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DESCRIPCION
Procedimiento para tratar aterosclerosis, dislipidemias y afecciones relacionadas
Antecedentes de lainvencion

La niacina o acido nicotinico (acido piridin-3-carboxilico) es un farmaco conocido habitualmente por su efecto de
elevar los niveles en suero de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). No obstante, el acido nicotinico con
frecuencia se asocia con vasodilatacion cutanea, que en ocasiones se denomina rubor. Este efecto secundario se
produce por la liberacion inducida por el acido nicotinico de la prostaglandina D2 en la piel y es tan intenso que
muchos pacientes interrumpen el tratamiento con acido nicotinico. La presente invencion se refiere al tratamiento de
aterosclerosis, dislipidemias, diabetes y afecciones relacionadas a través de la administraciéon de acido nicotinico u
otro agonista de los receptores del acido nicotinico en combinacion con un compuesto que reduzca o elimine la
vasodilatacion cutéanea que, en caso contrario, se produce, tal como un tratamiento que puede progresar sin un
rubor sustancial. En seres humanos, esto se consigue mediante la administracién de acido nicotinico o de un
agonista de los receptores del acido nicotinico y un compuesto que antagoniza el receptor DP.

Con la prostaglandina D2 interaccionan diferentes subtipos de receptores. Un receptor de la prostaglandina D2 se
denomina “DP” y otro receptor de la prostaglandina D2 se conoce como “CRTH2". La presente invencion usa el
antagonismo del receptor DP para prevenir, minimizar o reducir el rubor que se puede producir en caso contrario.
En consecuencia, un objetivo de la presente invencion es eliminar o reducir el rubor sustancial (su frecuencia y/o
intensidad) como efecto secundario durante el tratamiento de seres humanos por aterosclerosis, dislipidemia,
diabetes y afecciones relacionadas usando acido nicotinico u otro agonista de los receptores del acido nicotinico.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una terapia de combinacién para la aterosclerosis que
minimice los efectos secundarios en general.

Otro objetivo mas es proporcionar una composicioén farmacéutica de combinacién fija para uso oral.
Estos y otros objetivos seran evidentes a partir de la descripcién que se proporciona en este documento.

Sumario de lainvencién

Se proporciona un procedimiento de tratar la aterosclerosis en un paciente humano que necesite dicho tratamiento
que consiste en administrar al paciente acido nicotinico o una sal o solvato del mismo u otro agonista del receptor de
acido nicotinico y un antagonista del receptor DP en cantidades que son eficaces para tratar la aterosclerosis en
ausencia de rubor sustancial.

Breve descripcion de las figuras
La invencion se ilustra en relacion con las figuras adjuntas al presente documento, en las que:

La Figura 1 es un grafico que muestra que el Compuesto D inhibe la vasodilatacién inducida por la
prostaglandina D2 en ratones;

La Figura 2 es un grafico que muestra que el Compuesto D inhibe la vasodilatacion inducida por el acido
nicotinico en ratones.

La Figura 3 es un grafico que muestra que otros compuestos seleccionados inhiben la vasodilatacion inducida
por el acido nicotinico en ratones.

Descripcion detallada de lainvencién

La niacina o acido nicotinico (acido piridin-3-carboxilico) es un farmaco habitualmente conocido por su efecto de
elevacion de los niveles de proteinas de alta densidad (HDL), asi como por otras alteraciones beneficiosas del perfil
lipidico (disminucion de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
triglicéridos, acidos grasos libres (AGL) y lipoproteina (a) [Lp (a)]). El acido nicotinico eleva los niveles de HDL
cuando se administra a seres humanos a dosis terapéuticamente eficaces, tales como aproximadamente 50 mg a
tan elevadas como de 8 gramos al dia. No obstante, el acido nicotinico con frecuencia se asocia con vasodilatacién
cutanea, también denominada rubor. El rubor normalmente conlleva un enrojecimiento de la piel, acompafado por
calor, picor o irritacion. Puede ser extremadamente desagradable y puede ser tan intenso que muchos pacientes
interrumpen el tratamiento con acido nicotinico. La presente invencion se refiere al tratamiento, prevencién o
inversion de la aterosclerosis y las demas enfermedades y afecciones que se describen en este documento, con
acido nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista de los receptores de acido nicotinico sin rubor sustancial. En
seres humanos, esto se consigue mediante la administracién de acido nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista
de los receptores de acido nicotinico y un compuesto antagonista del receptor DP, lo que previene, reduce o
minimiza el efecto rubor en frecuencia y/o intensidad.

Al menos hay dos receptores que interaccionan con la prostaglandina D2, que se denominan “DP” y "CRTH2". La
presente invencién atafie principalmente a &cido nicotinico o agonistas de los receptores de acido nicotinico usados
en combinacion con antagonistas del receptor DP.

Un aspecto de la invencién que es de interés es un procedimiento de tratamiento de la aterosclerosis en un paciente
humano que necesite tal tratamiento que consiste en administrar al paciente acido nicotinico o su sal o solvato, u
otro agonista del receptor de acido nicotinico y un antagonista del receptor DP en cantidades que son eficaces para
tratar la aterosclerosis en ausencia de rubor sustancial.
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Otro aspecto de la invencién que es de interés se relaciona con un procedimiento de elevacién de los niveles séricos
de HDL en un paciente humano que necesite tal tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido nicotinico
o su sal o solvato, u otro agonista del receptor de acido nicotinico y un antagonista del receptor DP, siendo dicha
composicion eficaz para elevar los niveles sericos de HDL en el paciente en ausencia de rubor sustancial.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un procedimiento de tratamiento de la dislipidemia en un
paciente humano que necesite tal tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido nicotinico o su sal o
solvato, u otro agonista del receptor de &cido nicotinico y un antagonista del receptor DP en cantidades que son
eficaces para tratar la dislipidemia en ausencia de rubor sustancial.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un procedimiento de reduccion de los niveles séricos de
VLDL o LDL en un paciente humano que necesite tal tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido
nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista del receptor de &cido nicotinico y un antagonista del receptor DP en
cantidades que son eficaces para reducir los niveles séricos de VLDL o LDL en el paciente en ausencia de rubor
sustancial.

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un procedimiento de reduccion de los niveles séricos de
triglicéridos en un paciente humano que necesite tal tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido
nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista del receptor de acido nicotinico y un antagonista del receptor DP en
cantidades que son eficaces para reducir los niveles séricos de triglicéridos en el paciente en ausencia de rubor
sustancial

Otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un procedimiento de reduccion de los niveles séricos de
Lp(a) en un paciente humano que necesite tal tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido nicotinico o
su sal o solvato, u otro agonista del receptor de &cido nicotinico y un antagonista del receptor DP en cantidades que
son eficaces para reducir los niveles séricos de Lp(a) en el paciente en ausencia de rubor sustancial. Como se usa
en este documento, Lp(a) se refiere a lipoproteina (a).

Un aspecto de la invencion que es de particular interés se refiere a cada uno de los procedimientos que se describen
en lo que antecede, en los que se usa acido nicotinico o su sal o solvato. Mas particularmente de interés es el uso
de acido nicotinico. En otro aspecto mas que es de interés, el antagonista del receptor DP modula de forma selectiva
el receptor DP en cantidades que son eficaces para reducir o prevenir el efecto de rubor en el paciente.

Otro aspecto de la invencion que es de particular interés se refiere a cada uno de los procedimientos que se
describen en lo que antecede, en los que se usa acido nicotinico y el antagonista del receptor DP modula de forma
selectiva el receptor DP y no modula sustancialmente el receptor CRTH2.

Otro aspecto de la invencidon que es de particular interés se refiere a un procedimiento de tratamiento de
aterosclerosis, dislipidemias, diabetes o una afeccion relacionada en un paciente humano que necesite tal
tratamiento, que consiste en administrar al paciente acido nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista del receptor
de acido nicotinico y un antagonista del receptor DP, administrandose dicha composicion en una cantidad que es
eficaz para tratar aterosclerosis, dislipidemias, diabetes o una afeccién relacionada en ausencia de rubor sustancial.

Un aspecto de la invencion es el uso de un compuesto antagonista del receptor DP en combinacion con acido
nicotinico o una sal o solvato del mismo, u otro agonista del receptor del acido nicotinico, para tratar la aterosclerosis
en un ser humano en ausencia de rubor sustancial.

Otro aspecto de la invencién que es de particular interés se refiere a los procedimientos descritos anteriormente en
los que el antagonista del receptor DP se selecciona del grupo que consiste en los compuestos A a AJ y las sales y
solutos farmaceuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de compuestos que son particularmente Utiles para antagonizar de forma selectiva los receptores DP y
suprimir el efecto de rubor incluyen los siguientes:
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asi como sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La aterosclerosis, como se usa en este documento, se refiere a una forma de enfermedad vascular que se
caracteriza por el deposito de placas ateromatosas que contienen colesterol y lipidos sobre la capa mas interna de
las paredes de las arterias de tamafio grande y medio. La aterosclerosis abarca enfermedades vasculares y
afecciones reconocidas y entendidas por los facultativos en ejercicio en los campos de medicina relevantes. La
enfermedad cardiovascular aterosclerética, incluyendo reestenosis tras procedimientos de revascularizacion,
cardiopatia coronaria (también conocida como enfermedad arterial coronaria o cardiopatia isquémica), enfermedad
cerebrovascular, incluida la demencia multi-infarto, y la enfermedad de vasos periféricos, incluida la disfuncion
eréctil, son, todas ellas, manifestaciones clinicas de la aterosclerosis y, por tanto, son abarcadas por los términos
“aterosclerosis” y “enfermedad aterosclerotica”.

“Dislipidemia” se usa en el sentido convencional para hacer referencia a niveles anémalos de lipidos en plasma, tal
como HDL (bajos), LDL (altos), VLDL (altos), triglicéridos (altos), lipoproteina (a) (altos), FFA (altos) y otros lipidos
séricos, o combinaciones de los mismos. Puede ser una afeccion no complicada o parte de una enfermedad o
afeccion relacionada concreta, tal como diabetes (dislipidemia diabética), sindrome metabdlico y similares. Por tanto,
en la presente invencion se incluyen dislipidemias no complicadas asi como las que estan relacionadas con
afecciones subyacentes.

El término “paciente” incluye mamiferos, especialmente seres humanos, que usan los presentes agentes activos
para la prevencion o el tratamiento de una afeccién médica. La administracion de los farmacos al paciente incluye
tanto autoadministracion y la administracion al paciente por parte de otra persona. El paciente puede necesitar
tratamiento para una enfermedad o afecciéon médica existente, o puede desear tratamiento profilactico para prevenir
o reducir el riesgo de inicio de la aterosclerosis.

Con el término “cantidad terapéuticamente eficaz” se quiere decir la cantidad de farmaco que provocara la respuesta
médica o bioldgica deseada. Como ejemplo, el acido nicotinico a menudo se administra a dosis de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 8 gramos cada dia.

Los términos “cantidad profilacticamente eficaz” y “cantidad que es eficaz para prevenir” se refieren a la cantidad de
farmaco que prevendra o reducira el riesgo de aparicion del acontecimiento biolégico o médico que se busca
prevenir. En muchos casos, la cantidad profilacticamente eficaz es la misma que la cantidad terapéuticamente
eficaz.

La invencién descrita en este documento incluye la administracion de los compuestos y composiciones descritas en
este documento para prevenir o reducir el riesgo de aparicion, recurrencia cuando exista el potencial, de un
acontecimiento de cardiopatia coronaria, un acontecimiento cerebrovascular y/o claudicacion intermitente. Con los
acontecimientos de cardiopatia coronaria se pretende incluir muerte por CCC, infarto de miocardio (es decir, un
ataque de corazoén) y procedimientos de revascularizacién coronaria. Con acontecimientos cerebrovasculares se
pretende incluir ictus isquémico o hemorragico (también conocidos como accidentes cerebrovasculares) y ataques
isquémicos transitorios. La claudicaciéon intermitente es una manifestacion clinica de la enfermedad de vasos
periféricos. Con el término “acontecimiento de enfermedad aterosclerética”, como se usa en este documento, se
pretende abarcar acontecimientos de cardiopatia coronaria, acontecimientos cerebrovasculares, y uno o mas
acontecimientos de enfermedad ateroscleréticala no fatales con claudicacion intermitente son aquéllos para los que
existe el potencial de recurrencia de tal acontecimiento. Se pretende que las personas que previamente

En consecuencia, la presente invencion también proporciona un procedimiento de prevencion o reduccion del riesgo
de una primera o posterior aparicion de un acontecimiento de enfermedad aterosclerética, que consiste en la
administracion de una cantidad profilacticamente eficaz de los compuestos descritos en este documento a un
paciente en riesgo de tal acontecimiento, al mismo tiempo que previene o minimiza un rubor sustancial. En el
momento de la administracion puede que el paciente tenga ya la enfermedad aterosclerética o puede estar en riesgo
de desarrollarla.

