. SO INTUD DE

Indnstria y Comercio | NTE w’m.'mﬂm RTI
SUPERINTENDENCIA NCIC rice w2 120 10135048
00 62008

Trapite o G2 PAIENTES B 1 SERISIAO/ Al IRESBNTRC
. Grpredeaciar 220 DIRISIEI DE 1EWI COEACINES

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC. 7

No. de Identificacion

Represeniante Legal ( Persona Juridica)

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. e

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 /

Cindad Teléfono

14y DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE
Dircccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 P
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre de) Inventor (es) TODD ANDREW BLUMENKOPF, EILEEN ELLIOTT MUELLER, |
ERIC JAN ROSKAMP. -

(Catdo dr ppvor~ess — pogial /731748

Identificacién

_Direccil'm

Ciudad . Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(%) Thulo de In Invencién ~ USO DE AGONISTAS DE PROSTAGLANDINAS PARA TRATARLA -~
DISFUNCION ERECTIL O LA IMPOTENCIA.

PRIORIDAD REIVINDICADA SI @ NO O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA B

/

(33) Pals uUsS (32) Fecha Diciembre 2, 1999 (31) No..Solicitud 60/168,519

Para Publicar a los [] 6 meses []12 meses BQ 18 meses a partic de la fecha de la presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto

BA.‘de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién

¢

Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista: -

X 00 OXK

Copia certificada de la primera solicitud

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a pa;-h'r de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

X

Traduccién simple

X

Capitulo descriptivo

D‘-s. planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segiin formato

XX X[

X

Extracto para publicacidn segiin formato

i

Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

l

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC. 79.782.747 de Bogoté T.P.No. 74.295




RECIBO OFICIAL IE CAJA
FECHA

D <

. SIEENTRIA ¥ CHERID

Redicarien : (S0EC% COOSSERE Foliga: 164
Fecha (Rh 2003-12-04 10925108

Tranite 1 2 OATEMTES D 1 RERISTRD AL PRESENTAC

Depesdincia 2020 OIVISICI B2 RIES CRENCTES

RIT : B00276089-2

ROVIENBRE 21 DE 2000

Fiikt CONSTIGHACTION FRies

DEPCSITARTE

BANCD SUCURSAL CUENTA He. PAGD Yr. PASO

"-'"*_LUIS 8OREL

CONGIGNACION  BANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-6 3118627 12.160,000.00

i C O NCEPT C MY

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN £08,000.00
TOTAL : $ £08,0600.00

SCR:  SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

RESPONSABLE :

Q

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXIPEDIENTE No.

=)

»



' RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA :\
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400 /5700010
SanTa FE DE BogaTtA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D

Re: Nueva solicituddde Patente de Invencidn
. Titulada : "USO DE ANTAGONISTAS DE PROSTA-
GLANDINAS PARA TRATAR LA DISFUNCION ERECTIL

0 LA IMPOTENCIA.
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santa fe de
Bogota D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi carécter de /
apoderado de la socie;lad en referencla. respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYOQ el poder 2 mi ;:onferido por la mencionada sociedad en el doctor

CARLOS R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.782.747 de

Bogoti y con la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con la; mismas facultades del principal.

O CORREA ORDONEZ

7C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281
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¥
,)0 Raisbeck, Lara, Rodriguex
\ Miembros de la Firma
BAKER & MoKENEZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogoth, D.C.
Colombia

PODER

)

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Eatados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F,
RAISBECK y/o LUZ EELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencidn de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios ds
nombre, traspascs, presentacibén y tramitacién de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccién
ragistro ds patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombrae, traspasos, presentaclién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direcoidm, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compaiiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compailia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones

Dado y firmado en Nueva York, Eatado de New York,
Unidos de América.
A los 8 dias del mas de Octubre de 1997 D ¥



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Pidblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisback, Lara, Rodriguex
Miembros de la Firma
BAKER & MoKENZIE
Abogados
Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogoti, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Eastado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y gque éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esti legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esté comprendldo entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
gue ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores
los siguientes documentos auténticos que al efecto gf
exhibieron y que menciono especificamente con _axBrs
de sus fechas y de su origen o procedencigfi® v wAgo ¢
Resolucién de Pfizer Products Inc. de fochﬂzl\"&
febrero de 1997.




Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Pdiblico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-48598688

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPRONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho °
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho’
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 da
oatubre de 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprél
Condado de Nueva York




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federlico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombla de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogoté,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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TEL. (212) 370-0004 PAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017

VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son [os que

usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado.,

ALLEN :J

SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER RODUC

INC., oompama legalimente constituida y existente de acuerdo

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas A

uleyullE

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los het 08 C
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de Naw lo c;ual

forman parte integral del presents documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del COdlgo de

Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de COmerclo a solicitud
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

del interesado a

N SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE. LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS.

YAGADO IAPUESTO DE TIMBLE Y i LELLI05 CORYULAT.IS

.fu.na CINCUENTA ¥ SZIS DILARES US256.0v 4ECHI0 No. (;4 Q N ]

g; , L .‘_ E:E
iy o Ve
=ri N 1
a"’fr € A¥
?-""" 1= . I“E-_':
E‘. .=-: 'I‘l;u:
i ~

g - L







TR b e A A, A e, Ty e -ty

2 New York .
S ol Mo Tk, §u

afidavie, it ty 5
in and N ork and
of taking tha saas & NOTARY FUBLIC the “.o:.“w'fddﬁhmng:ﬂrum ed

rsuant to law, s commision
o i o e e g o B e e o T Ay PR

re on unu::inuumwuhhhnm-ﬁmhpuuﬂh-n!u.nl
WITNESS WHEREOP, I have bareunto sat my hand affized my official san] this

0CT- Tt mg;

-

or

= ——

l-.‘:'.-_ tal

f e e .
ne »

Lo g
: d



Rarsseck, Lara, Robrigurz & Ruepa
Mombers of the Firm

BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AERED JT4¢
TALEFONO: 208-1400
SANTAFR OR B0GOTA, D.C.
COLONAIA .

The undersignod, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, jocated in Emstern Point Road,- Groton

Connecticut 06340, United States of America,
declares that i1 hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL
CARLOS R. OLARTE
a full and sufficlent power of attorney to apply to

the proper national officers and authorities for
the Bsue of:

.‘ﬂﬂmﬂllmmmmh.nm'

changes of name, sssignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commereial
names, chenpes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assipnmenty, flling end prosecution of
oppositions, changes of address,

to which ead it empowers them 1o take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to flie petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
recelve documents and secugities, abandon
spplications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
recelve notifications for and on behalf of the
Company, 1o confer powers on those who are to
.npresent the company judicially and
extrajudicially, to answer In court in the matter
olalldllmllnddemandslhllmlybepmld
in connection with the marks, and T3 O
cverything that may be required,
administrative or judicial officers of

giving them likewise power 10 substitute thele cLeqy dichas yustituciones.

presents and revoke such substitutions if
ROCESSATY.

Done and subscribed in _Ne¥ .YOtk. New York, USA

Dated 08 Qctober 1997 -

PFIZER PRODUCTS INC. \

domiciiada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por o olrogar a
ALVARO CORREA ORDOREZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o .
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE .

poder especial amplio y bastante para recabar de
Ias oficinas y autoridades nacionales que

correspondan, la obtencion de: Registro de marcas
renovaciones. fusiones, cambios de nombre,

. traspasos, presentacifn y tramitacidn de

gosicéﬁne ﬂeiioiitos de nombres comercia—

lulnrldlllel. todos los pasos mriu al objelo
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y- -valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios . bastante para recibir
notificeciones a nombre de Ia compaiila, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar & la
compafila judicialy extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se presentarea y
Illcer cuanto fuere necesario, ante las

riinges administrativas o judiclales de
¥ orden, dindoles asimismo facultyd pasa
{el preseate y en caso

y firmado en _New York, Estado_d

New York, Estados
Unidos de Amérigg

2 los 8 dias del mes de Dctub

State of New York )
County of New ‘Iork)

Nolary Public, Staie offN
No. 30-4859858%x '
ualified in Nassau &glth
Certilicate filed in Now Yirie v
Commission Expires Mar 19, IPvg

[T



4¢ Continuacibn...

Registro de Patentes de Invencifn,
fuaionea, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidén de oposiciones,
cambios de direccidn.”
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L Ramisseck, Lara, Ropuicuzz a Ruzpa
) Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 2740
TELEFONO: 205-1400

5 £

SANTAPE DE POAQOQTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1957 , the undersigned Notary
CERTIFIES
" \.Thet ALLEN J. SPIEGEL

of lsgaf age andi domiclledin  New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregaing document

2, That the grantor Is lo me personally know and that ha/she hss
lagal capacity to execube the nstrumant

3. That the grantor has executed the foregoing docuemmt
a .

VICE PRESIDENT

of the |wridical perason
PFIZER PRODUCTS. INC.

4. That the Juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

havingits home offica in  E: ‘tern Point Road, Groton,
Connacticut 06340, ™ited States of America,

i duly arganized, has presant ' evistonce and thei the purposes for

which the power of attomeyis ¢ * within the scope of its corporete
purposes,

§. That the grentar ha in fact the referved to suthorty and that hiwher
repraseniation s legel.

6. That | have basad certifications 3, 4 and 5 sbove on the following suthentic

documents for such purposs exhibiisd o me and which | mention
spacifically, giving their daisa and their origin or souroe:

Resolution of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997. .

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 das delmeade Octubre
de 19 97 ,of suscrito Notario
DA FE
1.0ue ALLEN J. SPIEGPL

ﬂ:&"'ﬁ?ﬁf’"ﬁﬂdo de New York,

Estados Unidos de América.
suseriblo de su pufio y lstra 8l doctumento que sntecade

2. Que conaxco of otorgants y que éele Hane capackiad lege!
para &l olorgamiento

3. Que ol otorgante ha suscriio &l eferklo documenio en su
canicte de:

Yice-presidente

de s persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4, Que la parsona juridica
PFIZER PRODUCTS INC. .

a
gsﬁrg' Point Road, Groton,

Connecticut 06340, Estados Unidos de America
esth lagaiments constiiuids, que Usne existencis legal actual y que el
aclo pama of cusl ve ha olorgado el poder esth comprendkio enire los
que conititiyen su objeto social

5. Que ol olorganies sfectivaments tiene Ia represantacién que ostenta
y que esta o8 lagitima

8. Que he besado las cerfificacionss 3, 4 y 5 anteriores on s
mmdmmamqmdobdnnmexhhwv
ongan o procedenca:

JORN ALPHONSO
i of New
ualified In N 59“(":011 )
nasau n
Cull%nls filed in New York C’l')u
Commission E:plru: May 19, 199£
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Eata es una traduccibén parcial al idioma espafiol de un

documento escrito originalmente en el idioma inglés.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIEN ESTE DOCUMENTO SE LES PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS TUNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Septiembre 20, 2000

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO A LA PRESENTE ES UNA
FIEL COPIA DE LOS EXPEDIENTES DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE
REUNIERON LOS REQUERIMIENTOS PARA QUE SE LE CONCEDA UNA FECHA
DE PRESENTACION BAJC 35 USC (C6digo de los Estados Unidos)
111.

