en el
Ejemplo 1, en el Ejemplo de Referencia 1 y en el Ejemplo Comparativo 1, en términos de adsorcién/desorcion de
humedad. En concreto, se determind la cantidad de agua adsorbida en o desorbida de cada compuesto sometiendo
los cristales (aproximadamente 20 mg) de cada compuesto a una microbalanza (aparato automatico de adsorcién de
vapor) y midiendo el tiempo transcurrido para el cambio en el peso a unas humedades relativas (RH) comprendidas
entre el 10 y el 90%.

Como resultado, el compuesto (a) resulté presentar un cambio en el peso a una RH del 40 al 60%, y fue dificil
determinar su forma hidratada (Fig. 1). La sal de t-butilamina del compuesto (a) resulté presentar un ligero cambio
en el peso, lo que indica que la sal plantea una preocupacidon con respecto a la estabilidad durante el
almacenamiento (Fig. 2). Por el contrario, el compuesto (1) resultd no presentar ningin cambio en el peso en
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condiciones tipicas de humedad y por lo tanto era estable (Fig. 3). La sal de litio, la sal de etanolamina y la sal de
dibenciletilendiamina del compuesto (a) resultaron ser estables en condiciones tipicas de humedad.

Ejemplo de Ensayo 2

Se evaluaron, respectivamente, el compuesto (1), el compuesto (a) y las sales del compuesto (a) preparados en el
Ejemplo 1, en el Ejemplo de Referencia 1 y en el Ejemplo Comparativo 1, en términos de solubilidad en agua (37°C).

Como resultado, como se muestra en la Tabla 1, el compuesto (a) resultd tener una solubilidad en agua
considerablemente baja. Por el contrario, el compuesto (1) resulté y la sal de t-butilamina del compuesto (a)
resultaron tener una solubilidad en agua muy alta.

Tabla 1
Agua
Solubilidad (pug/ml)

Compuesto (a) 0,653
Sal de etanolamina 896
Sal de dibenciletilendiamina 74,3
Sal de litio 838
Sal de t-butilamina >1.000
Compuesto (1) >1.000

Ejemplo 3

Los Ejemplos 1 y 2 muestran que las formas de los cristales producidos varian dependiendo de las condiciones de
cristalizaciéon. Se realizaron intentos para controlar el polimorfismo cristalino. Los resultados indican que la forma
cristalina no puede controlarse mediante la temperatura de cristalizacion, el contenido de agua del disolvente
hidratado o el tiempo de agitacion, pero puede controlarse mediante estimulacion por agitacion. En concreto, cuando
una estimulacién por agitacion de ese tipo es débil (agitacion con palas), se producian cristales de tipo Il (cristales
laminares) mientras que cuando era fuerte (agitacién con agitador), se producian cristales de tipo | (agujas). Los
inventores han estudiado la transicién cristalina a lo largo del tiempo en agitacion con palas en acetona hidratada al
10%. Como resultado de la difractometria de rayos X en polvo de los cristales generados, los patrones de difraccion
muestran que aparecia un pico de 26=20° atribuido a los cristales de tipo | tres dias después de iniciar la agitacién, y
el pico crecia a medida que se prolongaba el tiempo de agitacion. Estos resultados sugieren que la transicion
cristalina a tipo | se produce bajo agitacion con palas a temperatura ambiente.

La Fig. 4 muestra los patrones de difraccion de rayos X en polvo de los cristales de tipo | y de tipo Il, y la Tabla 2
muestra los picos de los patrones.

Tabla 2
Cristales de tipo | Cristales de tipo Il

Angulo de difraccion 26(°) Intensidad Angulo de difraccion 26(°) Intensidad
7,2 Intenso 7,2 Intenso
9,6 Débil 9,5 Débil
12,0 Débil 11,9 Débil
12,5 Débil 12,7 Débil
12,9 Débil 13,4 Débil
13,3 Débil 14,4 Intermedio
14,4 Débil 14,8 Débil
15,0 Intermedio 15,8 Débil
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17,3 Ligeramente intenso 17,3 Ligeramente intenso
18,5 Débil 18,6 Intermedio
18,9 Débil 18,9 Ligeramente intenso
19,8 Intermedio 19,4 Débil

21,6 Intenso 20,4 Débil

22,7 Intermedio 21,6 Intenso

24,1 Ligeramente intenso 22,7 Ligeramente intenso
24,6 Débil 24,0 Intermedio

25,1 Intermedio 24,3 Intermedio

25,8 Débil 24,6 Intermedio

26,8 Intermedio 25,0 Débil

27,1 Débil 25,9 Intermedio
27,7 Débil 27,6 Intermedio
29,0 Intermedio 28,9 Intermedio
29,6 Débil 29,6 Débil

30,5 Intermedio 315 Intermedio
31,5 Intermedio 33,6 Débil

32,2 Débil 35,0 Débil

32,9 Débil 35,5 Débil

34,1 Débil

Se evaluaron los cristales de tipo | y de tipo Il en términos de adsorcién/desorcién de humedad y de solubilidad en
agua de manera similar a la descrita en los Ejemplos de Ensayo 1y 2. Los resultados se muestran en la Fig. 5y en
la Tabla 3.

Tabla 3

Agua

Forma cristalina  Solubilidad (ug/ml)

Tipo | >1.000

Tipo Il >1.000

El compuesto (1) de la presente invencion resultd tener una actividad inhibitoria de VLA-4 comparable a la del
compuesto (a).
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REIVINDICACIONES

1. Trans-4-[1-[2,5-dicloro-4-[(1-metil-1H-3-indolilcarbonil) amino]fenilacetil]-(4S)-metoxi(2S)-pirrolidiniimetoxi]
ciclohexanocarboxilato de sodio pentahidratado.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, que se encuentra en forma de cristales.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, que se encuentra en forma de cristales laminares.

4. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que se encuentra en forma de cristales que presentan
picos caracteristicos del angulo de difraccién (20), medido por difractometria de rayos X en polvo, a 7,2, 17,3, 18,9,
19,4,20,4y 21,6 ().

5. Compuesto segun la reivindicaciéon 1 6 2, que se encuentra en forma de agujas.

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 5, que se encuentra en forma de cristales que presentan picos
caracteristicos del angulo de difraccion (26), medido por difractometria de rayos X en polvo, a 7,2, 12,9, 17,3, 18,9,
19,8, 21,6, 26,8 y 30,5 (°).

7. Medicamento que contiene, como ingrediente activo, un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6.

8. Medicamento segun la reivindicacion 7, que es un farmaco profilactico y/o terapéutico para un trastorno debido a
la adhesion celular.

9. Medicamento segun la reivindicacién 8, en el que el trastorno debido a la adhesidn celular se selecciona de entre
las enfermedades inflamatorias, las enfermedades autoinmunes, las metastasis cancerosas, el asma bronquial, la
obstruccion nasal, la diabetes, la artritis, la psoriasis, la esclerosis mdltiple, la enfermedad intestinal inflamatoria y el
rechazo de trasplante.

10. Composicion medicinal que contiene un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 como medicamento.

12. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacion de un medicamento, en
el que el medicamento es un farmaco profilactico y/o terapéutico para un trastorno debido a la adhesion celular.

13. Uso segun la reivindicacion 12, en el que el trastorno debido a la adhesion celular se selecciona de entre las
enfermedades inflamatorias, las enfermedades autoinmunes, las metastasis cancerosas, el asma bronquial, la
obstruccion nasal, la diabetes, la artritis, la psoriasis, la esclerosis mdltiple, la enfermedad intestinal inflamatoria y el
rechazo de trasplante.
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Fig: 3
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Fig. 5
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