El procedimiento se va a usar ademas en la prevencion o ralentizacion de una nueva lesién aterosclerética o la
formacion de placas, y la prevencion o ralentizacion de la progresion de lesiones o placas existentes, asi como para
producir regresion de lesiones o placas existentes, al tiempo que reviene o minimiza el rubor sustancial.

En consecuencia, un aspecto de esta invencién implica un procedimiento para detener o ralentizar la progresion de
la aterosclerosis, incluido detener o ralentizar la progresion de la placa aterosclerética, que consiste en administrar a
un paciente que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los antagonistas de
DP descritos en este documento, en combinacién con acido nicotinico u otro agonista del receptor de acido
nicotinico. Este procedimiento también incluye detener o ralentizar la progresion de las placas ateroscleréticas
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existentes en el momento en el que comienza el presente tratamiento (es decir, “placas ateroscleréticas existentes”),
asi como detener o ralentizar la formacién de nuevas placas ateroscleroticas en pacientes con aterosclerosis.

Otro aspecto de esta invencién implica un procedimiento de prevencién o reduccién de la rotura de la placa
aterosclerotica, que consiste en administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una cantidad
profilacticamente eficaz de cualquiera de los compuestos descritos en este documento junto con acido nicotinico o
agonista del receptor de acido nicotinico. Rotura, como se usa en este documento, se refiere a la descomposicion de
la placa, que puede entrar en los vasos sanguineos. Otro aspecto de la presente invencion implica un procedimiento
de prevencién o reduccion del riesgo de desarrollar aterosclerosis, que consiste en administrar a un paciente que
necesite tal tratamiento una cantidad profilacticamente eficaz de los compuestos descritos en este documento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento o prevencion de la aterosclerosis,
dislipidemias o una afeccion relacionada, que consiste en pre-tratar a un paciente humano que necesite tal terapia
con una cantidad eficaz reductora o inhibidora del rubor de un antagonista del receptor DP, de modo que se trata a
dicho paciente con acido nicotinico, su sal o solvato, y otro agonista del receptor de &cido nicotinico en una cantidad
que es eficaz para tratar o prevenir dicha aterosclerosis, dislipidemia o afeccion relacionada en ausencia de rubor
sustancial.

Otro aspecto mas de la invencion se refiere al procedimiento descrito en lo que antecede, que ademas consiste en
pretratar o tratar al paciente con un inhibidor de la HMG CoA reductasa.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a un procedimiento de tratamiento o prevencién de las afecciones indicadas
en lo antecede, en el que el inhibidor de la HMG CoA reductasa es simvastatina.

Un aspecto de los procedimientos descritos en este documento se refiere al uso de acido nicotinico u otro
compuesto agonista del receptor del acido nicotinico en una cantidad que es eficaz para conseguir los resultados
descritos en este documento, y un antagonista del receptor DP que modula de forma selectiva el receptor DP sin
modular sustancialmente el receptor CRTH2. Por tanto, el antagonista del receptor DP tiene una afinidad en el
receptor DP (es decir, Kj) que es al menos aproximadamente 10 veces mayor (un valor de Ki numéricamente menor)
que la afinidad en el receptor CRTH2. Cualquier compuesto que interacciona de forma selectiva con DP de acuerdo
con estas directrices se considera “selectivo para DP”.

La frase “en ausencia de rubor sustancial” se refiere al efecto secundario que a menudo se observa cuando se
administra acido nicotinico en cantidades terapéuticas. El efecto de rubor del acido nicotinico normalmente se hace
menos frecuente y menos intenso a medida que el paciente desarrolla tolerancia al farmaco a las dosis terapéuticas,
pero el efecto de rubor sigue produciéndose en alguna medida. Por tanto, “en ausencia de rubor sustancial” se
refiere a la intensidad reducida del rubor cuando éste se produce, 0 menos acontecimientos de rubor que los que se
producirian en caso contrario. Preferentemente, la incidencia del rubor se reduce en al menos aproximadamente un
tercio, mas preferentemente la incidencia se reduce a la mitad, y mas preferentemente, la incidencia de rubor se
reduce en aproximadamente dos tercios 0 mas. Asimismo, la intensidad se reduce, preferentemente, en al menos
aproximadamente un tercio, mas preferentemente en al menos la mitad, y mas preferentemente en al menos
aproximadamente dos tercios. Claramente, es mas preferible una reduccion del cien por cien en la incidencia y la
intensidad del rubor, pero no se requiere.

El régimen de dosificacion especifico y los niveles para cualquier paciente concreto dependeran de una diversidad
de factores, incluidos la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, la hora de administracion, la via de
administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos y la gravedad de la afeccion del paciente. La
consideracion de estos factores entra dentro del ambito del clinico experto con el fin de determinar la cantidad de
dosis terapéutica o profilacticamente eficaz necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la
afeccion. Cabe esperar que los compuestos descritos en este documento se administren a diario durante un periodo
de tiempo adecuado para tratar o prevenir la afeccion médica relevante para paciente, incluido un curso de terapia
que dure meses, afos o la vida del paciente.

Con los compuestos descritos en este documento se pueden administrar uno o mas agentes activos adicionales. El
agente o agentes activos adicionales pueden ser compuestos modificadores de lipidos o agentes que tienen otras
actividades farmacéuticas o agentes que tienen tanto efectos modificadores de lipidos y otras actividades
farmacéuticas. Ejemplos de agentes activos adicionales que pueden emplearse incluyen, entre otros, inhibidores de
la HMG CoA reductasa, que incluyen estatinas en sus formas de acido abierto lactonizadas o dihidroxi, y sus sales y
ésteres farmacéuticamente aceptables, incluidos, entre otros, lovastatina (véase la patente de EE.UU. N.°
4.342.767), simvastatina (véase la patente de EE.UU. N.° 4.444.784), acido abierto dihidroxi de simvastatina,
particularmente sus sales de amoniaco o calcio, pravastatina, particularmente su sal de sodio (véase la patente de
EE.UU. N.° 4.346.227), fluvastatina, particularmente su sal de sodio (véase la patente de EE.UU. N.° 5.354.772),
atorvastatina, particularmente su sal de calcio (véase la patente de EE.UU. 5.273.995), pitavastatina también
denominada NK-104 (véase, el niumero de publicacion internacional PCT WO 97/23200) y rosuvastatina, también
conocida como ZD-4522 (CRESTOR®; véase la patente de EE.UU. N.° 5.260.440); inhibidores de la HMG CoA
sintasa; inhibidores de la escualeno epoxidasa; inhibidores de la escualeno sintetasa (también conocidos como
inhibidores de la escualeno sintasa), Inhibidores de la acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa (ACAT), incluidos
los inhibidores selectivos de la ACAT-1 o la ACAT-2, asi como los inhibidores dobles de la ACAT-1 y 2; inhibidores
de la proteina de transferencia de triglicéridos microsémica (MTP); inhibidores de la lipasa endotelial; secuestrantes
de acidos biliares; inductores del receptor de LDL; inhibidores de la agregacion de plaquetas, por ejemplo
antagonistas del receptor de la glicoproteina Ilb/llla y aspirina; agonistas del receptor gamma activado del
proliferador de peroxisoma humano (PPARY), incluidos los compuestos habitualmente denominados glitazonas, por
ejemplo pioglitazona y rosiglitazona e, incluidos los compuestos incluidos dentro de la clase estructural conocido
como tiazolidin dionas asi como los agonistas de PPARy fuera de la clase estructural de tiazolidindiona; los
agonistas de PPARa tales como clofibrato, fenofibrato, incluido el fenofibrato micronizado, y gemfibrozilo; agonistas
dobles de PPARa/y; vitamina B6 (también conocida como piridoxina) y sus sales farmacéuticamente aceptables
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tales como la sal HCI; vitamina B4> (también conocida como cianocobalamina); acido félico o su éster o sal
farmacéuticamente aceptable tal como la sal de sodio y la sal metilglucamina; vitaminas antioxidantes tales como
vitamina C y E, y beta-caroteno; beta-bloqueantes; antagonistas de la angiotensina Il tales como losartan;
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, tales como enalaprilo y captoprilo; inhibidores de la renina,
bloqueantes de los canales de calcio tales como nifedipina y diltiazem; antagonistas de la endotelina; agentes que
potencian la expresion del gen ABCA1; compuestos inhibidores de la proteina de transferencia de éster colesterilo
(CETP), compuestos inhibidores de la proteina activadora de la 5-lipooxigenasa (FLAP), compuestos inhibidores de
la 5-lipooxigenasa (5-LO), ligandos del receptor de famesoide X (FXR), incluidos los antagonistas y los agonistas;
ligandos alfa del receptor X del higado (LXR), ligandos beta de LXR, compuestos bisfosfonato tales como
alendronato sdédico; inhibidores de la ciclooxigenasa 2 tales como rofecoxib y celecoxib; y compuestos que atendan
la inflamacién vascular.

En la presente invencidon también se pueden usar inhibidores de la absorcién de colesterol. Dichos compuestos
bloquean el movimiento del colesterol desde la luz intestinal a los entericitos de la pared del intestino delgado, de
modo que se reducen los niveles de colesterol. Ejemplos de inhibidores de la absorcién de colesterol se describen
en las patentes de EE.UU. N.° 5.846.966, 5.631.365, 5.767.115, 6.133.001, 5.886.171, 5.856.473, 5.756.470,
5.739.321, 5.919.672 y las solicitudes de PCT N.° WO 00/63703, WO 00/60107, WO 00/38725, WO 00/34240, WO
00/20623, WO 97/45406, WO 97/16424, WO 97/16455 y WO 95/08532. El inhibidor mas importante de la absorcion
del colesterol es ezetimibe, también conocido como 1-(4-fluorofenil)-3(R)-[3(S)-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)]-4(S)(4-
hldroxidenil)-2-azetidinona, descrito en las patentes de EE.UU. N.° 5.767.115 y 5.846.966.

Entre las cantidades terapéuticamente eficaces de inhibidores de la absorcidon del colesterol se incluyen dosis de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal al dia, preferentemente de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 15 mg/kg.

Para pacientes diabéticos, los compuestos usados en la presente invencion pueden administrarse con
medicamentos diabéticos convencionales. Por ejemplo, un paciente diabético que esta recibiendo tratamiento tal
como se describe en este documento también puede estar tomando insulina o un medicamento antidiabético oral.
Un ejemplo de un medicamento antidiabético oral util en este documento es la metformina.

Informacién sobre la dosificaciéon

El acido nicotinico, como se usa en este documento, se refiere a acido piridin-3-carboxilico. No obstante, las sales y
solvatos de 4cido nicotinico también se incluyen para usar en la presente invencion, y numerosas sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del acido nicotinico son utiles en la presente invencion. Las sales de metales
alcalinos, en particular de sodio y potasio, forman sales que son Uutiles tal y como se describe en este documento.
Asimismo, los metales alcalino térreos, calcio y magnesio, forman sales que son utiles tal y como se describe en
este documento. Varias sales de aminas, tales como compuestos de amoniaco y de amoniaco sustituido, también
forman sales que son Utiles tal y como se describe en este documento. De igual forma, las formas solvatadas de
acido nicotinico son utiles en el ambito de la presente invencién. Entre los ejemplos se incluyen el hemihidrato,
mono, di, tri y sesquihidrato. De particular interés para usar en la presente invencion es el acido libre, acido piridin-3-
carboxilico.

Los antagonistas de DP, como se describe en este documento, son utiles para reducir o prevenir el efecto rubor en
pacientes mamiferos, particularmente seres humanos, a dosis variables tan bajas como de aproximadamente 0,01
mg/kg/dia a tan elevadas como aproximadamente 100 mg/kg/dia, administradas en dosis diarias unicas o divididas.
Preferentemente, las dosis son de aproximadamente 0,1 mg/dia a tan elevadas como aproximadamente 1,0 g/dia,
en dosis diarias Unicas o divididas.

La dosis de &acido nicotinico que es util tal y como se describe en este documento varia desde minimos de
aproximadamente 50 mg/dia a maximos de aproximadamente 8 g/dia, en dosis diarias unicas o divididas.
Inicialmente se pueden usar dosis menores y dosis mayores para minimizar mas el efecto rubor.

Las dosis de los agonistas del receptor de acido nicotinico distintos al acido nicotinico varian dentro de amplios
limites. En general, los agonistas del receptor del acido nicotinico que son utiles para tratar la aterosclerosis se
administraran en cantidades que varian desde minimos de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a maximos de
aproximadamente 100 mg/kg/dia, en dosis Unicas o divididas. Una dosis representativa es de aproximadamente 0,1
mg/dia a aproximadamente 2 g/dia.

Los compuestos usados en la presente invencion se pueden administrar a través de cualquier via de administracion
convencional. La via de administracion preferida es oral.