NO. DE SOLICITUD: 60/168,519 ///

FECHA DE PRESENTACION: 2 de Diciembre de 1999 /

Por la Autoridad del

SELLO DE LA COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE [firma ilegible]

R. BLAKENEY

Oficial de Certificacién
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Habiéndogse descrito la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes
E ND CI1 S

1. Un método para tratar la impotencia o la disfuncién
eréctil, que comprende administrar a un paciente que
necesite tal tratamiento, una cantidad para tratar 1la
impotencia a 1la disfuncién eréctil de un compuesto
seleccionado del grupo constituido por:

(i) un compuesto de Férmula I
Q

A
\B/ N,

Férmula I

profdrmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profiarmacos, en la que:

B es N;

A es alguil (C,-Cs) Bulfonilo, cicloalquil (G,-
C'-.,) sulfonilo, cicloalquil (C,-C,) alquil (C,-C¢) sBulfonil ,
estando dichos restos A opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos en carbono, independientemente con hidroxi,
alq\;ilo (C;-Cs) o halo;

Q es

-alquileno- (C,-C4) -W-alquileno- (C,-Cy) ,
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-alquileno- (G-C,), estando dicho -alguileno-(C,-Cy) -

opcionalmencte sustituido con hasta cuatro sustituyentes

independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,} .,
-X-alquileno(C,-Cs) -,
-alquileno(C,-Cs) -X-,
-alquileno(C,-C;) -X-alquileno (C;-C;) -,
-alquil_eno (C;-C,) -W-X-alquileno (Co-GCy) -,
~alguileno{Cy-C,;) -X-W-alguileno(C,;~C,y) -,
-alquileno(C,-Cs) -W-X-W-alquileno(C;-Cy) -, en el que las
dos presencias de W son independientes entre si,
-alquileno{C,-C,) -etenileno-alquileno(C,;-C,) -,
-algquileno (C,’— C,) -eténileno-alquileno (Cy,-C;) -X-
alquileno (Cy-Cy) -,
-alquileno(C,-C,) -etenileno-alquileno(Cy-C;) -X-W-
alquileno(C,-C;) -,
-alquileno(C,-C,) -etinileno-alquileno{C,-C,) -, o
-alquileno(C,-C,) -etinileno-X-alquileno (Cy-Cy) -;
W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,
-mono-N-alquileno(C,~-C,) aminosulfonilo-, _sulfonilamino, N-

alquileno(C,-C,) sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen (C,-

C,) carboxamido, carboxamidooxi, ‘N-alquileno{C,-
C,} carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-alquileno(C,-
C,) carbamoilo, carbamoiloxi, o -mono-N-alquileno(C,;-

C,) carbamoiloxi, estando dichos grupos alquilo de W

opcionalmente sustituidos en carbono con uno a tres d&tomos

s
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de fldor;

X es un anillo aromidtico de cinco o seis atomos que
tiene opcionalmente uno o dos heteroitomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre; dicho anillo opcionalmente mono o di-sustituido
independientemente con halo, alquilo(cC,-C;),
trif 1uoromel:_ ilo, trifluorometiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi(C-C,) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C,-C4) carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 5-o0ox0-1,2,4-oxadiazolilo, alquil (C,-
C,}sulfonilcarbamoiloc o fenilsulfonilcarbamoflo;

K es un enlace, alquilédno(C,-Cy), tioalquileno(C,-C;) u
oxialquileno(C,-C,), . estando dicho alquileno(C,-C,)
opcionalmente monoinsal:urado y estando K opcionalmente
mono-, di- o tri- sustituido independientemente con fluoro,
metilo o cloro;

M es -Ar, -Ar'-V-Ar?, -Ar'-8-Ar? o -Ar'-0-Ar?, en los que
Ar, Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &Atomos parcialmente saturade, totalmente
saturado o totalmente insaturado gue opcionalmente tiene
uno a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
de :c:xigeno, azufre y nitrégenc, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados de cinco o seis
dtomos parcialmente saturados, totalmente saturad e o

totalmente insaturados, tomados jindependientemente, que

[ F
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o_pr:ionalmem:e tienen uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre vy
ox{geno;

estando dichos restos Ar, Ar' y Ar? opcionalniente
sustituidos, en un anillo si el resto es monociclico, o en
uno o en ambos anillos si el resto es biciclico, en
carbono, coq_hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R!, R! y R’ siendo R', R? y R' hidroxi,
nitro, halo, alcoxi(C,-C,), alcoxi(C,-C,)algquile(C,-C,),
alcoxi (C,-C,) carbonilo, alquilo(C,-C;), cicloalquilo(Cy-C,),
cicloalquil (C;-C)lalquilo(C,-C,), cicloalquil (C,-
C;)alcanoilo(C,-C;}, formilo, alcanoflo(C,-C;), alcanoil({C,-
C,)alquilo (C,-Cq) , ~alcanoil (C,~-C,)amino, alcoxi (C,-
C,) carbonilamino, sulfonamido, alquil {C,-C,}sulfonamido,
amino, mono-N- o di-N,N-alquil(C,-C,)amino, carbamoilo,
mono-N- o di-N,N-alquil(C,-C,)carbamoilo, ciano, tiol,
alquil {C,-C4) tio, alquil (C,-Cs)sulfinilo, alquil (C,-
C,)sulfonilo o mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C,) a.lminosulfinilo,—

R', R! y R eatdn opcionalmente mono- di- o tri-
sustituidos en carbono, independientemente con hal o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno(C,-C;) opcionalmente mono-

o disustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

{(ii) un compuesto de Férmula II
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profidrmacos del mismo, y las salea farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profidrmacos, en las que:

A es S0, o CO;

G es Ar, -Ar'-v-aAr?, Ar-alquileno(C,-Cs), Ar-CONH-
alquileno(C,-C;)., R'R*-amino, oxialquileno(C;-C,), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno(C,-
c), y RY, siendo R" H o, alquilo(C,-Cy), R' y R? pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de H y alquilo(C,-C,}, o R! y R? se toman junto con el &tomo
de nitrégeno del grupo amino para formar un azacicloalgquilo
de cinco o seis miembros, conteniendo opcionalmente dicho
azacicloalquilo un dtomo de oxigeno y opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido independientemente con hasta dos oxo,
hidroxi, alquilo(C,-C;), fluoro o cloro;

B es N o CH;

Q es

-alquileno(C,-C,) -W-alquileno(C,-G,) -, estando dichos
élquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de

fluoro o alquilo{(C,-C,},
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-algquilenc(C,-C,) -, dicho alquileno opcionalmente
susgscicuido con hasta cuatroe sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

-X-alquileno(C,-Cs) -, dicho alquileno opcionalmente
sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

-alqui]:eno (C,-Cs) -X-, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro .o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,) -X-alquileno(C;-Cy) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes indepéndientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C;-C,),

-alquileno(C,-C,) -W-X~alquileno(C,-C,;) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-~alquileno{(C,~-C,) -X-W~alquileno(C,-C;) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos ca-da uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-Cs} -W-X~-W-alquileno(C,;-C;) -, en el que las
dos presencias de W son independientes entre si, estando
dichos alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con

hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados

D%
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de fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno({C,-C,) -etenileno-alquileno(C,-C,} -, estando
dichos alquilenos vy dicho etenileno opcionalmente
sustituidos cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

-alguileno(C,-C,) ~etenileno-alguileno(C,-C;) -X~-
alquileno(Cy-Cs) -, estando dichos algquilenos y dicho
ecenileno opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alguileno(C,-C,) ~etenileno-alquileno (C,-C,;) -X-W-
alquileno(C,-C;) -, estando ' dichos alquilenos y dicho
etenileno opcicnalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquile(C,-C,},

-alquileno{(C,-C,) -etinileno-alquileno(C,-C,) -, estando
dichos alquilenos y dicho etinileno opclionalmente
sustituidos cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C;-C,),
o °

-alquileno(C,-C,) -etinileno-X-alquileno (Cy-G) -, estando
dichos alquilencasa y dicho etinileno opcionalmente
susfituidos cada wuno con hasta cuatre sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo (C,-C,),

2 es carboxilo, alcoxi(C,-Ci)carbonilo, tetrazolilo,

)
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1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, S-oxo-1,2,4-
tiadiazolilo, alquil (C,-C,)sulfonilcarbamoilo o
fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno(C,-C), tiocalquilenc(C;-C,).
alquileno(C,-Ci)tiocalquileno(C,-C,), alquileno(C,-
C,oxialquileno(C,-C,) u oxialquileno(C,-C,}, estando dicho
alquileno(C,-Cy) opcionalmente mono-insaturado y estando K,
cuando K no es un enlace, opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con clora, fluoro, hidroxi o
metilo;

M es -Ar', -Ar'-v!'-Ar’, -ar‘-S-ar, -Ar*-so-ar’, -Ar‘-so,-
Ar* o -Ar*-0-ar’; .

Ar ea un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrSgeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados independientemente
de cinco o sels dtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, gque tienen opcionalmente de uno a
cuatro heteroitomos seleccionados independientemente de
nitrédgeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente

saturados, totalmente saturados o totalmente inpaturados,

73
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tomados independiencemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterofétomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y'oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturadc, anillo biciclico o©

anillo triciclico, uno o dos grupos oxo sustituidos en

carbono ¢ uno o dos grupos oxo suatituidos en azufre; o Ar

e8 un anillo de cinco a siete 4tomos totalmente saturado
que tiene uno (o] dos heterocdtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno;

Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &tomos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados independientemente
de cinco &tomos o seis &atomos, parcialménte saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrbgeno, azufre y oxigenoc, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturad s,
q{:e tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos

seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
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oxigeno, cteniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmence saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Ar! y Ar? estin opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitr6genc, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos 8i el resto
es biciclico', o en uno, dos o tres anillos Bi el resto es
triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
independientemente seleccionados de R’, R* y R%, siendo R’,
R* y R’ independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,-C;) , alcoxi (C,-CQ)) alquilo (C,-C,}, alcoxi (C,-
C,)carbonilo, alquile(C;-C,;), alquenilo{C,-C,;), alquinilo(C,-
G, cicloalquilo(C,-‘C,) . cicloalquil (G,-C,) alquilo (C,-Cy),
cicloalquil (Cy-C;) alcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo(C,-C;),
alcanoil (C,-Cglalquilo(C,-C4), alcanoil (C,-C,) amino,
alcoxi(C,-C,)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’ -, o tri-N,N,N’'-alquilo(C,-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil (C,-C,)sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,)amino, carbamcilo, mono-N- o di-N,6N-
alquil (C,-C,) carbamoilo, ciano, tiol, alquil(C,-C,)tio,
alquil (C,-Cs) sulfonilo, alquil(C,-C,)sulfinilo o mono-N-
di-N,N-alquil (C,-C;) aminosulfinile;

Ar’, Ar' y Ar’' son cada uno independientemente un

o
Z
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anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente saturado,
totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, un
anillo biciclico constituido por dos anillos condensad s,
independientemente de cinco o seis &tomos parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente inpaturad s,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cingo o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heteroitomos
seleccionados independientemente de nitrSgeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente paturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
unc o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar’, Ar'* y Ar' estén opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitrégeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos s8i el rest
es biciclico, o0 en uno, dos o tres anillos 8i el rest es
triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto,

independientemente seleccionados de R¥, R y RY, siendo RY,

<
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R¥ y RY independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,-C,y), alcoxi (C,-C)alquilo(C,-C,), alcoxi (C;-
C,)carbonilo, alquilo(C,-C,), alguenilo(C,;-C;), alquinilo(C,-
C;), cicloalquilo(G,-C;), cicloalquil(G-Cy)alquilo(C;-C,),
cicloalquil (Cy-C;)alcanoilo(C;-C,), formilo, alcanoilo(C,-GC,),
alcanoil {C,-C4) alquilo(C,-C4) ., alcanoil (C,-C,)amino,
alcoxi(Cr%h)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-~, di-N,N-,
di-N,N’' -, o tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido,
sul fonamido, alquil(¢,-C,)sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,})amino, carbamoilo, moné-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) carbamo{lo, eiano, tiol, alquil(C,-Csltio,
alquil (C,~Cs) sulfonilo, alquil {C,-C,)sulfinilo o mono-N- o
di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo;
W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,

-mono-N-alquileno (C,-C,)aminosulfonilo-, sulfonilamin , N-

alquileno(C,-C,)sulfonilamino, carboxamido, N-alquileno(C,-

C,) carboxamido, carboxamidooxi, N-alquilen (C,-
C,) carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C,-
C,) carbamoilo, carbamoiloxi, (o) -mono-N-alquileno(C,-

C,)carbamoiloxi, estando dichos grupos alquilo de W
opcionalmente sustituidos en carbono con uno a tres &tomos
de fldor;

X es un anillo aromdtico de cinco o seis &tomos que

tiene opcionalmente uno o dos : heterodtomos

A
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independientemente seleccionados de oxigeno, nitrbégeno y .

azufre; estando dicho anillo opcionalmer}te mono-, di- o
tri-sustituido independientemence con halo, alquilo(C,-G),
triflucrometilo, trifluorcmetiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi (C,-C;} o carbamoilo;

R!, R?, R}, R, R}, RY, RY, R" y R¥, cuando contienen un
resto alquilo, alquileno, alquenileno o alquinileno, estén
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos en carbono
independientemente con halo o hidroxi; y

V vy V! son cada uno independientemente un enlace,
tioalquileno(C;-C;), alquileno(C,-C,)tio, alquileno(C,-C,)oxi,
oxialquileno(C,-C,) o alquileno(C,~C,) opcionalmente mono- o
di-sustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

(iii) un compuestoc de FSrmula III

R'—?—L-—R
[CH) — z — ¢.— ciR"), —R*
/ \ ’

R OR

Férmula III
profdrmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y prof&rm;cos. en la que:
B es No C(Q'), en el que Q' es H o alquilo(C,-G,) ;
L es n-propilenil-X- o CH,-metafenileno-CH,, siend X

furanilo, tienile, tiazolilo o tetrahidrofuranilo, estando
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dicho CH,-metafenileno-CH, o X opcionalmente mono-, di- o

- tri-suatituido en carbono aromidtico independientemente con

une a tres cloro, fluoro, metoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

R es carboxilo, alcoxi (C,-Cs) carbonilo, tetrazolilo, 5-
0ox0-1,2,4-tiadiazolilo; 5-o0x0-1,2,4-oxadiazolilo,
alquil{C,-C,) sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

R! es H, metilo, etilo o propilo;

R! es H o alcanoflo{GC,-Cy) ;

R® es independientemente H, fluoro o metilo;

R' es H, alquilo(C,-C;}), o R' y R' se toman juntos para
formar un anillo carbociclico de 5-9 &tomos, estando dicho
alquilo opcionalmente monoinsaturado y opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido independientemente con uno a tres
fluoro, cloro, metoxi, difluoromeroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metilo.

R} es alquil {C,-C;) sulfonilo, cicloalquil (G,-
C;)sulfonilo, cicloalquil (C3;-C))alquil (C,-Cg) sulfonilo,
alquil (C,-C4) carbonilo, cicloalquil (C;-C;) carbonilo,

cicloalquil (C;-Cy)alquil (C,-C4) carbonilo, G-sulfonilo o G-

carbonilo, estando dicho alquil (C,-Cg) sulfonilo,
cicloalquil (Cy-C,)sulfonilo, cicloalquil (Cy-Cy) alquil (C,-
Cs) sulfonilo, alquil (C,-Cg) carbonilo, cicloalquil (C,-
C,) carbonilo, cicloalquil {C;-Cy) alquil (C,~Cg) carbonil

opcionalmente mono-, di- o tri- sustituido en carbono

ag
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independientemente con hidroxi, fluoro, cloro, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

Z es metileno, etileno, propileno o etenileno;

G es Ar, Ar'-v-aAr', Ar-alquileno(C;-Cs;), Ar-CONH-
alquileno(C;-C;}, R“¥RY-amino, oxialquileno(C,-C,}, amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno (C,-
C) y RY, siendo R" H o alquilo(C,-Cy), R y R¥ pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de H y alquilo(C,;-C,), o R? y R se toman junto con el &tomo
de nitrbgenoc al que estdn unidos, para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis Atomos, conteniendc dicho
azacicloalquilo opcionalmente un 4tomo de oxfgeno y estando
opcionalmente sustituido con hasta dos oxo, hidroxi,
alquilo(C,-C;), Eluoro o cloro;

Ar es un anillo de cinco a ocho atomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitr6geno, o un anille biciclico
constituido por dos anillos condensados, independientemente
de cinco o seis &tomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de un a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico

constituido por tres anillos condensados,

)9
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independientemente de cinco o seis &Atomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos
seleccionadoa independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupoa oxo sustituidos en azufre; o Ar es un anillo de
cinco a siete dtomos totalmente saturado que tiene uno o
dos heterodtomoe seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nicrégeno;

Ar' y Ar? son cada uno.independientementé un anillo de
cinco a ocho &4tomos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos peleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados, independientemente
de cinco o seis adtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalﬁente de uno a
cuatro heterodtomos aeleccionados independientemente de
nitrdgeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &4tomos, parcialmente

saturados, totalmente .saturados o totalmente insaturados,
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tomados independientemente, que tienen op:cionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados indt.ependientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturado, anillo biciclico o
anillo triciclico, uno o dos grupos oxo sustituidos en
carbono o uno o dos grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Ar' y Ar! esté&n opcionalmente
sustituidos en carbono o en nictrbdgeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el resto ea
triciclico, c¢on hasta tres sustituyentes por rest
independientemente seleccionados de R¥, R y R', siend RY,
R" y R!* independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,-Cy), alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C,), alcoxi (C,-
C;) carbonilo, alquilo(C,~-C;), alquenilo(C,-Cy), alquinilo(C,-
C;), cicloalquilo(G-C;), cicloalquil (Cy-Cy)alquilo(C,-Cy),
cicloalquil (Cy-C,) alcanoflo(C,-C;), formilo, alcanoilo(C,-C;),
alcanoil (C;-C4)alquilo (C,-Cq), alcanoil (C,-C,)amino,
alcoxi(C,-C4)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’ -, o tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil (C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,)amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil{C,-C,)carbamoilo, ciano, tiol, alquil({(C,-C,)tio,

alquil (C,-Cs)sulfinilo, alquil(C,-C,)sulfonilo o mono-N- o©

3/
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di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo; y
V es un enlace, cioalquileno(C,-C,.) . algquileno(C;-
C,)tio, alquileno(C,-C,) oxi, oxialquileno(C,-C,) o
alquileno(C,-C;) opcionalmente mono- o di-gsustituido, cuand
V no es un enlace, independientemente con hidroxi, o

fluoro; y

{(iv) un compuesto de FSrmula IV

FSrmula IV

profarmacos del mismo, Yy 1las Bsales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profidrmacos, en la que:

A es hidr6geno o hidroxi;

B es propileno, propenileno o propinileno;

Q es propileno, -CH,OCH,-, tiazolilo, piridilo, fenilo
o tienilo;

Z es carboxilo, alcoxi{C,-C,)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo o 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolilo;

K ea etilenoc o etenileno;

L es un enlace o -CO-;

yrA
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M es -Ar, -Ar'-v-Ar®, -Ar'-S-ar® o -Ar'-0-Ar*, en los que
rr' y Ar' son o bien

(1) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho dtomos cotalmente insaturado que opcionalmente tiene
de uno a cuatro hecterodctomos gseleccionados
independiencenenre de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico conscituido por dos anillos condensados de
vinco y/o seis aAcomos parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente uno a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, o un anillo triciclico constituido por
tres anillos condensados de c¢inco y/o 8eis &tomos,
pércialmente saturados, totalmente saturados o totalmente
insaturados, comados independientemente que tienen
opoionalmente uno a cuatro heteroétomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo
cualquiera de dichos anillos parcialmente saturados o
totalmente saturados opcionalmente uno o mids grupos OXoO
susticuidos en carbono, o

(2) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho dtomos cotalmente saturado;

Ar! es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que

opcicnalmente tiene de uno a cuatro heterc&tomos

2)
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scleccionados independientemente de oxigeno, azufre vy
nicrégeno, o un anillo biciclico constituido por dos
anillos condensados de cinco y/o seis dtomos, parcialmente
saturados, totalmente paturados o totalmente insaturados,
ctomados independientemente, que tienen opcionalmente uno a
cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
nictrégeno, azufre y oxigeno, © un anillo triciclico
consatituido por tres anillos condensados de cinco y/o seis
Actomos, parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, gque
tienan opcionalmente uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo cualquiera de dichos anillos parcialmente
saturados o totalmente saturados opcionalmente uno o mas
grupos oxo sustituidos en carbono;

dichos restos Ar y Ar', cuando son un anillo de cinco
a ocho dtomos totalmente insaturado, un anillo biciclico o
un anillo triciclico, y dichos restos Ar® estin cada uno
independientemente opcionalmenté sustituidos en carbono, en
un anillo si el rasto es monociclico, en uno o en ambos
anillos si el resto es biciclico, o en uno, dos o tres
anillos si el resto es triciclico, con hasta tres
sustituyentes seleccionados de R', R’ y R?, siendo R', R'y
R’ independientemente hidroxi, nitro, halo, alcoxi(C,-C;),

alcoxi (C,-C4lalguilei{C,-C,), alcoxi(C,-C,)carbonilo,

D>
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alguiloc (C,-Cy), alquenilo{C,-C,), alquinilo{C,-Cy),
cicloalquilo (C,-Cy), cicloalquil (C3-Cy)alquile(C,-C,),

cicloalquil (C;-C;)alcanoilo(C,-C;), formilo, alcanoilo(C,-Cy),

alcanoil (C,-Cy)algquilo (C,-Cy), aminocarbonilamino, o
aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-, di-N,N’'-, o ¢tri-
N,N,N’-alquilo(C,-C,} sustituido , alcanoil(C,-C,)amino,

alcoxi (C,-C,) carbonilamino, sulfonamido, hidroxisulfonilo,
alquil (C,-C,;) sulfonamido, amino, mono-N- o di-N,N-alquil (C;-
¢,) amino, carbamoilo, mono-N- o 'di-N,N-alquil(c;-
C,})carbamoilo, ciano, tiol, alquil(C,-C;)tio, alquil(C,-
Cs)sulfinilo, alquil(C,-C,)sulfonilo o mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) aminosulfinilo;

R, R® y R} cuando contienen un resto alguilo,
alguenilo, alquileno o alquenileno, son opcionalmentce
lineales o ramificados y estdn opciocnalmente mono-, di- o
tri-sustituidos en t;arbono independientemente con halo o
hidroxi; y

V es un enlace, -CO- o alquileno(C,-C;) opcionalmente

mono- o di-sustituido independientemente con hidroxi o
fluocro.
2. Un método de 1la reivindicacién 1 que comprende
administrar un compuesato de Foérmula I, un profirmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profdrmaco.

3. Un método de la reivindicacidén 2 en el que dicho

\
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compuesto de FSrmula I se selecciona de:

icido 7-{(2'-hidroximecil-bifenil-4-ilmetcil) -

mecanosulfonil-amino] ~heptanoico;

dcido 7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il) -bencil} -
metanosulfonil-amino)-heptanoico;

dcido7-[(2’'-cloro-bifenil-4-ilmetil) -metanosulfonil -
amino] -heptanoico;

&cido7-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil] -metanosulfonil-
amino} -heptanoico;

dcido 7-[(4-butil-bencil) -metanosulfonil-aminol] -
heptanoico;

dcido 7-{(5-(1-hidroxi-hexil)-tiofen-2-ilmetil]-
metanosulfonil-amino} -heptanoico;

dcido (3-{{(4-bucil-bencil) -metanosulfonil-amino} -
metil}fenil) -acético;

d4cido 7-{[3-(3-cloro-fenil)-propil] -metanosulfonil-

amino}-heptanoico;

dcido 7-{{3-(3,5-dicloro-fenil) -propil) - °

metanosulfonil-amino)-heptanoico;

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil) -propill] -metanosulfonil-
amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico;

&cido 7-{(2-(3,5-dicloro-fenoxi) -etil] -metanosulfonil-
amino)}-heptanoico;

dcido 5-(3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil] -

metanosulfonil-amino}-propil) -tiofeno-2-carboxilico;

s
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N-[2-({3,5-dicloro-fenoxi)-etil] -N-[6- (1H-tetrazol-5-
il) -hexil) -metanocsul fonamida;

dcido trans- (4-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -
metanosulfonil-amino}-butoxi) -acético;

trans-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -N-[6-(1H-
tetrazol-5-il) -hexil] -metanosulfonamida;

dcido  trans-5-(3-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil]-
metanosulfonil-amino}-propil) -tiofeno-2-carboxflico; y

dcido trans- [3-{({[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -
metanocaulfonil-amino}-metil) -fenil) -acético;

los profdrmacos de 1los mismos, y 1las sales
farmacé&uticamente aceptab}es' de dichos compuestos y de
dichos proférmacos.
4. Un método de 1la reivindicacién 1 _que comprende
administrar un compuesto de Fé6rmula II, un profirmaco del
mismo © wuna sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profiarmaco.
5. Un métodc de la reivindicaci6én 4 en el que dicho
compuesto de Fo6rmula II se selecciona de:

dcido (3-(((piridin-3-sulfonil) - (4-pirimidin-5-il-
bencil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido (3-(((5-fenil-furan-2-ilmetil) - (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

adcido (3-(({piridin-3-sulfonil) - (4-pirimidin-2-11-

bencil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

J#
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(3-({(piridin-3-sulfonil)-(4-ctiazo0l-2-il-

bencil) -amino) -mecil) -fenil) -acético;

dcido

(3-(((4-pirazin-2-il-bencil) - (piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido (3-(((4-ciclohexil-bencil) - (piridin-3-sulfonil) -

amino) -metil) -fenoxi) -acético;

Acido

{3-(({piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-2-il-

bencil) -amino) -metcil) -fenoxi) -acético;

4cido

(3-(((piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-3-il-

bencil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

dcido

(3-({((piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-4-il) -

bencil)-amino)-metil)-feno;i)-acético;

dcido

(3-(({(piridin-3-sulfonil) - (4-tiazol-2-il-

bencil) -amino) -mecil) -fenoxi) -acético;

dcido (3-({{2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-ilmetil) -

(piridin-3-sulfonil) -amino) -metil) -£fenil) -acético;

dcido

(3-{((benzofuran-2-ilmetil) - (piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

acido

(3-(((4-butil-bencil) - (piridin-3-sulfonil) -

amino) -metil) -fenil) -acético;

acido (3-(({(bencenosulfonil-{(4-butil-bencil)-amino) -

meEil)—fenil)-acético;

dcido

{(3-(((4-bucil-bencil)-{1-metil-1H-imidazol-4-

sulfonil)-amino) -metil)-fenil) -acético;

dcido

(3-(((4-dimetilamino-bencil) - (piridin-3-

S
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sulfonil) -amino) -metil) -fenil) ~acético;

dcido (3-(({(4-dimetilamino-bencil) - (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