El acido nicotinico, su sal o solvato, u otro agonista del receptor de &cido nicotinico y el antagonista de DP se
pueden administrar juntos o secuencialmente en dosis diarias Unicas o multiples, por ejemplo dos veces, tres veces
o cuatro veces al dia, sin desviarse de la invencién. Si se desea una liberacidn sostenida particularmente
prolongada, tal como un producto de liberacion sostenida que muestra un perfil de liberacion que se extiende mas
alla de 24 horas, las dosis se pueden administrar en dias alternos. No obstante, se prefieren las dosis diarias Unicas.
Asimismo, se pueden usar dosis matutinas o vespertinas.

Composiciones farmacéuticas

En general, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento estan compuestas por acido nicotinico u
otro agonista del receptor del acido nicotinico, un antagonista del receptor DP y un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Entre los ejemplos de composiciones orales adecuadas se incluyen comprimidos, cépsulas, trociscos, pastillas,
suspensiones, polvos o granulos dispersables, emulsiones, jarabes y elixires. Entre los ejemplos de ingredientes
8
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transportadores se incluyen diluyentes, ligantes, disgregantes, lubricantes, edulcorantes, sabores, colorantes,
conservantes y similares. Entre los diluyentes se incluyen, por ejemplo, carbonato calcico, carbonato sdédico, lactosa,
fosfato calcico y fosfato sddico. Entre los ejemplos de granulacion y disgregantes se incluyen almidén de maiz y
acido alginico. Entre los ejemplos de agentes ligantes se incluyen almidon, gelatina y goma arabiga. Entre los
ejemplos de lubricantes se incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estedarico y talco. Los
comprimidos pueden estar sin recubrir o recubrirse mediante técnicas conocidas. Tales recubrimientos pueden
retrasar la disgregacion y, por tanto, la absorcion en el tracto gastrointestinal, de modo que se proporciona una
accion sostenida durante un periodo mas prolongado.

En una forma de realizacion de la invencion, el acido nicotinico, su sal o solvato, u otro agonista del receptor de
acido nicotinico, se combina con el antagonista del receptor DP y el transportador para formar un producto de
combinacion fija. Este producto de combinacion fija puede ser un comprimido o capsula para uso oral.

Mas particularmente, en otra forma de realizacién de la invencion, el acido nicotinico, o su sal o solvato, u otro
agonista del receptor de acido nicotinico (de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg) y el antagonista de
DP (de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg) se combinan con el transportador farmacéuticamente
aceptable, lo que proporciona un comprimido o capsula para uso oral.

La liberacion sostenida durante un periodo de tiempo mas prolongado puede ser particularmente importante en la
formulacion de composiciones farmacéuticas de acido nicotinico. Particularmente preferidos son los comprimidos de
liberacion sostenida. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso de tiempo tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. La forma de dosificacién también se puede recubrir mediante las técnicas descritas
en las patentes de EE.UU. N.° 4.256.108; 4.166.452 y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmoticos
para liberacion controlada.

También estan disponibles otras tecnologias de liberacién controlada y se incluyen en este documento. Entre los
ingredientes tipicos que son utiles para ralentizar la liberacion de &cido nicotinico en los comprimidos de liberacion
sostenida se incluyen varios compuestos celuldsicos, tales como metilcelulosa, etilcelulosa, propilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén y similares. Varios materiales
naturales y sintéticos también son utiles en las formulaciones de liberacién sostenida. Entre los ejemplos se incluyen
acido alginico y varios alginatos, polivinilpirrolidona, goma tragacanto, goma de algarrobo, goma guar, gelatina,
varios alcoholes de cadena larga, tales como alcohol cetilico y cera de abeja.

Un comprimido de liberacion sostenida de particular interés usa acido nicotinico en combinaciéon con uno o mas de
los compuestos celuldsicos indicados en lo que antecede, comprimido en un comprimido de liberacion sostenida
para formar una matriz polimérica. EI compuesto antagonista de DP se puede incorporar en la mezcla antes de la
compresion o puede depositarse sobre la superficie externa de la matriz.

En una forma de realizacion que es de mayor interés, el acido nicotinico y el material que forma la matriz se
combinan y comprimen para formar un nucleo de liberacion sostenida y el compuesto antagonista de DP se mezclan
con uno o0 mas agentes de recubrimiento y depositarse sobre la superficie externa del nucleo.

Opcionalmente e incluso de mayor interés es un comprimido tal y como se ha descrito en lo que antecede, que
ademas esta recubierto con un inhibidor de la HMG CoA reductasa, por ejemplo simvastatina. Por tanto, esta
particular forma de realizacion contiene tres ingredientes activos, el inhibidor de la HMG CoA reductasa y el
antagonista de DP, que puede liberarse sustancialmente después de la ingestion, y el acido nicotinico, que puede
liberarse durante un periodo de tiempo mayor tal y como se ha descrito en lo que antecede.

Marcos de tiempo de liberacion tipicos para los comprimidos de liberacidon sostenida de acuerdo con la presente
invencion varian de aproximadamente 1 a tan prolongados como 48 horas, preferentemente de aproximadamente 4
a aproximadamente 24 horas, y, mas preferentemente, de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas.

Las capsulas de gelatina dura constituyen otra forma de dosificacion solida para uso oral. Tales capsulas incluyen,
de forma similar, los ingredientes activos mezclados con materiales transportadores como se ha descrito en lo que
antecede. Las capsulas de gelatina blanda incluyen los ingredientes activos mezclados con disolventes miscibles en
agua tales como propilenglicol, PEG y etanol, o un aceite tal como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de
oliva.

También se contemplan suspensiones acuosas que contienen el material activo mezclado con excipientes
adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Entre dichos excipientes se incluyen agentes de
suspensién, por ejemplo carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato sddico,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersion o humectantes, por ejemplo lecitina;
conservantes, por ejemplo etilo, o n-propil-para-hidroxibenzoato, colorantes, sabores, edulcorantes y similares.

Polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicién de
agua proporcionan los ingredientes activos en mezcla con un agente de dispersion o humectante, agente de
suspension y uno o mas conservantes. Ejemplos de agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de
suspensiéon son como los que ya se han mencionado en lo que antecede.

También se pueden formular jarabes y elixires.
La composicién farmacéutica que es de particular interés es un comprimido de liberacidon sostenida que esta

compuesto por acido nicotinico o una sal o solvato del mismo y un antagonista del receptor DP en combinacién con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otra composiciéon farmacéutica que es de particular interés es un comprimido de liberaciéon sostenida que esta
compuesto por acido nicotinico o una sal o solvato del mismo, un antagonista del receptor DP y un inhibidor de la
HMG CoA reductasa en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de particular interés es un comprimido de liberacion sostenida que esta
compuesto por acido nicotinico, un antagonista del receptor DP y simvastatina en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra composicién farmacéutica mas que es de particular interés es un comprimido de liberacion sostenida que esta
compuesto por acido nicotinico y un antagonista del receptor DP que se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos A a AJ en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés estd compuesto por acido nicotinico y un antagonista del
receptor DP que se selecciona del grupo que consiste en los compuestos A, B, D, E, X, AA, AF, AG, AH, Al y AJ, en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de particular interés estd compuesta por acido nicotinico y el compuesto
A antagonista del receptor DP en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composiciéon farmacéutica mas que es de mas interés estd compuesta por acido nicotinico y el compuesto A
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composiciéon farmacéutica mas que es de mas interés estad compuesta por acido nicotinico y el compuesto D
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composiciéon farmacéutica mas que es de mas interés estd compuesta por acido nicotinico y el compuesto E
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composiciéon farmacéutica mas que es de mas interés estd compuesta por acido nicotinico y el compuesto X
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés esta compuesta por acido nicotinico y el compuesto AA
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés estd compuesta por acido nicotinico y el compuesto AF
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés esta compuesta por acido nicotinico y el compuesto AG
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés esta compuesta por acido nicotinico y el compuesto AH
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés esta compuesta por acido nicotinico y el compuesto Al
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés esta compuesta por acido nicotinico y el compuesto AJ
antagonista del receptor DP en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicién farmacéutica mas que es de incluso mas interés esta compuesta por acido nicotinico, uno de los
compuestos antagonistas del receptor DP anteriores y simvastatina en combinacion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés es un comprimido de liberacién sostenida que esta
compuesto por acido nicotinico y un antagonista del receptor DP que se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos A a AJ y simvastatina en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica mas que es de mas interés se refiere a un comprimido de liberacién sostenida que
esta compuesto por acido nicotinico, un antagonista del receptor DP que se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos A, B, D, E, X, AA, AF, AG, AH, Al y AJ, y simvastatina en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable

El término “composicién”, ademas de abarcar las composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede,
también abarca cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de la combinacion, formacién de
complejo o agregacion de dos o mas cualquiera de los ingredientes, activo o excipiente, o de la disociacion de uno o
mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. De
acuerdo con esto, la composicion farmacéutica de la presente invencién abarca cualquier composicion hecha
mezclando o, por otro lado, combinando los compuestos, cualquier ingrediente(s) activo(s) y los excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de acido nicotinico o su sal o solvato, u otro agonista del receptor del
acido nicotinico, y un antagonista de DP en la fabricacion de un medicamento. Este medicamento tiene los usos que
se han descrito en este documento.

Mas particularmente, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de acido nicotinico o su sal o solvato, u otro
agonista del receptor del acido nicotinico, y un antagonista de DP y un inhibidor de la HMG CoA reductasa, como
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simvastatina, en la fabricacion de un medicamento. Este medicamento tiene los usos que se han descrito en este
documento.

Ademas del acido nicotinico, que es el agonista caracteristico del receptor de acido nicotinico, se han descrito
numerosos agonistas del receptor del acido nicotinico. Las publicaciones siguientes describen compuestos que son
agonistas del receptor de acido nicotinico:

Lorenzen, A. y col. Molecular Pharmacology 59: 349-357 (2001),

Lorenzen, A. y col. Biochemical Pharmacology 64: 645-648 (2002),

Soga, T. y col. Biochemical and Biophysical Research Comm. 303: 364-369 (2003),
Tunaru, S.y col. Nature Medicine 9: 352-355 (2003),

Wise, A.y col. Journal of Biological Chemistry 278: 9869-9874 (2003), y

Van Herk, T. y col Journal of Medicinal Chemistry 46: 3945-3951 (2003).

Se observa que los agonistas parciales del receptor de acido nicotinico, tales como los descritos en van Herk, y col.,
estan incluidos en las presentes composiciones y procedimientos de tratamiento.

Ademas, en receptor del acido nicotinico se ha identificado y caracterizado en el documento WO02/084298A2
publicado el 24 de octubre de 2002, y en Soga, T. y col., Tunaru, S. y col. and Wise, A. y col. (citados en lo que
antecede).

Se han publicado numerosos compuestos antagonistas del receptor DP y son dutiles y se incluyen en los
procedimientos de la presente invencidon. Por ejemplo, los antagonistas del receptor DP se pueden obtener de
acuerdo con el documento WO01/79169 publicado el 25 de octubre de 2001, el documento EP 1305286 publicado el
2 de mayo de 2003, el documento WO02/094830 publicado el 2 de noviembre de 2002 y el documento
WO03/062200 publicado el 31 de julio de 2003. EI compuesto AB se puede sintetizar de acuerdo con la descripcidon
expuesta en el documento WO01/66520A1 publicado el 3 de septiembre de 2001; el compuesto AC se puede
sintetizar de acuerdo con la descripcién expuesta en el documento W003/022814A1 publicado el 20 de marzo de
2003, y los compuestos AD y AE se pueden sintetizar de acuerdo con la descripcion expuesta en el documento
WOO03/078409 publicado el 25 de septiembre de 2003. Otros compuestos antagonistas de DP representativos
usados en la presente invencién se pueden sintetizar de acuerdo con los ejemplos proporcionados mas adelante.

Ejemplo 1
Acido [5-[(4-clorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto G)

SO,Me
[\)jjsa
\

Etapa 1 4-cloronicotinaldehido
El compuesto del titulo se preparé como han descrito F. Marsais et al., J. Heterocyclic Chem., 25, 81 (1988).
Etapa 2 4-(metiltio)nicontinaldehido

A una solucion de NaSMe(9,5 g, 135 mmol) en MeOH (250 ml) se afadié el 4-cloronicotinaldehido (13,5 g, 94,4
mmol) de la Etapa 1 en MeOH (250 ml). La mezcla de reaccidon se mantuvo a 60 °C durante 15 minutos. La mezcla
de reaccion se vertio sobre NH4Cl and EtOAc. La fase organica se separd, se lavé con H,0 y se secé sobre Na;SO,.
El compuesto se purificd después sobre gel de silice con el 50 % de EtOAc en hexanos, dando el compuesto del
titulo.

Etapa 3 (22)-2-azido-3-[4-(metiltio)piridin-3-il]prop-2-enoato de metilo

Una solucion de 4-(metilito)nicotinaldehido (4,8 g, 31 mmol) y azidoacetato de metilo (9,0 g, 78 mmol) en MeOH (50
ml) se afadi6 a una solucion de 25 % de NaOMe en MeOH (16,9 ml, 78 mmol) a -12 °C. La temperatura interna se
monitorizé y mantivo entre -10 °C y -12 °C durante los 30 minutos de adicién. La mezcla resultante se agitd después
en un bafo de hielo durante varias horas, seguido de un bafio de hielo en el cuarto frio en bafio de hielo. La
suspension se vertid después sobre una mezcla de hielo y NH4Cl, y la pasta se filtro tras 10 minutos de agitacion. El
producto se lavé con H,O fria y después se seco al vacio, dando el compuesto del titulo como un solido beige (7,4
g), que contenia algunas sales. El compuesto se purifica después sobre gel de silice con EtOAc.

Etapa 4 4-(metiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de metilo

Una suspension del compuesto de la etapa 3 (0,40 g, 1,6 mmol) en xilenos (16 ml) se calenté lentamente hasta 140
°C. Tras un periodo de 15 minutos a 140 °C, la soluciéon amarilla se enfrio hasta la temperatura ambiente. Se deben
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tomar precauciones debido a la posibilidad de exotermia por la formacién de nitrégeno. La suspension se enfrié
después hasta 0° C, se filtré y se lavé cn xileno, dando el compuesto del titulo.

Etapa 5 4-(metiltio)-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-7-carboxilato de etilo

A una solucion del compuesto de la etapa 4 (0,35 g, 1,6 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se afhadio NaH (1,2 eq.). Tras
un periodo de 5 minutos se afiadieron nBusNI (0,10 g) y 4-bromobutirato de etilo (0,40 ml). Tras un periodo de 1 hora
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié sobre NH4Cl saturado y EtOAc. La fase organica se separo,
se lavé con H,0 y se secd sobre Na;SOs. Tras la evaporacion, el producto bruto se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida. El biséster se disolvid después en THF (7,0 ml) y se afiadié 1,06M de la solucion de THF de terc-
butéxido de potasio (2,2 ml) a 0 °C. Tras un periodo de 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
vertié después sobre NH4Cl y EtOAc. Se separd la fase organica, se secé sobre Na;SO4 y se evapord a presion
reducida, dando el compuesto del titulo como una mezcla de éster etilico y metilico.

Etapa 6 4-(Metiltio)-8,9-dihidropirido[3,2-b]indolizin-6(7H)-ona

Al compuesto de la etapa 5 (0,32 g) se afiadido EtOH (8,0 ml) y HCI concentrado (2,0 ml). La suspensién resultante
se sometié a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y Na>COs. La fase organica se
separd y se evaporo, proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa 7 (2E, 2ZH 4-(metiltio)-8,9-dihidropirido[3,2-blindolizin-6(7H)-iliden]etanoato de etilo

A una solucion en DMF (12 ml) de fosfonoacetato de trietilo (0,45 g, 2,17 mmol) se afiadié el 80 % de NaH (0,06 g,
2,00 mmol) y el compuesto de la etapa 6 (0,22 g, 1,00 mmol). Tras un periodo de 4 horas a 55 °C, la mezcla de
reaccion se vertio sobre NH4CI saturado y EtOAc. La fase organica se separ6 y se evaporo a presion reducida. El
producto bruto se purific6 mediante columna ultrarrapida para dar el compuesto del titulo.

Etapa 8 4-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-indolizin-6-ilJacetato de etilo

El compuesto de la etapa 7 se disolvio en MeOH — THF usando calor para la disolucion. A la solucion enfriada previa
se afiadié a temperatura ambiente PtO; y la mezcla resultante se mantuvo durante 18 horas a presion atmosférica
de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd cuidadosamente a través de Celite usando CH,Cl,. El filtrado se
evaporo a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo. Como alternativa, el compuesto de la etapa 7 s
epuede hidrogenar con Pd (OH), en EtOAc a 40 PSI de H, durante 18 horas.

Etapa 9 [4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-indolizin-6-il]acetato de etilo

Al compuesto de la Etapa 8 (0,08 g, 0,27 mmol) en MeOH (3,0 ml) se afiadié Na;WO, (0,10 g) y el 30 % de H,0..
Despues de un periodo de 1 hora, la mezcla de reaccién se repartié entre H,O» y EtOAc. La fase organica se lavo
con HyO, se separd y se evapordé. El compuesto del titulo se purificd con cromatografia ultrarrapida.

Etapa 10 [5-[(4-clorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-ilJacetato de etilo

A una solucion en 1,2-dicloroetano (2,0 ml) de disulfuro de 4,4’-diclorodifenilo (0,24 g) se afadid SO,Cl, (50 pl). Al
compuesto de la etapa 9 (0,05 g) en DMF (2,0 ml) se anadié la mezcla anterior (= 180 ul). A la reaccion le siguié
RMN de 1H y se mantuvo a temperatura ambiente hasta que no quedd material de partida. La mezcla de reaccion se
vertié sobre NaHCO; saturado y EtOAc. La fase organica se separd, se evaporo y el compuest del titulo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida.

Etapa 11 Acido [5-[(4-clorofenil)tiol-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-il]acético

Al compuesto de la etapa 10 disuelto en una mezcla de 1/1 de THF-MeOH se afiadié NaOH 1N. Tras un periodo de
18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre NH4Cl saturado y EtOAc. La fase organica
se separo, se seco sobre Na;SO4 y se evapord, proporcionando el compuesto del titulo.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) 11,00 (bs, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 4,65 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 2
Acido [5-[(4-clorofenil)tiol-4-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto H)

SMe
AN /SOCI

El compuesto del titulo se puede preparar a partir del compuesto del Ejemplo 1, Etapa 8, de un modo similar al
descrito en el Ejemplo 1, Etapas 10y 11.

m/z 418.
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Ejemplo 3
Acido [5-[(3,4-diclorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-il]Jacético (Compuesto
)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el ejemplo 1 usando bis(3,4-diclorofenil)disulfuro en la Etapa
10. RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,60 (m,
1H), 4,15 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

m/z 484.

Los enantidmeros se separaron en una columna Chiralecel OD de 25 cm x 20 mm usando un 30 % de isopropanol,
un 17 % de etanol y un 0,2 % de acido acético en hexano, un caudal de 8 ml/min Sus purezas se verificaron en una
columna Chiralecel OD 25 cm x 4,6 mm usando un 35 % de isopropanol y un 0,2 % de acido acético en hexano,
caudal de 1,0 ml/min. Enantiomero mas movil Tr = 9.7 min, enantiomero menos mévil Tr 11,1 min.

Ejemplo 4

Acido [5-(4-clorobenzoil}-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto J)

Etapa 1 [5-(4-clorobenzoil)-4-(metiltio)-6,8,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-ilJacetato de etilo

A una solucion de cloruro de 4-clorobenzoilo (0,30 g, 1,7 mmol) en 1,3-dicloroetano (6,0 ml) se afiadié AICl; (0,24 g,
1,8 mmol). Tras un periodo de 5 minutos, a la mezcla previa se afiadid una solucion de [4-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[3,2-b] indolizin-6-ilJacetato de etilo del Ejemplo 1, Etapa 8 (0,15 g, 0,47 mmol) en 1,2-dicloroetano
(6,0 ml). Después de un periodo de 4 horas a 80 °C, la mezcla de reaccién se repartio entre EtOAc y NaHCO3. La
fase organica se separo, se seco sobre Na;SO4 y se evapord. El compuesto del titulo se purificé con cromatografia
ultrarrapida.

Etapa 2 [5-(4-clorobenzoil)-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-il]acetato de etilo

A una solucién de [5-(4-clorobenzoil)-4-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]indolizin-6-ilJacetato de etilo (0,12 g,
0,27 mmol) en MeOH (5,0 ml) se afiadié Na,WO4 (0,1 g) y el 30 % de H>O, (300 pl). La mezcla de reaccion se agitd
a 55°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se repartié después entre H,O y EtOAc. La fase organica se lavé con
H20, se secdé sobre Na;SO, y se evapord. El compuesto del titulo se purificd con cromatografia ultrarrapida.

Etapa 3 Acido [5-(4-clorobenzoil)-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-blindolizin-6-ilJacético

El [5-(4-clorobenzoil)-4-(metilsulfonil)-6,7,8-8,9-tetrahidropirido[3,2-blindolizin-6-ilJacetato de etilo se trat6 como se
describe en el ejemplo 1, Etapa 11, dando el compuesto del titulo.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,05 to 3,00 (m, 6H).

m/z 446.
Ejemplo 5
Acido [5-(4-bromofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto K)

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando disulfuro de 4,4’-dibromodifenilo.
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RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,60 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,20 (m, 1H),
3,80 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 6 Procedimiento 1

Acido [9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacético (Compuesto L)
Cl
/

SO,Me

s—@—cn

~N
COLH
Etapa 1 2-(metilito)nicontinaldehido

El compuesto del titulo se prepard a partir 2-bromonicotinaldehido (A. Numata Synthesis 1999 p.306) como se ha
descrito en el Ejemplo 1, etapa 2, excepto porque la solucién se calenté a 55 °C durante 2 horas.

Etapa 2 (2Z)-2-azido-3-[2-(metiltio)piridin-3-ilJprop-2-enoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa 3.

Etapa 3 4-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato de metilo

Una solucién de (2Z)-2-azido-3-[2-(metiltio)piridin-3-il]prop-2-enoato de metilo (1,00 g, 4,00 mmol) en mesitileno (50
ml) se calenté a 160 °C durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura

ambiente, depsués hasta 0 °C, el precipitado se filtré y se lavé con mesitileno frio para proporcionar el compuesto
del titulo.

Etapa 4 1-(metiltio)-8-oxo-7,8-dihidropirido[3,2-b]indolizin-7-carboxilato de metilo

A una suspension de 4-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato de metilo (0.30 g, 1.35 mmol) en THF (3 ml) ,
tolueno (12,0 ml) se afiadieron una solucion en THF 1,06 M de terc-butéxido potasocio (1,42 ml / 1,41 mmol) y
acrilato de metilo (300 pl). La mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 18 horas. La mezcla se repartié entre
EtOAc y NH4CI, y se filir6 a través de Celite. La fase organica se separd, se secod sobre NaSO, y se filtro,
proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa 5 1-(Metiltio)-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona

El 4 1-(metiltio)-8-oxo-7,8-dihidropirido[3,2-b]indolizin-7-carboxilato de metilo se convirtié en el compuesto del titulo
como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6.

Etapa 6 [8-hidroxi-1-(metiltiol-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo

Una mezcla de 1-(metiltio)-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona (0,15 g, 0,68 mmol), bromoacetato de metilo
(0,34 ml), Zn-Cu (0,226 g) en THF (3,0 ml) se sometio a ultrasonidos durante 2 horas. La mezcla se traté después a
60 °C durante 5 minutos hasta que la reaccién se completd. La mezcla de reaccién se repartio entre EtOAc y NH4CI.

La fase organica se separd, se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se evaporé a presion reducida, proporcionando el
compuesto del titulo. EI compuesto se purificd con cromatografia ultrarrapida.

Etapa 7 [1-(metilito)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo

A Nal (0,300 g) en CH3CN (3,2 ml) se afiadi6 TMSCI (0,266 ml). Esta mezcla se afiadié a una suspension de [8-
hidroxi-1-(metilito)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo (0,15 g, 0,515 mmol) en CH3CN (1,5 ml),
en un bafo de agua. Después de un periodo de 0,5 horas, la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y NaHCOs.

La fase organica se separo, se lavé con tiosulfato sddico, se secé MgSO, y se evaporé. El compuesto del titulo se
purificd con cromatografia ultrarrapida.

Etapa 8 [1-(metilsulfonil)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo

El [1-(metiltio)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo se convirtié en el compuesto del titulo como
se ha descrito en el Ejemplo 1.

Etapa 9 Acido [9-[(3,4-diclorofenil)tiol-1-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-iljacético

El [1-(metilsulfonil)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo se convirtié en el compuesto del titulo
como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapas 10 y 11, usando bis(3,4-diclorofenil)disulfuro en la Etapa 10.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,35 (d, 1H) 7,80 (d, 1H), 7, 35 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,35 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,80 (m, TH), 2,50 (M, 1H).

Ejemplo 6 Procedimiento 2
Acido f9-f(3.4-Diclorofenil)tiol-1-(metilsulfonil)-7,8-dihidro-6H-piridof3,4-blpirrolizin-8-illacético
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Etapa 1 1-(Metiltio)-7,8-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona

A una suspension de 1-(metiltio)-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona del Ejemplo 6, procedimiento 1, etapa 5
(0,55 g, 2,2 mmol) en EtOH (10 ml)-THF (1 ml) se afiadié NaBH4 (0,10 g, 2,6 mmol) a 0 °C. Tras un periodo de 30
minutos a temperatura ambiente, la reaccion se inactvd mediante la adicién de acetona. Los disolventes se
evaporaron a presion reducida y se afiadio EtOAC y H,O al residuo. La fase organica se separo, se seco sobre
MgSO. y se evapordé. El compuesto del titulo se lavd con EtOAc/Hexano y se filtro.