&cido (3-(((4-terc-butil-bencil) - (piridin-3-gulfonil)-
amino) -metil) -fenoxl) -acético;

dcido trans-(3-(((3-(3,5-dicloro-fenil)-alil) -
(piridin-3-sulfonil)-amino) -metil) -fenil) -acético; y

dcido (3-(({2-(3,5-dicloro-fenoxi) -etil) -~ (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenoxi) -ac&tico; '

los profdrmacos de los misemoa, y las sales
farmacéuticamente aceptables de diéhos compuestos y dichos
profédrmacos. -
6. Un método de la‘ reivindicacién 1 que comprende
administrar un compuehto de FSrmula III, un profdrmaco del
misme o una sal farmacéutlcamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profdrmaco.
7. Un método de 1la reivindicacién 6 que comprende
administrar un compuesto de la FSrmula III, en la que B es
N; R es carboxilo, alcoxi(C,-Cs)carbonilo o tetrazolil ; 2
es_etilenilo; Rl v R® son cada uno H; y L es CH,-
metafenileno-CH, 0 n-propileno-X; un profidrmaco del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuest
dicho profidrmaco.
8. Un métodoc de 1la reivindicacién 6 que comprende

administrar un compuesto de la F6rmula III, en la gue R; se
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selecciona de alquil (C,-Cs) carbonilo, opcionalmente mono-,
di-, o tri-sustituido con hidroxi o fluoro; alquil (C,-
C;)Bulfonilo o cicloalquil (C,-C,)sulfonilo; y G-sulfonilo,
en el que G es fenilo, imidazolilo, piridilo, pirazolil
pirimidilo opciconalmente mono-, di-, o tri-sustituido en
carbono © nitr6geno con cloro, fluoro, metoxi,
difluoromel:o_x_i, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;
un profdrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho profarmaco. .
9. Un método de 1la reivindicacién 1 que comprende
administrar un compuesto de FSrmula IV, un profirmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dich
compuesto o dicho profdérmaco.
10. Un método de la; reivindicacién 9 en el que dicho
compuesto de F6rmula I¥ se selecciona de:

&cido trans-7-(2-(2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
vinil) -5-oxo-ciclopentil) -heptanoico; '

dcidotrans-7-(2-(2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -
vinil) -5-oxo-ciclopentil) -hept:ano:l.c‘o',-

dcido trans-7-(2-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

dcido trana-7-(2-(2-(3-clorofenil-vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

Gcldo trans-7-(2-oxo-5-(2-(3-trifluorometil-fenil)-

vinil) -ciclopentil) -heptanoico;

Q
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acld trans-7-(2-(2- (4-fluoro-fenil) -vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -vinil)-5-
oxo-cliclopentil) -heptanocato de etilo;

trans-7-(2- (2- (4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -vinil) -
5-oxo-ciclopentil) -heptancato de etilo;

trans-j—(2-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-5-oxo-
ciclopentil{-heptanoato de etilo; ]

tzans-?-(2-(2-(3-clorofen11-vinil)-5-oxo-ciglppentil)-
heptancato de etilo;

trans-7-{2-oxo-5-(2- (3-trifluorometil-fenil)-vinil) -
ciclopentil) -heptanoato dg etilo;

trans-?-lz-(2-g4-£1uoro—fenilf-vin11)-5-ox -
ciclopentil)-heptano;to de etilo;

trans-3-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -vinil) -2- (6-
(2H-tetrazol-5-1il1) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2- (4-cloro-3-trifluorometilfenil) -vinil)-2-
(6- (2H-tetrazol-5-11) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2-(3,5-dicloro-fenil)-vinil)-2-(6- (2H-
tetrazol-5-11) -hexil) -ciclopentanona;

~ trans-3-(2- (3-cloro-fenil) -vinil) -2- (6- (2H-tetrazol-5-

i11) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2-(3-trifluorometil-fenil) -vinil) -2-(6- (2H-
tetrazol-5-1l1) -hexil) -ciclopentanona; y

. trans-3-(2- (4-fluoro-fenil) -vinil) -2- (6- (2H-tetrazol-

Y
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5-11) -hexil) -ciclopentan na;

los prof&rmacos de los mismos, y las @gales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos
profirmacos.
11. Un método de la reivindicacién 1 en el que dicha
;dministracién es oral.
12. Un método de la reivindicacién 1 en el que dicha

administraciédn es tranadérmica.
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USE OF PROSTAGLANDIN AGONISTS TO TREAT
ERECTILE DYSFUNCTI N OR IMPOTENCE

BACKGROUND OF THE INVENTION

The prasent invention provides methods for treating impotence or erectile
dysfunction in human male patients.

impotence can be defined ferally as a lack of power, in the male, to copuiate
and may involve an inabity lo achieve penis erection and/or ejaculation. More
specifically, erectile Impotence ar dysfunction may be defined as an inability to obtain
or sustaln an erection sdequate for intercourse. it prevalence Is claimed to be
betwsan two and seven percent of ths human maia population, increasing with age up
to fifty ysars, and belween eighteen and seventy-five percent between fifty-five and
eighty years of age. In the United States alone, for example, it has been estimated
that there are up to ten milion impotent males, with the mejority suffering from
problems of organic, rathar than peychogenks origin.

Early reports of well-controlled clinical triais in man were few and the efficiency
of orally administered agents was iow. Although many different agents were shown to
Induce penile erection, they were effective only after direct Injection Into the pents, e.g.
intraurethrally or intracavernosally (Ic), and were not approved for erectie
dysfunction. Other medical treatment was based upon thel.c. Injection of vasoactive
substances and eafisfactory resulls were claimed with phenoxyberzamide,
phentolsmine, papverine and prostaglandin E,, elther alone or in combination;
however, pain, priaplem, and fibrosls of the penis was associated with thel.c. injection
of some of these agents. Certaln altemative methods of prostaglandin therapy in
treating impotence ancior erectile dysfunction comprised the use of certain selective
prostaglandin E; and/or £, receptor egonists, for sxampile, thoss agonists diaciosed in
Intamational Application Publication No. WO 8602164. Potessium channel openers
(KCO) and vasocaciive intestinal paptide (VIP) were also shown to be active when
administsred i.c, but cost and stabiity lssues fimited development of the latter. An
altemative to the I.c. route was the use of glyceryl trinftrate (QTN) patches applied to
the penis. This method was effective, but produced undesirable side-effects in both
patient and partner. A variety of penils prostheses have been used io assist
achievement of an erection. While the short term success rate is good, problams with
sepsls andischemia, especiafly In diabetic man, make this type of treatment a final
option, rather then a first-ine therapy.
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More recently, the use of certein altemative drugs such as PDE; inhibitors,
siidenafil for example, in the treatment of ereciie dysfunction has proven very
beneficial, and interest In the developmeant of additional therapeutic agents remains
high.

The present invention provides methods of treating impotence or erectile
dysfunction which comprise administering to a patient in need of such treatment an
impotance or erectile dysfunction treating amount of a prostagiandin receptoragonist
shown and described in greater detall hereinbalow.

SUMMARY OF THE INVENTION

Tha invention provides methads for treating impatence or ereciils dyafunction
which compiisa administering to a patient in nesd of such treatment an impotance or
erasctiie dysfunction treating amount of a compound selected from the group
conasisting of:

m a compound of Formula |
A Q
\B/ \z'

K—M
Formula |

()  acompound of Formua il

K\M
Formula I

2

@il) ., = compound of Formuta Ill

\LG
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R —L—R
iy N c®),—R’

R' orR
s and
Formula (Il
a compound of Foomula IV
B\

Q,Z

A —i=M
Formula V

wheveln tha definifons of the various substiuents In the Formula |, L, i, and IV

compounds are as definad herainbelow.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The invention provides methods for teating impotence or eractile dysfunction
which comprise administaring to a patient In need of such freatment an impotence or

efoctiie dysfunction tresting amount of a compound selactad from the group
consisting of:

(N & compound of Formula |

A Q
\B/ N,

K—M
Formula 1
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prodrugs thereof, and the phanmaceutically acceptabin salts of the compounds and
the prodrugs, wherein:

BN,

A s (C Clalkylsulionyl, (CyCylcycloalkylsuifonyl, (Cr-Cricycloalky(C,-
Cyalkylsulfonyl, said A moleies optionally mono-, di- or tri- substituted on carbon
independently with ydroury, (C,-CJalkyl or halo;

Qs

«(Cy-Cylalkylene-W-{CC)alkylane-,

~CxrClalkylane-, sald (Cy-Cylalkylens- optionally subatittzted with up to four
substituants independently salected from fluoro or (C-CJalivl,

-X+{(C,-Cgalkylene-,

~CGy)alkylens-X-,

+  {CrCy)alkylane-X{C,-C,)alkylene-,

«(CrCJsikylene-W-X-(Ce-Cy)alkylane-,

~(CoC,)alkylona-X-W-{C-C,)alkylene-,

{CyrCrlakylane-W-X-W-(C -Clalkylene-, wherein the two occurmances of W
are independent of aach other,

~CCJakylane-sthenylene-(C,-C,)alkylene-,

«{(Cr-C alkylane-ethanylens-(CerCylaliylone-X-{Cy-Gy)alkylene-,

+CCJalkylens-sthenylane-{C,-C;)alkylena-X-W-C,-C)alkylene-,

«C-CJuikylene-ethyrylana-(C,-C,Jalkylane-, or

~{CrCJalkylane-ethynylene-X-{Co-C,)alkylene-;

W is oxy, thio, suifino, sulfonyl, aminosulfonyl, -mono-N-(C,-
C.Jalkylensamincsulfonyl-, sulfonylamino, N+(C-C alkylenesulforylamino,
carboamido,  N-(Ci-CJakylenecarboxamido, ~ carboxamidoaxy,  NH{Cr
CJalkylenecarbaxamidoaxy, carbamoyl, -mono-N-{C,-C Jalkylenecarbamoyi,
carbamoyloxy, o -mono-N-{Cy-CJalltylenecarbamoyloxy, wherein sald W alkyl
groups are optionally subatituted on carbon with one to threefiucrines;

X s a five- or sbemembered aromatic ring optionally having one or fwo
hetaroatoms selected Independently from oxygen, nitrogsn, and sulfur; sald ring
optionally mono-, or di-gubstivted independently with halo, (C-Cafkyl,

“t
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trifluoromethyl, triflucromsthyioxy, dlﬂmmeﬂwlw hydroxyl, (Gi-Catkoxy, or
carbamoyk

Z Js carboxyl, (Cy-Cualkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-oxadiszolyl, 5-coc0-1,2.4-
axadiazolyl, (C,-C Jalkyisulfonyicarbamoyl or phenylsulfonyicarbamoy;

K is a bond, (CrCy)aikylane, thio(Cv-CJelkylens or oxy(C,-Coalkylens, said
{CGCyalkylens optionally mono-unsaturated and whersin K Is opiionally mono-, di- or
tri-substituted Indepandantly with fluoro, metiwl or chioro;

M is -Ar, AP-VAS, AF-S-AP or -Ar-0-Ar* wherain Ar, Ar' and Ar? are each
independently a partially satunated, fully sathueted or fully unsatrated five- to eight-
membered ring optionally having one to four hetsroatoma sslectad independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicydlic ring consisting of two fused partially
saturated, fully eaturated or fully unsaturated five- or sixmembered rings, taken
independently, Mmmmmmmwmmuym
nitrogen, sulfur and oxygen;

sald Ar, Ar' and Ar* moleties optionally substituted, on one ring if the molely is
monocycic, or one or both rings if the molety Is bicydlic, on carbon with up to three
substituents independently sslecied from R', R* and R* wherein R', R® and R® am
hydroxy, nitro, halo, (Cy-Cyjalkoxy, (Cy-CJalioxy(CClalkyt, (C,-Calkoxycarbonyl,
(Cr-Cralkyl, (CyCrcycloalyl, (Cy-CcycloalkyHCr-CJalkyl,  (Cy-Crloydlosly)(Cy-
CJlaliancyl, fomyl, (CrCoakmnoyl,  (CrClalenoyCrCyalkyl,  (Cr
Cualkanoylamino, (C,-CJalikaxycarbonylamino, sulfonamido, (C,-CJalkytsulfonamido,
amino, mono-N- or di-N,N-(C,-CJalkytamino, catbamoyl, mono-N- or di-N,N-(Cy-
Coalkyicarbamoyl, cyano, thiol, (CrCaikyltho, (Cr-Coelyisulfinyl, (Cr-
Cualkyisulfonyl or mono-N- ar d-N,N-(C,-CJalkylarninosutfinyt;

R, R' and R* are optionally mono-, di- or tr-substhuted on carbon
indapendently with halo or hydroxy: and