Etapa 2 [1-(metiltio)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-iljmalonato de dimetilo

A una suspension de 1-(metiltio)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ol (0,54 g, 2,1 mmol) en THF ml a -78 °C se
afadieron NaHMDS 1M (2,35 ml, 2.4 mmol) y clorofosfato de difenilo (0,53 ml, 2.6 mmol). Tras un periodo de 30
minutos se afiadié malonato de dimetilo (0,73 ml, 6,4 mmol) y NaHMDS 1M en THF (6,8 ml. 6,8 mmol). La mezcla de
reaccion se llevo hasta 0 °C y, después, hasta la temperatura ambiente. La mezcla se repartié después entre EtOAc
y NH4CI. La fase organica se secd sobre MgSQy, se filtré y se evaporé. El compuesto del titulo se purificé con
cromatografia ultrarrapida.

Etapa 3 [1-(metilito)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-il]Jacetato de metilo
A una mezcla de [2-hidroxi1-(metilito)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ijlmalonato de dimetilo (0,59 g, 2,17
mmol) y DMSO (4 ml) se afiadié NaCl (0,45 g), en H2O (0.45 m). Después de un periodo de 18 horas, la mezcla de

reaccion se repartid entre EtOAc y H,0O. La fase organica se separd, se secoé sobre Na;SO, y se evaporo. El
compuesto del titulo se purificé con cromatografia ultrarrapida.

Etapa 4 Acido [9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacético

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de [1-(metiltio)-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de metilo se
describié en el compuesto del titulo como se ha descrito en el Ejemplo 6, Procedimiento 1, etapas 8 a 9.

Ejemplo 7
Acido [10-[(3,4-diclorofenil)sulfanil]-1-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-b]-indolizin-9-ilJacético (Compuesto M)
Cl
SOQMe
S-{i E}—CI
N™™ |
|
Z SN CO,H

Etapa 1 [1-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-b]indolizin-9-indolizin-6-ilJacetato de etilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del producto del Ejemplo 6, Etapa 3, del mismo modo que el descrito en el
Ejemplo 1, Etapas 5 a 9.

Etapa 2 Acido [10-[(3,4-diclorofenil)sulfanil-1-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-b]indolizin-9-ilJacético

El producto de la etapa 1 se convirtio en el compuesto del titulo del mismo modo que el descrito en el Ejemplo 1,
Etapas 10 - 11, usando bis(3,4-diclorofenil)disulfuro en la Etapa 10.

EM M+1=485.
Ejemplo 8
Acido(4-metilsulfonil)-5-{[4-(trifluorometil)fenil]tio}-6,748,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto N)

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando bis[4-trifluorometil]fenilldisulfuro.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,15 (m, 1H),
3,80 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

m/z 513(M+1).
Ejemplo 9
Acido [5-[(2-cloro-4-fluorofenil)tio)-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto O)
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El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando bis(2-cloro-4-fluorofenil)disulfuro.
m/z 469(M+1).

Ejemplo 10

[4-(Methylsulfonyl)-5-(2-naphthylthio)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[3,2-bJindolizin-6-yl]acetic acid (Compound P)

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando di(2-nafitl)disulfuro.

M/z 467 (M+1).

Ejemplo 11

Acido [5-[(2,3-diclorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto Q)

Cl Cl
SO;Me

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando bis(2,3-diclorofenil)disulfuro.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,85 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 4,60 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 12
Acido [5-(4-metilfenil)tiol-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto R)

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando disulfuro de p-tolilo.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 6,95 (m, 4H), 4,60 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,80 (m, 1H),
3,35 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 13

Acido [4-metilsulfonil)-5-(feniltiol)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto S)
SOzMe —

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando disulfuro de difenilo.
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RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,15 a 6,90 (m, 4H), 4,60 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,75
(m, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 14
Acido [5-[(2,4-diclorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto T)

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 usando bis(2,4-diclorofenil)disulfuro. El
disulfuro se preparé a partir de 2,4-diclorotiofenilo usando Br; en éter.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 8,55 (d,1H), 7,85 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,15 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H).

Ejemplo 15
Acido [5-[(4-clorofenil)tio]-4-(metilsulfonil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4,3-b]-indolizin-6-ilJacético (Compuesto U)

SO,Me
O
T
N> CO,H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el ejemplo 1 a partir de 3-cloronicotinaldehido (Heterocycles
p. 151, 1993) excepto porque la ciclacion terminal se realizé afiadiendo la azida a decalina a reflujo.

RMN 1H (500 MHz, acetona-d6) & 9,20 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,30 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,80 to 2,10 (m, 6H)..

Ejemplo 16
Acido [9-[4-clorofenil)tiol-1-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacético (Compuesto V)

SO,Me ==
L//\CozH

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del Ejemplo 6 Procedimiento 1, Etapa 8, como se ha descrito
en los procedimientos indicados en el Ejemplo 1, Etapas 10 y 11, usando bis(4-diclorofenil)disulfuro en la Etapa 10.

RMN (500 MHz, acetona d6) (1 8,25-8,3 (m, 1H), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 6,97-7,04 (m, 2H), 4,45-4,51
(m, 1H), 4,32-4,39 (m, 1H), 3,73-3,80 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,15-3,21 (m, 1H), 2,99-3,08 (m, 1H), 2,66-2,73 (m, 1H),
2,46-2,54 (m, 1H).

Ejemplo 17

Acido (-)-[(4-clorobencil)-7-fluoro-5-metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclogenta[bJindol-3-ilJacético (Compuesto E)
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Etapa 1: Ester etilico de &cido (+/-)-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-yl)acético

A
U @H_._coﬂa

NG
H

Una solucién de 10,00 g de 4-fluoro-2-yodoanilina, 6,57 g de 2-(2-oxociclopentil)acetato de etilo y 121 mg de acido
p-toluenosulfénico en 100 ml de benceno se sometid a reflujo con una trampa de Dean-Stark en atmdsfera de N,
durante 24 horas. En este momento, se elimin6 el benceno con destilacion. Después se afadieron 60 ml de DMF y
la solucién se desgasifico antes de afadir sucesivamente 19 ml de base de Hunig seguidos por 405 mg de
Pd(OAc),. La solucion se calenté hasta 115 °C durante 3 horas, después se enfrié hasta temperatura ambiente. Para
inactivar la reaccion se afadieron 300 ml de HCI 1N y 200 ml de acetato de etilo, y la mezcla se filtré a través de
celite. Las fases se separaron y la fase acida se extrajo dos veces con 200 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSQO4 anhidro, se filtraron a través de Celite
y se concentraron. El material bruto se purific6 ademas mediante cromatografia ultrarrapida, eluyendo con tolueno
100 %, para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (acetona-de) § 9,76 (a s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,78 (td, 1H), 4,14 (c, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,85-2,55
(m, 5H), 2,15 (m, 1H), 1,22 (t, 3H).

Etapa 2: Acido (+/-)-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il)acético

o

Fo o~ e )
E /|L Ciu CO;H
.
H

A una solucion de 1,24 g del éster de la etapa 1 en 14 ml de tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente se
anadieron 7 ml de MeOH, seguidos por 7 ml de NaOH 2N. Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccion se vertio en
un embudo separador que contenia acetato de etilo (EtOAc)/HCI 1N. Las fases se separaron y la fase acida se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 anhidro y se evaporaron hasta sequedad, para dar un aceite bruto que se usé como tal en la siguiente etapa
(pureza > 90 %).

RMN "H (acetona-de) 5 10,90 (a s, 1H), 9,77 (a s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,79 (td, 1H), 3,56 (in, 1H), 2,90-
2,50 (m, 5H), 2,16 (m, 1H). EM (-APCI) m/z 232,2 (M-H).

Etapa 3: Acido (+/-)-(5-bromo-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il)acético

. -
b | J{g,lw CO.H
S
Br A

A una solucion de 2,20 g del acido de la etapa 2 (pureza > 90 %) en 30 ml de piridina se afiadieron 6,85 g de
tribromuro de piridinio (pureza del 90 %) a -40 °C. La suspension se agité durante 10 min a 0 °C y se calento hasta la
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, el disolvente se elimind sin calentamiento a alto vacio. El
material bruto se disolvié en 40 ml de AcOH vy, en porciones, se afiadieron a la solucién fria a 0 °C 2,88 g de polvo
de Zn. La suspension se agité durante 15 minutos a 15 °C y se calenté hasta la temperatura ambiente durante 15
minutos adicionales. En este momento, la mezcla de la reaccion se inactivd mediante la adicion de HCI 1N y esta
mezcla se vertié en un embudo separador que contiene salmuera/EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica
se lavd con agua, salmuera, se secaron sobre N>SO4 anhidro y se concentraron. Este material se usé sin mas
purificacion en la etapa siguiente.
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RMN 'H (acetona-ds) 5 10,77 (as, 1H), 9,84 (as, 1H), 7,09 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,95-2,65 (m, 4H), 2,56 (dd, 1H),
2,19 (m, 1H).

Etapa 4: Acido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il]-acético
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A una solucién de 2,13 g del acido de la etapa 3 en 10 ml de THF se afiadi6 una solucion de diazometano en éter en
exceso hasta el consumo completo del acido monitorizado mediante TLC. A continuacién se eliminaron los
disolventes al vacio. A una solucion del éster metilico bruto formado de este modo en 20 ml de DMF, se afadieron
539 mg de una suspension de NaH (60 % en aceite) a -78 °C. La suspension se agité durante 10 minutos a 0 °C, se
enfri6 de nuevo hasta -78 °C y se tratdé con 1,70 g de bromuro de 4-clorobencilo. Tras 5 minutos, la temperatura se
calent6 hasta 0 °C y la mezcla se agité durante 20 minutos. En este momento, la reaccién se inactivé mediante la
adicion de 2 ml de AcOH, y esta mezcla se vertié en un embudo separador que contiene HCI/EtOAc 1N. Las capas
se separaron y la capa organica se lavo con salmuera, se secaron sobre N2SO4 anhidro y se concentraron. El
material alquilado se hidrolizé usando el procedimiento descrito en la etapa 2. EI material bruto se purific6 ademas
mediante trituracion con EtOAc/hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (acetona-ds) & 10,70 (as, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 5,90 (d, 1H), 5,74 (d,
1H), 3,61 (m, 1H), 3,00-2,70 (m, 3H), 2,65 (dd, 1H), 2,39 (dd, 1H), 2,26 (m, 1H). EM (-APCI) m/z 436,3, 4345 (M-HY.

Etapa 5: Acido (+)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il}acético

F R S '-f:-f
i U ‘Q}_--" LU CD;H
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A una soluciéon de 2,35 g del acido de la etapa 4 en 130 ml de EtOH a 80 °C se afiadieron 780 pl de (S)-(-)-1-(1-
nafil)etilamina. La solucion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La sal recuperada
(1,7 g) se recristalizd de nuevo con 200 ml de EtOH. Tras la filtracion, la sal sélida blanca obtenida se neutralizé con
HCI 1N y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro y
se concentro. El material se filtr6 sobre una lamina de SiO; eluyendo con EtOAc, para producir el enantiomero del
titulo. Los tiempos de retencion de los dos enantidmeros fueron, respectivamente, 7,5 min y 9,4 min [columna
ChiralPak AD, hexano/2-propanol/acido acético (95:5:0,1)]. El enantidmero mas polar estaba en un 98 % de ee.

ee = 98 %; Tiemgg) de retencion = 9,4 min [columna ChiralPak AD: 250 x 4,6 mm, hexanos/2-propanol/acido acético
(75:25:0,1)]; [a]o = = +39,2° (c 1,0, MeOH).

Etapa 6: Acido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]-indol-3-
il}acético y sal de sodio

El acido de la etapa 5 (15,4 g) se esterificd primero con diazometano. La sulfonilacién se realiz6 mezclando el éster
formado de este modo con 16,3 g de la sal de sodio del acido metanosulfénico y 30,2 g de Cul (I) en N-
metilpirrolidinona. La suspension se desgasificd bajo flujo de Ny, se calentd hasta 150 °C y se agité durante 3 horas,
después se enfrio hasta la temperatura ambiente. Para inactivar la reaccién se afiadieron 500 ml de acetato de etilo
y 500 ml de hexanos y la mezcla se filiré a través de una lamina de SiO; eluyendo con EtOAc. Las fases organicas
se concentraron. El aceite bruto se disolvié con EtOAc, se lavo tres veces con agua, una vez con salmuera, se sec6
sobre Na;SO4 anhidro, se filir6 y se concentré. EI material bruto se purifico después mediante cromatografia
ultrarrapida eluyendo con un gradiente de 100 % de tolueno a 50 % de tolueno en EtOAc, para proporcionar 14 g del
éster sulfonado, que se hidrolizé usando el procedimiento descrito en la Etapa 2. El compuesto del titulo se obtuvo
después de dos recristalizaciones sucesivas: Acetato de isopropilo/heptano, seguido por CH2Cl,/hexanos.

RMN 'H (500 MHz acetona-dg) & 10,73 (a s, 1H), 7,57 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 7,31 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,84 (d, 2H, J=
8,8 Hz), 6,29 (d, 1H, Jag= 17,8 Hz), 5,79 (d, 1H, Jag= 17.8 Hz), 3,43 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 2,85-2,65 (m,
3H), 2,42 (dd, 1H, J;= 16,1 Hz, J,= 10,3 Hz), 2,27 (m, 1H). RMN °c (125 MHz acetona-dg) & 173,0, 156,5 (d, Jcr=
237 Hz), 153,9, 139,2, 133,7, 133,3, 130,0 (d, Jce= 8,9 Hz), 129,6, 128,2, 127,5 (d, Jcr= 7,6 Hz), 122,2 (d, Jc= 4,2
Hz), 112,3 (d, Jcr= 29,4 Hz), 111,0 (d, Jcr= 22,6 Hz), 50,8, 44,7, 38,6, 36,6, 36,5, 23,3. EM (-APCIl) m/z 436,1, 434,1
(M-H). ee = 97 %; Tiempo de retencion=_15,3 min [columna ChiralCel OD: 250 x 4,6 mm, hexanos/2-
propanol/etanol/acido acético (90:5:5:0,2)]; [ado 2 = -29,3° (¢ 1,0, MeOH). Pf. 175,0 °C.

La sal de sodio se prepar6 mediante el tratamiento de 6,45 g (14,80 mmol) del compuesto acido anterior en EtOH
(100 ml) con 14,80 ml de una solucién de NaOH acuoso 1N. El disolvente organico se eliminé al vacio y el sélido
bruto se disolvio en 1,2 | de alcohol isopropilico a reflujo. El volumen final se redujo a 500 ml mediante destilacion del
disolvente. La sal de sodio se cristalizé mediante enfriamiento hasta la da. La sal de sodio cristalina se suspendié en
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H20, se congel6 con un bafio de hielo seco y se liofilizé a alto vacio, para dar el compuesto del titulo en forma de la
sal de sodio.

RMN 'H (500 MHz DMSO-dg) & 7,63 (dd, 1H, J1= 8,5 Hz, Jo= 2,6 Hz), 7,47 (dd, 1H, J:= 9,7 Hz, J,= 2,6 Hz), 7,33 (d,
2H, J= 8,4 Hz), 6,70 (d, 2H, J= 8,4 Hz), 6,06 (d, 1H, Jas= 17,9 Hz), 5,76 (d, 1H, Jae= 17,9 Hz), 3,29 (m, 1H), 3.08 (s
3H), 2,80 (m, TH). 2,69 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,93 (dd, 1H, J1= 14,4 Hz, Jo= 9,7 Hz).

Ejemplo 17A

Procedimiento alternativo para acido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidrociclopenta[b]indol-3-ilJacético (Ejemplo 17, Etapa 4)

Etapa 1: Sal diciclohexilamina (DCHA) de acido (+/-)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il)acético

Una solucién 0,526M de 2-bromo-4-fluoroanilina en xileno junto con (2-oxociclopentil)acetato de etilo (1,5 eq.) y
acido sulfarico (0,02 eq.) se calent6é hasta reflujo durante 20 horas. El agua se eliminé azeotropicamente con un
aparato Dean-Stark. A la reaccién le sigui6 RMN y, tras 20 horas, normalmente se observé una conversion del 80-85
% en el producto intermedio imina deseado. La mezcla de reaccion se lavd con bicarbonato sédico 1M (0,2
volumenes) durante 15 minutos y la fraccidon organica se evaporé. El jarabe restante se destilé al vacio (0,06 kPa).
Los xilenos residuales destilados a 30 °C, después se recuperaron el exceso de cetona y la anilina que no ha
reaccionado en el intervalo de 50-110 °C; la imina se recuperé en la fraccion 110-180 °C en forma de un liquido
transparente de color marrén claro con una pureza del 83 %.

El producto intermedio imina se afiadié después a una mezcla desgasificada de acetato de potasio (3 eq.), cloruro
de tetra-n-butilamonio monohidrato (1 eq.), acetato de paladio (0,03 eq.) y N,N-dimetilacetamida (concentracion final
de la imina= 0,365M). La mezcla de la reaccién se calenté hasta 115 °C durante 5 horas y se dejo enfriar hasta la
temperatura ambiente. Después se anadio KOH 3N (3 eq.) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (1,0 volimenes), se lavé con tolueno (3 x 0,75 volumenes). La fase
acuosa se acidifico hasta pH 1 con HCI 3N y se extrajo con terc-butilmetil éter (2 x 0,75 volumenes). Las fracciones
organicas combinadas se lavaron con agua (0,75 volumenes). A la solucion transparente de color marrén claro se
anadio diciclohexilamina (1 eq.) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La sal se filtro, se
lavé con acetato de etilo, terc-butilmetil éter y se dejé secar para dar el compuesto del titulo. Ensayo: 94 A %.

RMN "H (500 MHz, CDCI3): § 9,24 (s, 1H), 7,16-7,08 (m, 2H), 6,82 (t, 1H), 6,2 (a, 2H), 3,6-3,5 (m, 1H), 3,04-2,97 (m,
2H), 2,88-2,70 (m, 3H), 2,66 (dd, 1H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2.13-2,05 (m, 2,05), 1,83 (d, 4H), 1,67 (d, 2H), 1,55-1,43
(m, 4H), 1,33-1,11 (m, 6H).

Etapa 2: Acido (+/-)-(5-bromo-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il)acético

Una pasta de la sal de DCHA de la etapa 1 anterior en diclorometano (solucion 0,241M) se enfri6 hasta -20 a -15 °C.
Se afnadié piridina (2 eq.) de una vez y a la pasta se afiadid bromo gota a gota (2,5 eq.) durante 30 a 45 minutos
manteniendo la temperatura entre 20 °C y 15 °C. (A aproximadamente 1/3 de la adicion de bromo, la mezcla de
reaccion estaba espesa y fue necesaria una agitacion eficiente. En dltimo término, a aproximadamente 2 de la
adicion de bromo, la mezcla volvié de nuevo a estar “suelta”). Después de finalizar la adicion, la mezcla de reaccién
se envejecié durante una hora adicional a -15 °C. Después se afiadié acido acético (3,04 eq.) en 5 minutos y se
afadio polvo de cinc (3,04 eq.) en porciones. (Se afadié una porcién de cinc a -15 °C y la mezcla se envejecio
durante 5 minutos para garantizar la exotermia (aproximadamente -15 °C a 10 °C)). Esta operacion se repitid con
aproximadamente 5 adiciones de cinc durante aproximadamente 30 minutos. Cuando no se observd mas exotermia,
el resto del cinc se afiadié mas rapido. Toda la operacion duré alrededor de 30 a 45 minutos.

Después de finalizar la adicion, el lote se calenté hasta la temperatura ambiente, se envejecié 1 hora y se concentro.
La mezcla de reaccion se pasé a metilbutiléter (MTBE, 0,8 volimenes) y se afiadié una solucién al 10 % de acido
acetico acuoso (0,8 volumenes). La mezcla (cristalizacion de sales, por ejemplo piridio) se envejecio a temperatura
ambiente durante 1 hora y se filtr6 mediante Solka-Floc. La lamina de Solka-Floc se aclar6 con MTBE (aprox. 0,2
volumenes) y el filtrado (bifasico, MTBE/acuoso) se transfirid a un extractor. La fase organica se lavé con agua (0,8
volumenes). El extracto de MTBE se concentrd y pasé a alcohol isopropilico (IPA, 0,25 volimenes) para cristalizar el
compuesto. Se anadié agua (0,25 volimenes) y el lote se envejecié durante 1 hora. Se afiadié agua (0,33
volumenes) durante 1 hora. Tras la finalizacion de la adicion de agua el lote se envejecié durante una hora adicional,
se filtréd y se aclaré con 30/70 de IPA/Agua (0,15 volumenes). El bromoacido cristalizado se seco en el horno a +45

Etapa 3: Acido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[blindol-3-ilJacético

El bromoacido de la etapa 2 se disolvid en dimetilacetamida (solucion 0,416M) y se afiadié carbonato de cesio (2,5
€q.) en una porcion. A la pasta se afiadié cloruro de 4-clorobencilo (2,5 eq.) en una porcién y el lote se calenté hasta
50 °C durante 20 horas. El lote se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié hidréxido sédico 5N (4,00 eq.)
en 5 minutos (la temperatura se elevo hasta +40 °C). La reaccién se envejecié a 50 °C durante aprox. 3 horas, se
enfri6 hasta la temperatura ambiente y se transfirid a un extractor L. La solucién se diluyé con isopropilacetato
(IPAC, 2 volumenes) y se enfrié hasta +15 °C. La solucién se acidificé con HCI 5N hasta un pH~2. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con agua (2x2 volimenes). La solucién IPAc se concentrd y se paso a IPA (0,8
volumenes) para cristalizar el producto. Se afiadié agua (8 I) durante 2 horas y el lote se filtrd, para dar el compuesto
del titulo. El lote se puede secar en el horno a +40 °C durante 24 horas.

Ejemplo 18
Acido (+/-)-{4-(1-(4-clorofenil)etil-7-fluoro-5-metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[blindol-3-ilJacético

(Compuesto X)
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con la descripcion proporcionada en el documento PCT
WO03/062200 publicado el 30 de julio de 2003.

Ejemplo 19
Acido (+/-)-[9-(4-clorobencil)-6-fluoro-metanosulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazoil-1-ilJacético (Compuesto Y)

F

N
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con la descripcion proporcionada en el documento PCT
WO03/062200 publicado el 30 de julio de 2003.

Ejemplo 20

Acido 4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-metanosulfonil}-oxo-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[bjindol-3-ilJacético (Compuesto Z)

g
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Ejemplo 21
Acido  {9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-isopropil-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-il}acético  (Enantiémero A vy

Enantiémero B) (Compuesto AA)
Ct
OC'
S
NZ ] N\ 0
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A una solucién de diisopropilamina (110 ml, 780 mmol) en THF (500 ml) se afiadié una solucién de hexanos 2,5M de
n-BuLi (300 ml, 750 mmol) a -40°C. Tras 5 minutos, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta -95 °C, después se afiadio
DMPU (15 ml) y 2-cloropiridina (50 ml, 532 mmol) se afadieron sucesivamente. Después, la mezcla resultante se
calento y se agit6é a -78 °C durante 4 horas. Tras este tiempo, la suspension amarilla se enfrié de nuevo hasta -95 °C
antes de afiadir DMF (70 ml). La mezcla de reaccion final se calentd hasta -78 °C y se agité a dicha temperatura
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vertiéo en HCI acuoso frio (3N, 800 ml) y se agité durante 4 minutos. Se
afadié NH4OH acuoso concentrado para ajustar el pH a 7,5- La capa acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. La
capa organica combinada se lavdé con NH4Cl acuoso y salmuera, se secé sobre NaSO4 anhidro, se filtré y se
concentré. El material bruto se purificé adicionalmente mediante una lamina de gel de silice eluyendo con un
gradiente del 100 % de hexanos a 100 % de EtOAc, y el producto se cristalizé en hexanos frios, para dar el
compuesto del titulo com un sélido amarillo claro.

Etapa 1 2-cloronicotinaldehido

Etapa 2 (22)-2-azido-3-[2-cloropiridin-3-il)prop-2-enoato de metilo

A una solucion del 25 % de NaOMe en MeO (80 ml, 349 mmol) a 20 °C se afadid una solucion de 2-
cloronicotinaldehido (20,0 g, 139,9 mmol) y azidoacetato de metilo (32,2 ml, 349,7 mmol) en MeOH (168 ml). La
temperatura interna se monitorizé y se mantuvo a -20 °C durante los 30 minutos de adicidon. La mezcla resultante se
agité después en un bafio de hielo durante varias horas, seguido de un bafio de hielo en el cuarto frio durante la
noche. La suspension se vertié después sobre una mezcla de hielo y NH4Cl, y la pasta se filtré tras 10 minutos de
agitacion. El producto se lavé con H20 fria y después se seco al vacio. El material bruto se dislvio en CHxCl, y se
anadio MgSO,. La suspension se filtré a través de una lamina de silice y se lavé con CH,Cl,. El filtrado se concentré
a presion reducida y se obtuvo un precipitado beige (20 g) del producto del titulo.
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Etapa 3 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato de metilo

Una solucién de (2Z2)-2-azido-3-[2-cloropiridin-3-iljprop-2-enoato de metilo (21 g, 88 mmol) en mesitileno (880 ml) se
calenté a reflujo durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente,
después hasta 0 °C y el precipitado se filiré y se lavé con hexano frio. El material se agitdé durante la noche en
EtOAc:hexano a 1:20 para dar, tras la filtracion, el producto del titulo como un sélido amarillo claro (13,2 g).