Vs a bond or (C,-Cy)atkylane optionally mono- or di-substituted independently
with hydroxy or fluoro;

(li) a compound of Formule il

!*Hé
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Fomuia il
prodrugs thereof, and the pharmaceutically accaptable salts of the compounda and
the prodrugs, wherein:
A 80, or CO;
G s Ar, Ar'-V-Ar, Ar-{C-Colalkylens, Ar-CONHHC,-Cjalikylens, R'R*-amino,

oxy(Cy-Gylalkylene, amino eubstituted-with Ar, or amino substihied with Ar{Cy- -

CJakylens and R", wharein R" is H or (C-Coalkyl, R' and R' may be taken
separately and are indepandently salscted from H and (C-C,Jalkyl, or R' and R are
taken together with the nitrogen atom of the amino group to form a five- or six-
membered azacycioaliyl, suld szacycioakyl optionally containing an oxygan atom
and optionally mono-, di- or tri-substituted independently with up to two oxo, hydraxy,
(CCJalkyl, fluoro or chiom;
BisNorCH
Qis
«(CrCJalkylane-W-{C,-Cy)alkylene-, sald alkylenes sach optionalty substituted
with up to four substituents independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyl,
{CeCrlalkylens-, saki akylane optionally substitted with up to four
substitvents independently selectad fromfiuoro or (C,-C Jaliyl,
~X~{CCi)alkylone-, sakd alkylens optionafly substituted with up to four
substituents independently selected fromfluoro ar (C-C.Jalkyl,
~CrCaalkylena-X-, sald alkylene optionally substituted with up to four
substitvents independently selectad from fluoro or (C,-C.)alkyl,
«{Cy-Cylalkylone-X~(C,-C,)alkylane-, sald alkylanes each optionally substituted
with up to four substituents independently selected from fluoro or (C,-C.)alkyl,
«CrCJalkylene-W-X-{C-C lalkyiene-, eaid alkylenes each optionally
substituted with up to foursubstituants sach independently selectad from fuoro or (C,-
CJalkyl,
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-{C-Clalkylene-X-W-{CCjlalkylene-, ssid akylenes each optionally
substituted with up to foursubstituents each independently selected from fluoro or (G
CJalkyl,

~(Cy-Cyalkylene-W-X-W-(C-Cy)alkylene-, whereln the two occurrences of W
are independent of each other, sald akylenes sach optionally substituted with up to
four substituants sach independently selected from fuoro or (C,-CJaliyl,

-{CrCleliylene-ethenylene-{C;-CJalkylene-, eskd skylanes and sald
ethenylena aach optionally substituted with up to four substituernts each indapendently
selacted from fluoro or (C,-Cgalkyl, -

«{C-CJatkylene-sthenylene{Cy-C;)alkylene-X-(Cr-Cylalkylene-, aaki
alkylsnes and said ethenylana sach optionally substituted with up to foursubstiiuenis
sach independently selected from fluoro or (C-C,)alkyl,

~<Cy-CJaliylena-sthenylens-{Cy-Cy)alkylena-X-W-(C,-C;)alkylene-, sald
alkylenes and saki ethenylene each optionally substituted with up to four substiiuents
each independeantly selected from fluoro or (C,-C Jalkyl,

<{(C-CJalkylene-ethynylene-{(CCJalkylene-, said alkylones and sald
ethynylene each optionally substituted with up to foursubstiiuents each indspendently
selected from fluaro or (C,-CJalkyl, or

<C-CJalkylene-ethynylene-X-(C-Cy)alkylene-, sald alkylenes end said
ethynylens each optionally substituted with up to foursubstituents each Independently
sslected from fluoro or (Cy-CJakyt,

Z ls carboxyl, (C,-Cy)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2 4-oxadiazolyl, 5-000-1,2,4-
oxadiazolyl,  S-oxo-1,24-hiaciazolyl,  (CrCoaliyleufonylcwbemoyl  or
phenyisutfonyicarbamoyt,

K Is a bond, (Ci-Coalkylene, thio{C,-CJalkylene, (C:-CJalkytenethio(C:-
CJalkylens, (C,-Coalkyleneoxy(C-Coakylene or oxy(Cr-Clalkylene, sald (Cy
Cilulkylene optionally mono-unseturated and wherein, when K is not a bond, K is
optionally mono-, di- or tri-substitubed indepsndently with chioro, fiuoro, hydroxy or
methyl;

M s A, -APVVAS, -AP-S-AL, -AX-SO-AP, -AP-SOAM or -AF-O-Ar:

Ar is a partially saturated or fully unsaturated five- to eightmambered ring
optionally hiaving one to four heteroatoms selacted independently from axygen, sulfur
and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fussd independently partially

st

&
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saturated, fully saturated or fully unsatwaled five- o simembered rings, taken
independently, optionally having one to four heteroatoms selected Indepandently from
nitrogen, sulfur and oxygen, or a fricycic ring coneisting of three fused independently
partially saturated, fully saturated or fully unsaturaied five- or sixmembered rings,
taken Independently, optonally having one to four hetaroatoms selacted
independently from nitrogen, sulfur and oxygen, said partially or fully saturated ring,
bicydiic ring or tricyclic ring optionally having one or two oxo groups substituted on
carbon or one or two oxo groups substituted on sulfur; or Arls & fully saturated five- to
seven-mambered ring having one or two heterostor:: selected independanty from
oxygen, sutfur and nitrogen;

A and Ar® are each independently a parttally saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- to eightmemberad ring optionafly having one to four hetsroatoms
sslected Indapandently from axygen, sulfur and nitrogen, or abicydiic ring consisting
of two fused independently partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five-
or sixmambered rings, taken independently, optionally having one to four
hetercatoms salecied independantly from nitrogan, suliur and oxygen, or a tricycllc
ring consisting of three fused Independently partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- or sbe-mambered rings, oplionally having ons to four hetercatoms
selacted independently from nitrogen, sulfur and axygen, said partialy or fully
saturated ring, blcyclic ring or tricycic ring opticnally having one or two oxo groups
substituted on carbon or one or two oxo groups substituted on sulfur;

said Ar, Ar* and Ar* moleties are optionally substituted on carbon or nitrogen,
on one ring if the molety is manocyclic, on one or both rings if the molety Ishicyclic, or
on one, two or three rings If the molaty s tricyclic, with up to three substituerts per
molety Indepandantly selectsd from R, R* and R* whersin R®, R* and R' are
(Cy-CJalkaxycarbonyl, (C,-C;)aliyl, (CCrlalkenyl, (CrCrlalkynyl, (Cy-Cr)cycloalkyl,
(G-Cr)cycloalkyl(C-C Jalkyl, (C,-Cy)cyckalkyl(C,-Catkanoyl, formyl, (C,-CyJalkanoyl,
(C-Coalianayi(C-Coalkyl,  (Cr-Clalianoylamine,  (Ci-Calknxycarbonylamino,
hydroxysulfonyl, aminocarbonylamino or mono-N-, d-N,N-, di-N,N"- or t-N,N,N'(C;-
Coalky! substited aminocarbonylaming, sutfonamido, (C,-Calkylsulfonamido,
amino, monio-N- or di-N,N-{C\-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N{C-
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CJalkylcarbamoyl, cyana, thiol, (C Coakyithin, (CrCualkyisulinyl, (G-
CJalkylautionyl or mono-N- or di-N,N-(C,-C Jalkylaminosutfinyl;

AP, Ar* and Ar® are each Independently a partially saturated, fufly saturated or
fully unsaturated five- to elght-membered ring optionally having one to four
hetarcatoms selecied Independently from oxygen, sulfur and nitragen, or a bicyclic
ring consisting of two fused independantly partially saturated, fufly satursted or fully
unsaturaied five- or aix-membered rings, taken independently, optionally having one
o four heteroatoms selected independantly froam nitrogen, sulfir and oxygen, or a
tricyclic ring consisting of three fused indapendently partially saturated. filly saturated
or fully unsaturated five- or sbx-membered rings, aptionally having one to four
hetsroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and oxygen, sald partially or
fully saturated ring, bicyclic ring or tricyciic ring optionally having one or fwo oxo
groups substituted on carbon or one or two axo groups substituted on sulfur;

said AP, Ar' and Ar* moieties are optionally subsiituted on carbon or nitrogen,
on one ring if the molety is monocyclic, on one or both 7ings if the molety isbicyciic, or
on one, two or three rings if the molety s fricyclic, with up to three substituents per
molety independently selectad from F”, R*' and R wherein R¥, R and R™ are
Indepandently hydraxy, nitro, halo, carboxy, (Cy-Cr)alkoxy, (C,-CJalkoxy(C-CJalkyl,
(Cr-CJalkoxycarbonyl, (C-Clalkyl, (Cr-Crlakenyl, (Cy-C;)akynyl, (Cy-C)cycioalkyl,
(CyCy)eycloalkyl(C,-Clalkyl, (Cx-C;)oycivalky{C,-C.Jalkanoyl, formyl, (Cy-Co)alkanoyl,
(CrClalkanoy|Cr-Coaliyl,  (Cr-Coalkanoylamino,  (C,-CJalkoxycarbonylamino,
hydroxysulfonyl, aminocarbanytamine or mono-N-, di-N.N-, d-N,N'- or trik-N,N:N-{C,-
Cdalkyl substited aminocarbonylamine, sulfonamido, (C,-C)ekylsulfonamido,
amino, mono-N- or d-N.N-(C,-CJalkylamino, carbamoyl, mona-N- or di-N,N-(Cy-
CJakyicarbamoyl, cyano, thiol, (CrCJaliykthlo, (Cr-Cyalkylsutfinyl, (C,-
GJalkylsutfony] or mono-N- or di-N.N-(C,-C Jalkylaminosulfinyl;

W 13 oxy, thio, mifino, sufonyl aminosulfonyl, -mono-N{(C,-
Culalkyleneaminosulfonyl-, sulfonylamino, N+{C,-C,)alkylenesulfonylamino,
carboxamido, N+{C,-C Jakylenecarboxamido, carboxamidoaxy, N-{Cs
CJalkylenecarboxamidooxy,  carbamayl,  -mono-N-(C,-C)slkylenecarbamoyl,
carbamoyloxy, ar -mono-N-(C,-CJalkylenecarbamoyloxy. whereln sald W alkyl
groups are dptionally substituted on carbon with one to threefluorines:
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X is 8 five- or six-membered aromatic ring optionally having one or iwo
hetsroatoms selected independently from axygen, nitrogen, and sulfur; seld ring
optionally mono-, d or tisubstituted independentty with halo, (C-Cyalkyl,
triflucrometiyl, trifluoromethyloxy, difiuoromethylaxy, hydroxyl, (CG-Clatkaxy, or
carbamayf;

R, R, R, R R, R" R", R" and R™, when contsining an alkyl, alkylene,
alkenylens or alkynylene molety, are optionally mano-, di- or tri-substituted on carbon
independently with hato or hydroxy, and

V and V' are each indepandanty @ bond, thio(C\-Clalkylene, (C
Caalkylenethio, {C,-CJalkylenscxy, coy(Cr-Culicylens or (Cy-Caliylene cptionally
mono- or di-substituted independently with hydroxy or fluoro;

{#) a compound of Formuda [l

R'—r—L—R
) — z — £ — e, —R*
n'/‘:\oa'

Formula

prodrugs thereof, arxl the pharmaceutically acceptable salts of the compounds and
the prodrugs, wherein:

Bls N or C{Q"), where Q' Is H or (C,-Cyakyt

L Is n-propylenyt-X- or CHrmetaphenylone-CHy, wherein X Is fumnyi, thisnyl,
thiazotyl or tetrahydrofuranyl, said CH,-metaphanylsne-CH, or X being optionally
mono-, d- or tri-substibuled on aromatic carbon indapaendently with one io three
chioro, fluoro, methoxy, diflucromethaxy, trifluoromethanty, trifluoromathyl or metinyt;

R is carboxyl, (Cr-Clalxycarbonyl, tatrazolyl, 5-ox0-1,2 4-thiadlazolyl; 5-
oxo-1,2,4-oxadiazolyl, (Cr-C Jakyisulfonyicarbamoyi or phenyisulforyicerbamoyt;

R' Is H, methyt, ethyl or propyt;

. REis Hor (C, - Cy) alkenoyt:
R* is Independently H, fluoro or methyt
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R' s H, (G, - C;) alll, or R and R' are taken fogether to form a 50
membered carbocydlic ring, said akyl being optionally monounsaturated and
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with one to three fluoro, chioro,
methoxy, difiueromethaxy, triflucramethoaxy, triftuoromethyl or mathyl;

R' s (Cr-Coalkylsulfonyl, (CrC;)cycloalylsutfonyl, (Cx-Cylcycloaliyi(Cr-
Culalkylsulfony, (C-Colalkylcarbonyl, (Cx-Cy)cycioalkytcarbonyl, (Cx-Cy)cycloalkyl(C:-
Cualkyicarbonyl, G-sulionyl or G-carbonyl, sad  (CrGalkylsulfonyl, (Cr
Cricycloaliyisulfonyl, (Cy-C;)cycloalky{C,-Co)alkylsulforyl, (C-Cylalylcarboryl, (Cy-
Cr)oycloalicyicarbonyl, (Cr-C;jeyc!: alkyi{CrCalkylcarbonyl optionally mono-, di- or
fri- substitted on carbon indepsndently with hydroxy, fluoro, chioro, methexy,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, trifiioromethyl or methyl;

Z is methylene, elfylens, propylene orethanylene;

G B8 Ar, A'V-AR, Ar(C,Clalkylens, Ar-CONH-(C,-C,alkylene, R"R™-
amino, oxy{Cy-CJalkylene, amino subsiituted with Ar, or amino substituted with
Ar(CCJakylene and R", wherain R" is H or (C,Cylalkyl, R® and R® may be taken
ssparately and are indepandently selected from H and (C,-Cylalkyl, or R and R are
taken together with the nitrogen atom to which they are attached to form a five- or sbx-
membered aracycioalkyl, sald azmcycioakyl optionally contalning an oxygen atom
and optionally subatituted with up to two oo, hydraxy, (C,-CJalkyl, fluoro or chioro;

Ar Is a partially saturated or fully unsaturated five- to eightmembened ring
optionally having one to four heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen, or a bicycic ring consisting of two fused independently partially
saturated, fully saturated or fully unsatuated five- or sixmembered rings, taken
independently, optionally having one to fourheteroatoms selected independently from
nitrogen, sulfur and axygen, or a tricyclic ring consisting of three fused independantly
partislly saiurated, fuly saturated or fully unsaturated five- or aixmemberad rings,
optionally having one to four hetercatoms salected independently from nitrogen, sulfur
and gxygen, sald partially or fully ssturated ring, bicycic ring or tricyclic ring optionally
having one or two oxo groups substinted on carbon or one or two oxo groups
substituted on sulfur; or Ar ia & fully satuabed five to sevenmembered ring having cne
or two hetaroatoms selected independently fram oxygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and Ar* are each independertly a partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- to eightmembered ring opticnally having one to four heteroatoms
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of two fused independently partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five-
or sbemembered rings, taken independently, optionally having one to four
hetercatoms selecied independantly from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic
ring conelsting of three fused independanily partially saturated, fidy saturated or fully
unsaturated five- or shememberned ringa, taken indepsndently, optionally having one
to four heteroatoms selacind indapendently from nitrogen, sulfur and cxygen, sald
partially or fully saturated ring, bicyclicring or tricyciic ring optionally having cne or two
oxo groups substittted on carbon or oneor two oxo groups substihutad on sulfur;

sald Ar, Ar' and Ar* moleties are optionally subetituted on carbon or nitrogen,
on one ring if the molety ia monocycile, on ona or hoth rings if the molely isbicyclic, or
on onhe, two or threa rings If the molely Is tricyclic, wih up to three substituents per
molety, independently selected from R*, R'™ and R® wherain R®, R® and R" are
independently hydroxy, nitro, halo, carbaxy, (C,-Cy)alkaxy, (Cy-CJatkoxy(C,-C,Jalkyl,
(Cr-Coalikoxycarbonyl, (Cr-Crlalkyl, (CrCrakenyl, (CrCralkynyl, (Cs-Cricycioalkyl,
(CrCr)cycloalkyl(C,-C Jaikyl, {Cr-Cr)oycloaliyi(C,-CJalianoyl, forrmyl, (C-Clallanoyl,
(CrGlallanoyKCy-Caliyl,  (C-Claksnoylamino,  (Cy-Calkoxycarbonylamino,
hydroxysulfonyl, aminocarbonylamino or mano-N-, di-N,N-, di-N,N'- or tr-N,N,N'-{C.-
Coalkyl substituted aminocarbonylamino, sulfionamido, (Cy-CJalkylsuifonamido,
amdno, mono-N- or d-N.N{C-Clakylamina, carbamoyl, mono-N- or di-N,N<{C,
Coefiyicarbamoyl, cyano, thiol, (C-Goaliyfhio, (C-Coakylsulfinyl, (C-
CJalkylsulfony! or mono-N- or di-N,N-(C-C,Jalkylaminosulfinyt; and .

V is a bond, thio(Ci-Coakylens, (Cy-CJallylenethio, (C-CJakylencoxy,
axy{C,-CJalkylene or (Cy-Cy)alkylene optionally mono- or di-substituted, when V Is not
a bond, independently with hydroxy or fluoro; and

(iv) a compound of Formula IV

A —L—M
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Formuta IV
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable seits of the compaurnds and
the prodrugs whenain:

A s hydrogen or hydroxy,

B is propylens, propanylene or propynylene;

Qis propylene, -CHOCH,-, thiazolyl, pyridyl, phenyl or thiemy;

Z is carbaxyl, (C~-Cyalioxcycarbomyl, tatrazoiyl, 1,2,4-oxadiazolyl or 5-coo- -
1,2, 4-oxadiazolyl;

Kis sthylene orethenylens; -

L is @ bond or -CO-;

M is -Ar, -ArV-AR, -AP-S-Ar? or SAr-0-Ar wherein

Ar and Ar' are either

(1) each indspendenty @ fully unsaturated five- to elghtmembered ring
optionally having one to four hetercatoms selected independently from oxypen, sulfur
and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused partially saturated, fully
saturated or fully unssturated five- and/or sixtnembered rings, teken independently,
optionally having ons to four heteroatoms selectad independently from nitrogen, sulfur
and axypgen, or a tricyclic ring consisting of three fused partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- and/or sbemembered rings, taken Independently,
optionally having one to four heteroatoms selactad indepandantly from nitrogen, sulfur
aMuwmuwduumhhuﬂﬂﬁaMummﬁﬁmqﬂmwmmg
one or more oxo groups subatituted on carbon, or

(2) each independently a fully saturated five to eightmembered ring;

A Is a partially saturated, fully saturated or fully unseturated five- to eight-
membered ring optionally having one to four hotercatoms selectsd independently
from oxygen, sulfur end nitrogan, or & bicyclic ring conelisting of two fused partially
satwrated, fully saturated or fully unsaturated five- and/or sixmemberad rings, taken
independently, optionally having one to fourheteroatoms selectad independently from
nitrogen, sufr and oxygen, or a tricyclic ring conelsting of three fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- and/or sbxmemberad rings, teken
independently, aptionally having one to four heteroatoms selected independently from
nitrogen, stifur and axygen, any of sald partially satursted or fully saturated dings
optionally having one or more oxo groups substituted on carbon;
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said Ar and Ar' moleties, when a fully unsaturated five- to eightmambered
ring, a bicyciic fing or @ tricyclic fing, and said At maisties are each independently
optionally substituted on carbon, oh one ring if the moisty is monocyclic, on one or
both rings if the molety Is bicycilc, or on one, two or thres rings If the molety is tricyclic,
with up to three substituents selectad from R, R! and R® wherein R', R® and R’ are
independently hydraxy, nitro, halo, (C,-Clakexy, (Ci-Clalkoxy(Cr-Glalkyl, (Cy-
C.Jalkaxycarbonyl, (C,-Craliyl, (CrCpallkenyl, (CrCralymy, (C-Cr)cycloalif, (Cr-
Crcycloalky(Cr-Clakyl, (Cr-Cricycoaiyl(CCJlalkanoyl, formyl, (Cr-Cylalkenoyl,
(C~Coalkanoy}(C,-Cy)alkyl, aminocarbonylamino or mono-N-, di-N,N-, &i-N.N'- or tr-
N,N.N(C-CJakyl substiited aminacarbonylamino, (Cr-CJalancylamine, (Ci-
CJalkoxycarbonylamino, sulfonamido, hydroxysulfonyl, (C,-CJakylstulfonamide,
amino, mono-N- or di-N,N<{C,-C,Jakylamino, carbamoyl, mono-N- or d-N,N-{Cy-
Coelylcarbamoyl, cyano, thiol, (CrCJalkylthio, (CrClelkyleufinyl,  (C-
CJalkylsulfonyl or mono-N- or di-N,N-{C,-C )alkytaminosulfinyf;

R' R* and R, when containing an alkyl, alkenyl, akylens or alkanyiene
moiety, are optionally straight or branched and are optionally mono-, d- or i
substihsted on carbon iIndependently with halo or hydroxy; and

V Is a bond, -CO- or (C-Cyalkylens optionally mono- or di-subafituted
independently with hydraxy or fluoro.

A preferrad subgroup of Formula | compounds comprises those compourcis
selected from:

T{(2"-hydroxymethyl-biphenyl-4-yimethyi)-methanesulforryl-amino}-heptanoic
acld;

7-{J4-(3-hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-benzyl}methanesulfonyl-amino}-
heptanolc acid;

74{(Z-chioro-biphenyl-4-yimethyf)-methanesutfonyl-aminoL-haptancic acid;

7-{[4-(1-hydroxy-haxyl)-benzyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;

7-(4-butyl-benzyf)-methanesulfonyl-aminol-heptanolc acld;

7-{15(1-hydroxy-hexyf)-thiophen-2-yimethyf}methanesuifonyl-amino}-
heptanolc ackk:

(3-{(4-butyl-banzyl}-methanesufonyl-amino}-methyl}-phenyf)-acetic acd;

7-{[3-{3-chioro-phenyl)-propyilmethanesulfonyl-amina)-heptancic acid;

TH[33,5-dichioro-phenyl)-propyf}-methanesufonyl-amino}-heptanoic acid;

S*&
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5-(3-[3-(3-chloro-phenyl)-propyl}-msthanestifonyl-amino}-propyi)-thiophene-
2-carboxylic acid: '

7-{[2-{3,5-dichloro-phenaxy)-ethyl}-methanesutfonyl-amino}-heptanoic acid;

5-(3-{12~(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyil-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid:

N-{2-(3.5-dichloro-phenaxy)-ethyl]-N-{6-(1H-tetrazol-5-yi)-hexyl}-
methanesulfonamide;

trans-(4-{[3{3,5-dichloro-phenyl)-allyll-methanesulfornyt-amino}-butaxy)-acetic
trana-N-{3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyf]-N-{8-{ 1 H-tetrezol-5-yf)-hexyl}-
methanesulfonamide;

trans-5-(3-{]3-(3,5-dichioro-phenyl)-allyll-methanesutfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxytic acid; and
phernyl}-acetic acld; the prodrugs thareof, and the pharmacsutically acceptable salts of
the compounds, and the prodrugs.

A preferred subgroup of Formula Il compounds comprises those compounds
selected frnrn

(3-{((pyridne-3-sulfony!)-{4-pyrimidin-5-yl-banzyl)-amino)-methyl)-phenyl)-
acelic acid;

(-{{(5-pheny-furan-2-yimethyl)-{pyriiine-3-sulforryl)-amino)-methyl)-phenyl)-
acefic acid;

(3{(pyridine-3-sulfonyf)-(4-pyrimidin-2-yi-benzyl)-amino}-methyl)-phenyl)-
Bcetic acld;

MMMMMmmwm«w
ackd;

(3-{{(4-pyraxin-2-yi-benzyi){(pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)-phenyl)-acetic
acid,

(3{((4-cyclohexyt-benzyl)-(pyridine-3-suifonyl)-amino)-methyf)-phencxy)-
acetic acid;

(3<{((pyrkiine-3-sulfonyl){4-pyridin-2-yi-benzyl)-aminc)-methyl}-phencxy)-
acetic acld; *
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(3<((pyridine-3-sutfonyl)-{4-pyridin-3-y-benzyl)-amina)-methyl)-phenaxy)-
acetic acid;

(3<{((pyrictine-3-sutfonyl)-{(4-pyridin-4-y)-benzyl}-aminc)-methyl)-phenaxy)-
acetic acid;

(3-{((pyridine-3-sutfonyl){(4-thiazoi-2-y--benzyi)-amino)-methyl)-phenoxy)-
acetic acid;

(3-({(2,3-dinydro-banzo[1,4)dicxin-8-yimethyi)-(pyridine-3-sulfonyl)-amina)-
methyl)-phenyf)-acatic acid;

(3{((penzofuran-2-yimethy-{pyrkiine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-phenyl)}- —

acetic acld;

{3-{((4-butyl-barzy)-{pyridine-3-suifornyl)-amino)-methyi)-phanyf)-acetic acid;
(3-{((berzenesulfony-{4-butyl-benzyl)-aminc)-methyl)-phenyf)-acetic acid;
(3-{{{4-butyl-benzyi){ 1-mathyt-1H-imidazole-4-euifonyl)-amino)-methyl)-

phenyl}-acetic acid:
(3-{((4-dimethylamino-benzyi)-{pyridine-3-sutionyl)-amino)-methyl)-phenyl)-

acetic acid;
(3-{((4-dimethylamino-benzy()-{pyriiine-3-sulfonyl)-amina)-rmethyl)-phenaxy)-
acelic acid;
(3-{((4-tert-butyl-benzyi)-(pyridine-3-sutfonyl}-amino)-methyl)-phenaxy)-acetic
acid;
trana-(3-{((3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyl)~(pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methy1)-
phenyl)-acetic acid; and '
(3-{((243,5-dichioro-phenoxy)-ethyl)-{pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyf)-
phenaxy)-acetic acid; the prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable aaits

of the compounds, and the prodrugs. .