Etapa 4 1-cloro-8-0x0-7,8-dihidropirido[3,2-b]indolizin-7-carboxilato de metilo

A una suspension de 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato de metilo (12,5 g, 59 mmol) en THF (116 ml) ,
tolueno (460 ml) se afadieron una solucion en THF 1,0 M de terc-butoxido potasico (64 m, 64 mmol) y acrilato de
metilo (55 ml, 611 mmol). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 18 horas. Después de este tiempo, la
suspension se enfrid hasta la temperatura ambiente y se vertié en una mezcla de NH4OH acuoso saturado (400 ml)
y hexanos (400 ml). Los sdlidos se decantaron, se filtraron y se lavaron con H,O y hexanos, dando el compuesto del
titulo.

Etapa 5 1-cloro-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona

Al compuesto de la etapa anterior se afiadié isopropanol (8,0 ml) y HCI concentrado (2,0 ml) con calentamiento a
100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y Na,COs. La fase organica se separd, se
evapord, proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa 6 1-isopropenil-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona

A una mezcla de 1-cloro-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona (5,0 g, 243 mmol),
tris(dibendilidenacetona)dipaladio (0) (1,0 g, 1,09 mmol) vy trifenilarsina (2,70 g, 8,82 mmol) en DMF (100 ml) se
afnadio tributilisoprenil estanano (9,60 g, 29,00 mmol). La mezcla resultante se desgasificé y se calenté a 78 °C
durante un periodo de 18 horas. El disolvente se evapord a presion reducida. A la mezcla resultante se anadio
CH.Cly y celite, y después se filtro sobre celite. EI compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (50 % a 100 % de EtOAc en hexanos.

Etapa 7 (2E)-(1-isopropenil-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-iliden)etanoato de etilo

A una solucién de 1-isopropenil-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ona (0,60 g, 2,8 mmol) y fosfonoacetato de
trietilo (1,00 g, 4,46 mmol) en THF (24 ml) a -78 °C se anadié 80 % de NaH (0,12 g, 4,00 mmol), la mezcla de
reaccion se dejo calentar hatsa 0 °C, después a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertid sobre
NaH.Cl saturado y EtOAc. La fase organica se separo, se seco sobre Na>SO,4 y se evaporo. El compuesto del titulo
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (40 % de EtOAc en hexanos).

Etapa 8 (1-isopropil-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-il]Jacetato de etilo

A una solucién de (2E)-(1-isopropenil-6,7-dihidro-8H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-iliden)etanoato de etilo (0,40 g, 1,4
mmol) en MeOH (20 ml) se afiadié Pd(OH); (0,20 g) La mezcla se agité en 1 atmdsfera de H, durante 3 horas. La
mezcla se filtré sobre celite y se evaporo, proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa 9 {9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-isopropil-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacetato de etilo

A una solucién de bis(3,4-diclorofenil)disulfuro (0,24 g, 0,67 mmol) en CHxCl, (5,6 ml) se afiadi6 SO.Cl, (0,036 ml).
La mezcla amarilla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Esta solucion se afadié a una
solucién de (1-isopopil-7,8-dihidro-6H-pirido[3,4-b}pirrolixin-8-il)acetato de etilo (0,15 g, 0,52 mmol) en DMF (5,6 ml)
a 0°C. Tras 1,5 h a 0°C, la mezcla de reaccion se vertid sobre NaHCO3; saturado y EtOAc. La fase organica se
separo, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se evapord. El compuesto del titulo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (30 % a 40 % de EtOAc en hexanos.

Etapa 10 Acido {9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-(isopropil)-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-ilJacético

A una solucion de {9-[(3,4-diclorofenil)tio]-1-isopropil-7,8-dihidropirido-6H-pirido[3,4-b]pirrolizin-8-illacetato de etilo
(0,23 g, 0,50 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (2,5 ml) se afiadi6 NaOH 1,0M (1,5 ml. 1,5 mmol). Después de agitar 18
horas a TA, se afiadio HOAc (0,25 ml) y el disolvente se evapord. El residuo se suspendié en EtOAc/H20, y la capa
organica se lavé con H,O y salmuera. Después de secar (Na;S0O.), la solucion se filtrd y se evapord. El residuo se
agité con EtOAc:hex a 1:1, para dar, tras filtracion, el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

RMN 1H (MeOH-d4) 5 1,14-1,26 (m, 6H), 2,47-2,56 (m, 1H), 2,56-2,64 (m, 1H), 2,94-3,05 (m, 2H), 3,81-3,89 (m, 1H),
4,22-4,30 (m, 1H), 4,33°4,44"(m, 2H), 6,93-6,99 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,54-7,59(m, 1H),
8,16-8,21 (m, 1H).

El producto de la etapa 10 se convirtid en su éster metilico usando CH2No, y el éster se sometié a HPLC en fase
estacionaria quiral (columna chiralcel OD 2x25cm), eluyendo con el 12 % de 2-propanol en hexano a un caudal de 6
ml/min. El enantidmero A (menos polar) tiene un tiempo de retencion de 31,9 min y el enantiomero B (mas polar)
tiene un tiempo de retencion de 35,5. Tanto A como B se hidrolizaron como en el ej. 17, etapa 10, para dar
enantiomeros A y B del compuesto del titulo.

Ejemplo 22

Acido ((1R)-6-Fluoro-8-(metilsulfonil)-9-{(1S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)acético
(Compuesto AJ)
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CF3
Etapa 1: Cloruro de 2-(2-bromo-4-fluorofenil)hidrazinio

A una suspensién de 2-bromo-4-fluoronanilina en HCI concentrao (1,5M) a -10 °C se afadié lentamente una solucién
acuosa de solucion NaNO; (1.1 eq). La mezcla se agité a 0 °C durante 2,5 horas. Después, lentamente se afadio
una solucion fria (-30 °C) de SnCl; (3,8M) en HCI concentrado manteniendo la temperatura interna por debajo de 10
°C. La mezcla resultante se agité mecanicamente durante 20 minutos a 10 °C, después a temperatura ambiente
durante 1 hora. La suspension espesa se filtro y el sélido se seco al aire durante la noche. El sélido se resuspendié
de nuevo en HCI frio y se filtré6 de nuevo. El material seco se suspendié en Et;O, se agité durante 10 mintuos, se
filtré y se seco al aire durante la noche, para dar el compuesto del titulo como un sélido beige,

Etapa 2: (+/-)-(8-bromo-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazoil-1-ilJacetato de etilo

A una suspension del compuesto de la etapa 1 (1 eq.) en AcOH (0,5M) se afiadié 2-oxociclohexil)acetato de etilo (1
eq.). La mezcla se agit6 a reflujo durante 16 horas, se enfrié y se elimind el AcOH mediante evaporacién a presion
reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y NaHCO3; aucoso saturado. La capa organica se seco
con Na;SO4 y se concentrd. El residuo se purificé después mediante una lamina en gel de silice eluyendo con
tolueno. El filtrado se concentrd y se agitd en hexanos, para dar, tras filtracion, el compuesto del titulo en forma de
un solido blanco. EM (+APCI) m/z 354,2 (M+H)+.

Etapa 3: (+/-)-[6-fluoro-8-etilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato

A una solucién del compuesto de la etapa 2 (1 eq.) en DMSO anhidro (0,28M) se anadié metanosulfinato sédico (3
eq.) y yoduro de cobre -(3 eq.). Se introdujeron burbujas de N2 en la mezcla durante 5 minutos y la reaccion se agité
después a 100 °C en atmoésfera de Na. Tras 12 horas se afiadieron mas metanosulfinato sédico (2 eq.) y yoduro de
cobre (2 eq.). La mezcla se agité durante12 horas méas a 100 °C, se enfrid, se diliuyd con EtOAc y se anadié HCI 1N
para acidificar la mezcla. La suspension se agité durante 30 min y después se filtr6 a través de celite. El filtrado se
lavé con H2O, se secd sobre Na;SO4 y se concentrd, El residuo se filtr6 a través de una lamina de gel de silice,
eluyendo primero con tolueno para eliminar las impurezas no polares y, después, con una mezcla de 2:1 de
hexanos/EtOac para eluir el producto deseado. El filtrado de la elucidon con la mezcla de hexanos/EtOAc se
concentrd, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro. EM (-APCI) m/z 352,1 (M-H)-.

Etapa 4: [(1R)-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de etilo

La mezcla racémica de la etapa 3 se resolvio mediante HPLC preparativa en una columna preparativa AD chiralpak
eluida con una mezcla de 15 % de iPrOH en hexano. El enantidmero mas polar (tiempo de retencién mas largo) se
identificd como el compuesto del titulo en base a la actividad del producto final.

Etapa 5: [(1R)-9-[-81S]-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de
I

etilo

A Una solucién del compuesto de la etapa 4 (1 eq.), trifenilfosfina (1,5 eq.) y (1R)-1-(4-clorofenil)etanol (1,5 eq.,
preparados siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo de Referencia 1) en THF (0,175M) se afadio
una solucion de di-terc-butil-azodicarboxilato (2,1M en THF, 1,5 eq.) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia

ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc 7 % en tolueno, dando el producto deseado (pureza (~90 %), que
se us6 como tal en la reaccion siguiente.

Etapa 6: Acido [(1R)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-
illacético y acido [(1S)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-
illacético

A una solucion del compuesto de la etapa 5 en una mezcla de THF y metanol (0,1M) se afiadié LiOH acuoso (3 eq.)
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se afadi6 AcOH y e disolvente se elimind mediante
evaporacion. El residuo se suspendiéo en EtOAc/H20, y la capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
NaxSOq, se filtré y se concentrd. El residuo se sacudioé en 30 % de EtOAc en hexano y el producto se suspendi6 en
éter dietilico y se sometié a ultrasonidos durante 45 minutos, se filtré y se secé en alto vacio a 50 °C durante 24
horas, dando el compuesto del titulo como un soélido blanco. EM (-APCI) m/z 462,1 (M-H)

Como alternativa se usé (+/-)-[6-fluoro-8-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJlacetato de etilo para la
reaccion de alquilacién de le etapa 5, dando una mezcla de 2 diesteredmeros: [(1R)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-
fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de etilo y [(1S)-9-[(1S)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-
fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de etilo La mezcla de diaestereomérica se reslvid
mediante hidrolisis selectiva usando el procedimiento siguiente para dar el acido [(1R)-9-[(1S]-(4-clorofenil)etil]-6-
fluoro-8-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacético deseado.
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Resolucion:

La mezcla diaestereomérica de [(1R)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-ilJacetato de etilo y [(1S)-9-[(1S)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-ilJacetato de etilo (1 eq) se disolvié en una mezcla de 3,5/1 de THF/MeOH (0,25M) y se enfrié hasta 0 °C.
Lentamente se afiadio LiOH acuoso 1N (1 eq.) y la mezcla se agité a 0 °C durante 12 horas o hasta la hidrdlisis casi
completa de [(1R)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)ethyl]-6-fluoro-8-(metilsulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de
etilo, el otro diasteredmero solo se hidrolizé ligeramente en estas condiciones. Se afiadi6 AcOH vy el disolvente se
elimind mediante evaporacion. El residuo se suspendié en EtOAc/H,0, y la capa organica se lavé con salmuera, se
seco sobre NapSO., se filtré y se concentro. El [(1S)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de etilo y el acido [(1R)-9-[(1S)-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacético se separaron mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con un 40 % de
EtOAc en hexanos que contiene el 1 % de AcOH, dando el acido [(1R)-9-[(1S)-]-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-
(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacético con de > 90 %, que se sacudié en un 30 % de EtOAc en
hexanos, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco con de > 95 %.

Etapa 7: [(1R)-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-iljJacetato de metilo

A una solucién de acido [(1R)-9-[(1S)-1-(4-clorofenil)etil]-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-
illacético ([a]p=-226° en MeOH) en MeOH (0,1M) se afnadié un 10 % de paladio sobre carbono (10 % en peso/peso).
En la mezcla se introdujo N2 en burbujas durante 5 minutos. La reaccion se agité a temperatura ambiente en
atmosfera (globo) de Hy durante 24 horas y se filtrd a través de una lamina de celite eluida con CH>CL,. Los
disolventes se eliminaron mediante evaporacion a presion reducida y el residuo se sacudié en MeOH, dando el
compuesto [(1R)-6-fluoro-8-(metilsulfonil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilJacetato de metilo.

F
N/ P
N "/1(0/
H
0=8=0
CHs

Etapa 8: Acido ((1R)-6-Fluoro-8-(metilsulfonil)-9-{(1S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-il)acético (Compuesto AJ)

A Una solucion del compuesto de la etapa 7 (1 eq.), trifenilfosfina (1,5 eq.) y (1R)-[-[4-(trifluorometil)fenilletanol (1,5
eq.) en THF (0,2M) se anadidé una solucién de di-terc-butil-azodicarboxilato (1M en THF, 1,5 eq.) durante un periodo
de 20 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc 10 % en tolueno, dando ((1R)-6-fluoro-8-
(metilsulfonil)-9-{(1S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]etil}-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)acetato de metilo (pureza (190
%), que se usé como tal en la reaccion siguiente.