A preferred subgroup of Farmuta il compounds comprises thoss compounds
whereln:
B s N; R ls carbaxyl, (C,-Coalkoxycarbonyt or tetrazolyt: Z is ethylenyt: R'and

R'are each H; and L Is CHrmetaphenylene-CH, or n-propylene-X-; the prodrugs

thereol, and the pharmaceuticaly acceptable salts of the compounds, and the

prodrugs.
AﬂrﬂlerpmfenedwbgmupofFomuhlllmmpoundsmpﬂmm
cormpounde wherain:
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RéIs selected from (C;-Cyalkycarbony), cptionally mono-, di-, or ti-substituted
with hydroxy or fiuoro; (C,-C,)alkysulfonyt or (Cy-Cy)cycloalkysulfonyl; and G-autfonyl,
wherein G is phenyl, imidazolyl, pyridyl, pyrazolyl, or pyrimidy! optionally mono-,di-, or
tr-substituted on carbon or nitrogen with chioro, fluoro, methoxy, diffucromethoxy,
tifluoromsthaxy, tifluoromsthyl or methyl, the prodrugs thereof, and the
pharmacsutically acceptable salts of the compounds, and theprodrugs.

A preferred subgroup of Formula IV compounds comprises those compounds
selected from:

trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifiusrometfiyi-phenyl)-vinyl)-5-com-cyclopentyl)-
heptanoic acid;

trans-7-(2-{2-(4-chioro-3-triffucromethyt-phenyf)-vinyf)-5-oxo-cycicopentyl)-
heptanoic acid;

trans-7-(2-{2—(3,5-dichlorophenyf)-vinyl-5-oxo-cyclopentyl)-haptancic acid;

trana-7-(2-(2-{3-chlorophenyl-vinyl)-5-axo-cyclopentyl)-heptanoic acid;
trans-7-(2-cxo-5-(2-(3-triflvoromethyt-phenyl)vinyl)-Gyclopentyl)-heptancic
acid;

trans-7-(2-(2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl)-5-cxo-cyclopentyl)-heptanoic acki;

ethyl  trans-T-(2<(2-(3,5-bis-irifluoromethyi-phanyl)-vinyl)-5-oxocyclopentyl)-
heptanoate;

ethyl trans-7-(2-(2-{4-chloro-3-trifiucromethyl-phenyl)-vinyl)-5-axo-
cyclopsntyl}-heptanoate;

ethyl trans-7-(2-(2-(3,5-dichiorophenyl)-vinyf)-5-oxo-cyclopentyl)-heptanoate;

ethyl trana-7-(2-(2-(3-chlorophenyl)-vinyf)-5-oxo-cyclopentyf)-heptanoate;

athyl trane-7-{2-co-5-(2-{3-rifucromethyt-phanyl)-vinyl)-cyciopentyl)-

" heptanoate;

ethyl MHHZ-(WW
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trans-3-(2-(3-chloro-phanyl)-vinyl)-2-(8-(2i+tetrazol-5-yi)-hexyl)-
cyclopentanone; '

trans-3-{2~{3-4rifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-2-{6-(2H-tetrazol-5-yi)-hexyl)-
cyclopentanone; and

trans-3-(2-(4-fiuoro-pheryl)-vinyl)-2-(6-(2H-tetrazol-5-yi)-hexyl)-
cyclopentanone; tha prodrugs themeof, end the pharmaceutically acceptable salts of
the compourxis, and the prodrugs.

The compounds of Formuia |, the prodrugs thereof, and the pharmaceutically
acceptabla salls of the compounds and the prodrugs, may be prepared according to
the synthetic methodologles dascribad In Intamational Application Publication No.WO
$8/20264,

The compounds of Formula il, the prodrugs thereof, and the pharmacettically
acceptable salts of the compounds and the prodrugs, may be prepared according to
the synthetic methodologies described in Intemational Application Publication No.WO
£8/19300.

The campounds of Formula lll, the prodrugs thereof, and the pharmaceutically
accepiable salts of the compounds and the prodnugs, may be prepared according to
the synthetic methodologies described in European Patent Application Publication No.
EP 0911 321,

The campounds of Formia IV, the prodrugs thereof, and the pharmeceutically
acceptable salts of the compounds and the prodrugs, may be prepared according to
the synthetic methodologles described in intemational Application Publication No. WO
sa/58911.

The dosage of the compounda to be administered In accordance with the
mathods of the invention wil generally be dependent upon a number of factors
including the health of the subject being treatad, the extent of fregtment dasired, the
nature and kind of concurment therapy, if any, and the frequency of treatment desired.
In general, representative dosages range from about 0.1 mg/kg/day to about 30.0
mg/kg/day. Generally, preferable dosages ranga from about 1.0 mg/kg/day to about
10.0 mg/kg/day. However, some varisbiiity in the general dosage range may be
required depending upon the age and weight of the patient, the intended route of
administratidn, and the ke,
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According to the methods of the invention, the compounds sre administersd
preferably in the form of a pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
accepiable carrier, vehicie or diiuent. Accordingly, & compound of the invention may
be administered in any conventional oral, parenteral, or transdarmal dosage form.

Sultahle phammaceutically-acceptable carders inciude inert solid fllers or
dilvents and sterfle aqueous or arganic solutions. According to the mathods of the
invention, a compound of the invention wil ba present in such pharmaceutical
compositions In amounts sufficient to provide the desired dosage amount in the
ranges described herelnabove. Thus, for oral administration, the compow:s can be
combined with a suilable solid or Kquid carier, vehicle or dilvent to form capsulas,
tablets, powders, syrups, solutions, suspensions and the Eke. The phamacsutical
compositions may, f desirad, contain addiionsl components euch as flavorants,
sweeteners, excipients and the Hks.

The tabiets, pills, capsules, and the ike may also contain a binder such as
gum fragacanth, acacia, com starch or gelatim; exciplents such as dicalcum
phoéphate; a disintegrating agent such as com etarch, potato starch, alginic acld: a
lubricant such ss magnesium stearate; and a sweetening agent such as sucrose,
lactose or saccharinn When a doaage unit form is & capsule, it may contaln, In
addition to materials of the above type, a quid carrier such ass fafty oll.

¢ Various other materials may be presant as costings or to modify the physical
form of the dosage unit  For instance, tsblets may be coated with shellac, sugar or
both. A syrup or abdr may contsin, in addition to the active ingredient, sucrdse as a
sweetening agent, methyl and propyiparabens as preservatives, a dys and a flavoring
such as cherry or arange fiavor.

The pharmaceutical compostions described hersinabove may also be
administered parenterally. For parenteral administrstion the pharmacautical
composiions can be combined with sterfle aqueous or organic media to form
Injectabls aclutions or suspensions. Solutions or suspensions of these pharmaceutical
compositions can be prepared In water sultably mbead with a surfactant such as
hydroxypropyicelluiose. Dispensions can siso be prepared in sesams or peamit ofl,
ethanol, water, polyol (e.g-, giycerol, propylene glycol and fiquid polyethylene glycol),
suitable mixtures thereof, vegetable ofls, N-methyl glucamine, polyvinylpyrrolidone
and mixtures thereof In olls as well as aqueous solutions of water-soluble

&
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pharmaceutically acceptable salis of the compounds. Under ordinary condttions of
storage and use, these preparations conteln a preservative to prevent the growth of
microorganisms. The injectable solutions prepared b this menner can then be
administered intravenously, intraperitoneally, subcutanecusly, or intramuscularly, with
intramuscuiar adminiatration being the preferrad parenteral routs in humans. Solutions
prepared for intravenous administration are preferably rendered isctonic prior to
usage.

The pharmaceutical forms suitable for injectabie uee Include starfle aqueous
solutions or dispersions and sterls powxers for the preparation of sterile injectable
solutions or dispersions. In all cases, the form must be sterile and must be fluid to the
extent that easy eyringabiilty exdsts. It must be stable under the conditions of
manufacture and storage and presarved against contarnination by microorganisms
such as bacteria and fungl.

The pharmaceutical compositions may aleo be administered fransdermally.
Suitable formulations for transdermal appliication include an impotence or ereclile
dysfunction treating amount of a compound of the invention, or pharmaceutical
composition thereof, with a suitabls transdermal cander. Prefemed transdarmal
camiers include absorbable pharmacologically acceptable solvents to promote and
assist passage through the skin of the subject being treated. If the campoaition is to
be administerad transdermally, various creams, oinmiments, gels, and siow release
systams such as bandages may be employed. Characteristically, transdarmal devices
comprising the form of a bandage have a backing mermber, a reservolr containing the
compound, optionally with castiers, optionally a ratecontroling barrier to deliver the
compound to the skin of the subject being treated at a controled and predetermined
mhovarapmlmgadpeﬂodofﬁmeandmmbmhdwlubhddnoyh
subject being treated. Alternatively, the inner surface of a condom may be fined with
sultable formulation comprising the medicament and the transderme! carrier. if the
medicament s to be adminisiered tranadermally as a cream, ointment, or gel, the
formuiation may optionally compriss preservatives such as berzafkonlum chicride,
chlorhaxidine, thiomersal, parabenzolc acid, and other compounds with antimicroblal
properties.

Methods of preparing the various pharmaceutical compasitions with a desired
amount of an active ingredient are known, or will be apparent in fight of this diaciosure,
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fo one of ordinary skill in the art. See, for. example, Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA, 18th Edition (1890).

EXPERIMENTAL
The wulifily of the compounds of the instant iwention In treeting impotencs or
erectile dysfunction may be demonstrated according to the following protocol.

Rabbit Corpus Caverncsum i vitro Preparation

Male New Zealanc-:;hits rabbits (Harlan Sprague-Dawiey, Inc.; Indlanapolis,
IN) (2.0 - 3.0 kg) are idied by cervical disiocation. The abdoming! cavity fs opened
and the penis excised, starting at the base of the organ st the pelvic bones. The
corpus cavernosum tissus is sesn as a pair of spongy columna of tissus which lie
alang the ventral side of the penis and surmounded by a ring of dense connective
tissue. A alngle incision along the length of the connective tissue using a scaipel is
mads to expose the carpus cavemosum which ls then excised using a palr of small
bow &pring scissors. Two tissues strips appraximatsly 10mm x 2mm x 2mm In size
are obtalned from each rabbit

Mﬂhmmomubmhldmyyh1mﬂdlaﬂudomndmm
with braided ellik sutures (80 gauge) at en Initial resting tension of 2g In Krebs
bicarbonate buffer maintaned at 37°C and gassed with 85%0,/5%C0O,. The upper
igature of each tissus strip Ia altached to a 10g capacily force-dispiacement
tranaducer and changes In lsometric forcs are measured and recorded. '

Tissues are allowed to aquiibrate for 1.5 hows. After equiibration, the tesues
are depolarised using 120mM bath concantration of KCl for 5 minutes and ane then
tliowed to retum fo beseline tenelon by washing with Krebs-sohion modified to
contain 1uM atropine and SuM guanethidine (o ensure that no adrenergic or
cholinergic component is present) for 30 minutes.

WNMWM“RMMW

Each tissue s contracted using 10uM bath concentration of phenylephrine.
When the contractiie response reaches a stable plaleau (15 minutes), sodium
nitroprusside (SNP) is cumulatively added to the organ chamber st half log units to

65
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produce cancentrations from 0.01 - 10GM. The relaxation responses are measured
2 mimtes after the addition of sach concentration of SNP; maximum reiaxation Is
achieved by this ime. After completion of the pre-treatment relaxation response
curve, all tissues are washed for 15 minutes, aflowing the tissuss to retum to the
baselne tension. Tissues then receive elther the test compound or DMSO vehicle
(ime matched control). Tissues are re-contractad with phenylephwine 15 minutes
after the addition of compound or vehicle and a SNP relaxation response curve
determined as described above.

In each experiment, compounds are evalualad st 3 sequentially Increasing
concentrations per tissue. Curve 1 is the pre-treatment curve and I8 performed In the
absance of compound or vehicle. Curves 2, 3, and 4 are camied out either In the
presance of increasing concentrations of compound (reated tissues) or vehicle (ime
matched controls).