A una solucion del éster anterior (1 eq.) en una mezcla de 3,5/1 de THF/MeOH (0,25M) a 0 °C se anadi6 lentamente
LiOH acuoso 1N (1 eq.) y la mezcla se agitd a 0 °C durante 16 horas o hasta la finalizacion de la hidrélisis del éster;
en estas condiciones, el otro diaestereomero minoritario tiene una velocidad de hidrolisis mucho mas lenta. Se
afadiéo AcOH y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se suspendi6 en EtOAc/H;0, y la capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na>SOq, se filtrd y se concentrd. Para eliminar el éster de metilo sin reaccionar se filtré
el residuo a través de una lamina de gel de silice eluyendo primero con un 10 % de EtOAc/tolueno y, después, con
un 60 % de EtOAc/tolueno que contiene el 1 % de AcOH. El residuo se sacudié en un 30 % de EtOAc/hexanos y se
seco en alto vacio a 50 °C durante 16 horas, dando el compuesto del titulo como un sélido blanco con de y ee > 95
% (comprobado mediante HPLC quiral). EM (-APCI) m/z 496,0 (M-H)-. [a]D=-181° e MeOH.

Biologia

Los compuestos usados en la presente invencion que funcionan como antagonistas selectivos de DP normalmente
demuestran una afinidad (K;) por el DP que es al menos aproximadamente 10 veces mayor (un valor de K;
numéricamente inferior) que la afinidad (Ki) por los receptores CRTH2. Los tipicos antagonistas de DP usados en la
presente invencion son al menos aproximadamente 10 veces mas selectivos por el receptor DP que por el receptor
CRTH2. Mas particularmente, el antagonista selectivo del receptor DP es al menos aproximadamente 100 veces
mas selectivo para el receptor DP que para el receptor CRTH2. Incluso mas particularmente, el compuesto
antagonista selectivo de DP es al menos aproximadamente 800-1000 veces mas selectivo para el receptor DP que
para el receptor CRTH2, es decir, la afinidad (K;) por el receptor DP es 800-1000 veces mayor que la afinidad (K;)
por el receptor CRTH2.

Como se usa en este documento, cuando un compuesto “modula de forma selectiva el receptor DP”, el compuesto
se une y antagoniza al receptor DP a una concentracion que se puede conseguir a dosis terapéuticas, sin modular
sustancialmente el receptor CRTH2 a dichas concentraciones terapéuticamente obtenibles.

En general, los antagonistas de DP usados en este documento tienen una afinidad (Ki) por el receptor CRTH2 de
aproximadamente 0,5 micromolar o superior. Los compuestos que tiene una afinidad de unién por CRTH2 de
aproximadamente 0,5 micromolar o superior, y una selectividad por el receptor DP por encima del CRTH2 de al
menos aproximadamente 10 veces son Utiles para inhibir el efecto rubor observado cuando se administra acido
nicotinico sin dichos antagonistas selectivos de DP.
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Determinacién de la afinidad y la selectividad de compuestos en los receptores DP y CRTH2 humanos
recombinantes

La afinidad y la selectividad por el receptor de los compuestos en DP y CRTH2 se determind usando ensayos de
union a radioligando tal y como se ha descrito en Abramovitz M, y col. Biochem. Biophys. Acta (2000)1483: 285-
293, y Sawyer N, y col. Br. J. Pharmacol. (2002); 137: 1163-1172. Brevemente, se establecieron lineas celulares
estables que expresan individualmente los receptores DP y CRTH2 humanos usando células renales embrionarias
humanas (HEK) 293EBNA (antigeno nuclear del virus de Epstein Barr) (denominadas lineas celulares HEK293E).
Las fracciones de membrana preparadas a partir de estas lineas celulares recombinantes se emplearon en ensayos
de unién al radioligando por competitividad en equilibrio para determinar la afinidad y la selectividad de los
compuestos por los receptores DP y CRTH2.

Los ADNc de DP y CRTH2 correspondientes a las secuencias de codificacion de longitud completa se subclonaron
en los sitios adecuados del vector de expresion en mamiferos pCEP4 (Invitrogen) y se expresaron en células
HEK293E. Las membranas se prepararon mediante centrifugacion diferencial (1000 x g durante 10 minutos,
después 160.000 x g durante 30 minutos, todos a 4 °C) tras la lisis de las células mediante cavitacién con nitrégeno
a 5.515 kPa durante 30 minutos en hielo en presencia de inhibidores de la proteasa (AEBSF 2 mM, E-64 10 uM,
leupeptina 100 uM y pepstatina 0,05 mg/ml). Los sedimentos de 160.000 x g se resuspendieron en HEPES/KOH 10
mM (pH 7,4) que contienen EDTA 1 mM a aproximadamente de 5 a 10 mg/ml de proteina mediante
homogeneizacion en Dounce (Dounce A; 10 golpes), se congelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron a -80 °C.
Los ensayos de union al receptor se realizaron en un volumen de incubacion final de 0,2 ml en HEPES/KOH 10 mM
(pH 7,4), que contiene EDTA 1 mM, MnCl; 10 mM y [3H]PGD2 (200 Ci/mmol). La reaccion se inicid6 mediante la
adicion de proteina de membrana (aproximadamente 30 ug para DP y 10 pg para CRTH2) de la fraccién obtenida
con 160.000 x g. Los ligandos se afiadieron en dimetilsulfoxido (DMSQ), que se mantuvo constante a 1 % (v/v) en
todas las incubaciones. La union inespecifica se determind en presencia de 10 uM de PGD, no radiactivo. Las
incubaciones se realizaron en un agitador mini-orbital a temperatura ambiente durante 60 minutos. El ensayo de
unién se termind mediante filtracion rapida a través de un Unifiltro GF/C para 96 pocillos (Canberra Packard)
prehumedecido en un tampoén de incubacion de ensayo sin EDTA (a 4 °C) usando un cosechador celular
semiautomatico de 96 pocillos Tomtec Mach lll. Los filtros se lavaron con de 3 a 4 ml del mismo tampdn, se secaron
durante 90 minutos a 55 °C y la radioactividad residual unida a los filtros individuales se determiné mediante contaje
E)or cen)telleo con la adicion de 50 ul de Ultima Gold F (Canberra Packard) usando un contador 1450 MicroBeta
Wallac).

La union especifica maxima se defini6 como la union total menos la union inespecifica en ausencia de un
competidor. La unién especifica se determiné en cada concentracion del compuesto y se expres6 en forma de un
porcentaje de la unidn especifica maxima. Las curvas de competicion en equilibrio sigmoideas se construyeron
expresando el porcentaje de la uniéon especifica maxima como una funcion de la concentracién del compuesto
problema y se analizaron mediante un paquete de software de disefio individualizado empleando un prueba de
ajuste en la curva de minimos cuadrados no lineal simplex basada en una ecuacion de cuatro pardmetros para
determinar el punto de inflexion (Ptln). La afinidad de union del compuesto problema se determiné calculando la
constante de inhibicion en equilibrio (Ki) a partir de la ecuacién Ki= PtIn/1+([radioligando]/K4, en la que Ky es la
constante de disociacion en equilibrio para la interaccion radioligando-receptor. Cuando no se pudo determinar el
Ptin se usé la Clso (es decir, la concentracion del compuesto problema necesaria para inhibir el 50 % de la union
especifica maxima).

En general, los compuestos usados en la presente invencion demuestran una K; para el receptor DP de
aproximadamente tan baja como aproximadamente 0,4 nM a tan elevada como aproximadamente 16,3 nM.
Asimismo, el compuesto usado en la presente invencion demuestra, en general, una K; para el receptor CRTH2 tan
baja como de aproximadamente 180 nM a tan elevada como aproximadamente 22.000 nM, o incluso mayor.

Efecto de los compuestos sobre la vasodilatacion inducida por &cido nicotinico en ratones

La potencia de los antagonistas selectivos de DP descritos en este documento puede demostrarse usando un
modelo murino de rubor inducido por acido nicotinico humano midiendo el efecto inhibidor del rubor El flujo de
sangre en la oreja del ratén (una medida de la vasodilatacion, un componente predominante del rubor en seres
humanos) se mide tras la administracién de acido nicotinico a ratones que habian sido pre-tratados con vehiculo
(como control) o un antagonista de DP. Especificamente, en el estudio se usaron ratones C57BL/6 machos (~25 g).
En cada grupo problema se evaluaron cinco ratones. Nembutal se diluyé con agua hasta una concentracion final de
5 mg/ml y se inyectd 0,3 ml/raton por via intraperitoneal. Los antagonistas de DP se disolvieron en el 5 % de
hidroxipropil B-ciclodextrina a una concentracion final de 5 mg/ml y los compuestos se administraron por via
intraperitoneal a un volumen de 0,2 ml/raton (~40 mpk). El acido nicotinico se disolvié en el 5 % de hidroxipropil -
ciclodextrina a una concentracion final de 12,5 mg/ml. La solucion madre de acido nicotinico se ajusté a un pH 7,4
con NaOH 2N vy se inyect6 0,2 ml/ratén por via subcutanea ((~100 mpk).

La perfusion de la piel de la oreja del raton se monitorizé con un aparato de obtencién de imagenes de perfusion
Doppler con laser (PeriScan PIM I, Perimed, Suecia) cada 30 segundos durante 15 minutos, comenzando 5 minutos
antes de la administracion de acido nicotinico. Se calcularon los cambios en el porcentaje en la perfusion media
durante el periodo de 10 minutos tras la administracién de vehiculo o de acido nicotinico y se gener6 para cada
animal un grafico del cambio porcentual en la perfusion media frente al tiempo. A continuacion se calculé el area
bajo la curva (AUC) de la perfusion media ( %A x min) a partir de cada grafico y los resultados se expresan en AUC
media + SEM para cada grupo.

El compuesto D suprimid la vasodilatacion inducida por PGD-2 en el ratdén (Fig.1). Los antagonistas de DP

analizados suprimieron la vasodilatacion inducida por acido nicotinico en el raton; los datos para compuestos
seleccionados se proporcionan en las Figuras 2 y 3.
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Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas en el presente documento se incorporan por
referencia en su totalidad. Aunque en el presente documento se describen con detalle determinadas realizaciones
preferidas, numerosas realizaciones alternativas entran dentro del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacion de compuesto E, o su sal o solvato farmacéuticamente aceptables:

N\ -, ~COMH
N
D=$=O
CH,
Cl
Compuesto E
acido nicotinico o su sal o solvato farmacéuticamente aceptables y un inhibidor de la HMG CoA reductasa.
2. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el inhibidor de la HMG CoA reductasa se
selecciona de lovastatina, simvastatina, acido abierto dihidroxi de simvastatina, pravastatina, fluvastatina,

atorvastatina, pitavastatina y rosuvastatina.

3. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el inhibidor de la HMG CoA reductasa es
simvastatina.

4. Una combinacién de acuerdo con cualquier reivindicacion previa para usar en terapia.

5. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para usar en el tratamiento de una
afeccion seleccionada de la aterosclerosis, el aumento de los niveles séricos de HDL, el tratamiento de la
dislipidemia, la reduccion de los niveles séricos de VLDL o LDL, la reduccidon de los niveles séricos de
triglicéridos o la reduccioén de los niveles séricos de lipoproteina (a).

6. Una combinacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para usar en el tratamiento de una
afeccion seleccionada de aterosclerosis y dislipidemia.

7. Una combinaciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para usar en el tratamiento de
una afeccioén de la reivindicacion 5 de 6 en ausencia de rubor sustancial.

8. El uso de una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la fabricacién de
un medicamento para tratar una afeccion de la reivindicacion 5 o 6.

9. El uso de una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la fabricacion de
un medicamento para tratar una afeccion de la reivindicacion 5 o 6.

10. El uso de una composicién farmacéutica constituida por una combinacién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para tratar
una afeccioén de la reivindicaciéon 5 o 6.

11. El uso de una composicién farmacéutica constituida por una combinacién de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para tratar
una afeccion de la reivindicacion 5 o 6 en ausencia de rubor sustancial
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INHIBICION POR EL COMPUESTO D DE LA VASODILATACION
INDUCIDA POR PROSTAGLANDINA D2 EN RATONES ,

PERFUSION MEDIA
(CAMBIO %)

—o— PGD7 (5049)
—a— PGDg (50pg) + COMPUESTO D (0,5 mg)
—e— COMPUESTO D (0,5 mg)

200+
150+
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50
0-
50 25 00 25 ;:o 7T,5 1(;,0
TIEMPO (min)

COMPUESTO D (ANTAGONISTA DE DP) SE ADMINISTRO 30 MIN

ANTES DE LA INYECCION DE PGD2

FIG.1
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INHIBICION POR EL COMPUESTO D DE LA VASODILATACION
INDUCIDA POR ACIDO NICOTINICO EN RATONES

—e— ACIDO NICOTINICO (2,5 mg) (n=7)
—g— ACIDO NICOTINICO + COMPUESTO D (0,5 mg) | (n=7)
—o— COMPUESTO D (0,5 mg) (n= 4)
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FIG.2
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EN RATONES
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VASODILATACION INDUCIDA POR ACIDO NICOTINICO

COMPUESTOS SELECCIONADOS SUPRIMEN LA
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