Anlysis of Data for SNP Relsxation Experiments

For each SNP concanfration relaxation-response curve, the rekmation
responsas induced by SNP are expressed as a parcentage of the phenylephrine
induced confraction. These values are then plotted against log SNP concentration
and sigmoidal curves are fitted. For the purpase of curve filting the mininwm
relmxation response Is constrained to 0 % and the meximum relexmtion response is
aliowed to frea fit. The concentration of NP required to produce 50 % relmation of
the phenylephrine contraction (ECx pg) Is determined. '

The ECy, w values are expressed as pD, (negative log ECy, »e), Which are
then piotiad againat the log compound concentration The relative functional patency
of the test compound ls determined by interpolating the concertiration of compoutd
required to increass the pD, to 5.7. The pD, value of 5.7 Is an arbitrary value chosen
fo allow the rank order of test compound potencles to be determinad; &t Is aquivalent to
a reduction of ECg pe fo 2:uM.

Electrical Field-Stimulated Relmmtion of Rabbit Corpus Cavemosum
Rabbit corpus cavemosum etrips are prapared as described hareinabove, but
are mounted In 5mi sllanised organ chambers instead of the 10mi silenised organ
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chambers. The tissue sirips are mounted between-iwo platinum electrodes placed at
the top and bottom of the organ chamber approximately 4 cm apart.

Each tissue is pro-eated with vehicia (DMSO) for 15 minutes before being
pra-contracted using 10pM organ chamber concentration of phenylephrine. After the
phenylepixine contractiie responses reach a stabla plateau (15 mimutes), the tissues
undergo a pre-treatment elecirical fleld stimdated (EFS) Induced relaxation curve.
This is performed batwean 40 - 45 volts using sequential frequencies of 2, 4, 8 and 18
Hz delivered as 10 second trains of 2 milisacond pulse width. The tesues are
allowed to retum to base (ine pre-contructie tension betwean each frequancy (2
minutes) and the size of the relaxation responge recorded. To reduce veriablilty,
tissues which do not induce a reisxation response betwesn 30 and 80% of the
phenylephrine contraction at 8Hz during the pre-treatment EFS are discarded.

After completion of the pre-freatment EFS response curve, ol tissues are
washed for 15 minutes, allowing the tissues to retumn to the baseline tansion. Tissues
then receive either the test compound or DMSO wehicle (time matched control).
Tissues are re-contracted with phsnylephrine 15 mimses after the addition of
compound or vehicle and an EFS-induced relaxation response curve Is determined as
dascribed herelnabove.

In each experiment, the test compound is evaluated st 3 sequentlally
increasing concentrationa per tissus. Curve 1 Is the pre-treatment curve and Is
performed in the presence of vehicle. Curves 2, 3, and 4 sre carried out elther In the
praesance of increasing concentrations of compound (trested tissues) or vehicle.

Analysis of Data for EFS Experiments .

mdeadthbEFShdmhm
frequancy and expressed as a % of the phenylepivine contraction. EFS-induced
relaxation responses in the presence of the fest compound are compared with the
pre-treatment response. Time-matched cantrols (vehicle only) are monitored to show
that no non-test compound related changes in EFS responses are occurring during
the course of the experiments.

Materiols °
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Krebs bicarbonats buffer: NaCl 118.0mM’ NaHCO, 25.0mM; KCl 4.7mM;
KH,PO, 1.2mM; MgSO,.7H,0 1.2mM; Gkicose 11mM CaCl, 1.5mM. Krebe solution s
aerated with (95%0,/5%C0,) throughout the day.

KCE: 3.6M dissolved in distilled water.

Phenylephrine hydrochioride (Sigma, P-6128): 10mM dissolved In distilled
watar.

Afropine sulphate salt (Sigma, A-0257): 1mM disscived In distiled water.

Guansthidine monosulphate (Sigma, G-85205 5mM dissolved in distBed
water. -

Sodium nitroprusside dihydrate (Sigma, 8-0501): 100mM stock Is dissolved in
distilled water which is then serially diluted to 10mM, 1mM, T0Q:M and 10pM stocks.
Solutions are stored on lce,

Prostaglandin raceptor agoniste: stock solutions are prepared in 100% DMS0
at 1000-foid the final bath concentration (10:l added to a 10mi of Krebs buffer),
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CLAIMS

————

1. A method of trealing impotence or erectis dysfunction which comprises
administering 1o a patient in need of such treatment an impotenca or eraciile
dysfunction treating amount of a compound salectad from the group conslating of:
M & compound of Formula |

A, " _AQ
‘\F/"\z

K—M
O

pradrugs theredf, and tha pharmaceutically acceptable salts of said compounds end
sald prodrugs, wherein

BisN;

A s (Gr-Cgalkylsulfonyl, (Cy-C)cycloakyisulfonyl, (Cy-C)cycloalky(C,-
Glalkyleuifonyl, sald A molsties optionally mono-, d- or trl- substitted on carbon
independently with hydroxy, (C,-C,alkyl or halo;

Qb

«CrCylakylens-W-(C,-C,)akylane-, .

«(Cr-Coalkylene-, said 4(Cy-Cyalkyleno- optionaily substituted with up to four
substituents independently selected from fluore or (C,-C Jaliyl,

X{Cy-Coakylene-, '

«Cy-Gyalkylane-X-,

~{C-CyJalkylens-X~(C,-C,)alkylene-,

~(Cx-Cukylene-W-X-(Cy-C,)alkylono-,

+{Ce-CJulkylene-X-W-{C,-Cy)akylens-,

~Cr-Cy)alkylane-W-X-W-{C,-C,)alkylene-, wherein the two occurrences of W
ars independent of each other,

~(C:-Cakylene-athenylene-(C,-C.)alkylene-,

+C+-CJalkylene-sthenylene-(C;-C,)alkylane-X-(Cy-Cy)alkylane-,
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-{C-C Jalkylene-ethenylane-(C,-C.)alkylene-X-W-(C,-C,)aliylene-,

-(C,-CJalkytene-ethynyiene{(C,-CJakylene-, or

<(C\-CJ)alkylene-ethynylene-X~{Cr-C;)alkylene-;

W b oxy, thio, sulfino, sulfonyl amincsulforyl-, -mono-N-{C.-
Clelkylsneaminosuifonyl-,  sufforylamino,  NH{C,-Clalkylenesulfonylamino,
carboxamido, N-{C-C Jalkylenacarbaxamkio, carboxamidoaxy, N+{C,-
CJakylsnecarboxamidooxy,  carbamoyl,  -mono-N-{Cy-CJalkylanecarbamoyl,
carbamoyloxy, or -mono-N-{C-CJlalkylenscarbamoyloxy, wherein said W alkyl
groups are optionally substituted on carbon with one to threefiucrines;

X is & five- or sh-membersd aromatic ring optionally having cne or two
hetsroatoms selected independently from oxygen, nirogen, and sulfur; sald ring
optionally mono-, or dh-substihited Independently with halo, (G-Cy)akyl,
trifiuoromethyl, trifluoromethyloxy, difiuoromethylaxy, hydroxyl, (C-CJalkoxy, or
carbamoyt;

Z s carboxyl, (C,-Colakaxycarbonyi, tetrazoiyl, 1,2.4-oxadiazolyl, 5-ox0-1,2.4-
axadiazolyl, (C-C,)alkylsulforylcarbsmoy! or phenylsulforyicarbamoyl;

K Is a bond, (Cy-Cylalkylene, thio(C,-Calkylene or oxy{C,-C Jakyiene, sad
{C+Cylalkylane optionally mono-unsaturated and wherein K la opionally mono-,dl- or
tri-substituted independently with fluoro, methyl or chioro;

M I8 JAr, -AFV-AS, -Ar-S-A? or -Ar-O-Ar* whereln Ar, A* and Ar* are sach
independently a partialy saturated, fdly saturated or fully unsatursted five- 1o eight-
membered ring optionally having one to four heteroatoms selected Independantly
from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring conslsting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or shemambered rings, taken
independently, optionally having one to four heterostoms selecied Independently from
nitrogen, sulfur and cxygen;

said Ar, Ar' and Ar* moleties optionally substiiutad, on one ring If the molety Is
monocyclic, or one or both rings if the moiety Is bicyclic, on carbon with up to thres
substituents independently selectad from K, R* and R* wherein R', R* and R® are
trydroxy, nitro, helo, (Cy-Culalkany, (C:-C.Jakaxy(Cy-Cealkyl, {C-Calkaxycarbonyl,
(CrCralkyt, (CrCrloycioalkyl, (Cy-Cr)cycloalkyl(Cr-Clalkyl, (Cy-Crlcycloalky(C,-
CJalkancyl,” formyl,  (CrCjabanoyl,  (CrClalkanoy(CCoekyl,  (Cr-
Ca)alkanoylamine, (C,-C,Jalkoxycarborrylamino, sulfonemido, (C,-C Jalkylsulfonamido,



BEEDE.BTEBBTDQ

10

16

amino, mono-N- or di-N,N-Cy-CJalkylamino, carbamoyl, mono-N- or d-NN-Cy- ‘#
CJalkylcarbamoyl, cyano, thiol, (Gy-Glelkylthio, (C,-Cyalkylsutfinyl, (C,-
CJalkylsufonyl or mono-N- or di-N,N-{C,-C Jalkylaminosulfinyl;

R. R!' and R*® are optionally mono-, di- or trisubstitvted on carbon
Independently with halo or hydroxy; and

Vis 8 bond or (C,-C;)alkylens optionally mono- or di-substituted indepandently
with hydroxy or fluoro;

() a compound of Formula Il i

()]
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptabie salts of said compounds and
sald prodrugs, whenain

Ais SO, or CO;

G Is A1, AF'-V-AS%, Ar{C-Calkylens, Ar-CONH-C-Cpalkylens, R'R%amino,
ay(C-Cylakylene, amino substituted with Ar, or emino substituted with Ar(C,-
CJakylene and R", wharsin R" Is H or (C,-Clalkyl, R' and R® may be talen
separately and are independently selactad from H and (C-Cy)alkyl, or R' and R*ere
taken together with the nfirogen atom of the amino group o form a five- or six-
membered axacycioalkyt, said azacycloalkyl optionally containing an oxygen atom
and optionally mono-, di- or tri-substituted independently with up to two coco, hydroxy,
(C-Calkyl, fluoro or chioro;

BlaNorCH;

Qs

<CxrCalkylens-W-(C-C,)alkylene-, sald alkylenas each optionafly substituted
with up to four substituents independently salected from fluoro or (C,-C Jaikyl,

«(CcGy)alicylene-, sald alkylene optionally substituted with up to four
nubsﬁhunh‘lndependmﬂysdadedﬁmﬂumor(c.-c‘)am
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substituants independently selected from fluoro or (C,-CJallyl,

{CrCoakylena-X-, said slkylene opticnally substituted with up to four
substituents independently salacted from fluoro or (C-Caliyl,

+{C-Ca)alkylene-X-{(C;-Ca)alkylene-, sald aikylenes each optionally substituted
with up to four subatituents independently selactad from fluoro or (Cy-CJalkyl,

+{CrClalkylena-W-X-{Cr-Cylalkylens-, sald alkylenes each optionally
substituted with up to foursubstituents each independently salected from fluoro or {C,-
Coalkyl, -

“{CyCJalkylane-X-W-(Cy-C,)akkylens-, said alkylenss each oplionally
substituted with up to foursubstitusnts sach iIndependantly selectad fromfiusro or (G-
CJakyl,

«{CrCoaliylene-W-X-W-(C,-C.)alkylens-, wherein the two occusrences of W
are (ndependent of each other, sald alkylenes each optionally substituted with up ta
four substituents each independently selected fromfiuoro or (C-CJalkyl,

<{CCJlakylene-ethenylane-(C,-Calkylene-, sakli ekylenes and said
ethenylens each optionally substituted with up to four substituents each indepandently
selected from fiuoro or (C,-Calkyl,

<(C+-CJalkylane-sthenylene-{C-CyJalkylans-X-(Cy-Cylalicylene-, sald
alkylenes and sald sthenylena each opfionally substitited with up to foursubstituents
aach independently salected from fieoro or (C,-C.Jalkyl,

«(C-Calkylene-ethenylene-(Cy-Cylalkylene-X-W-(C-Cylalkylene-, ' sald
alkylenes and said ethenylene each optionally substitted with up o four substituents
each independently selected from fluoro or (C-C Jalkyl,

+CClalkylens-ethynylene-(C-Coalkylene-, said alkylenes and sald
sthynylsne each oplionally substituted with up to foursubstituents each independently
welected from fluoro or (C-CJalkyl, or

<(CrCJalkylene-athynylene-X-{Cy-Cylalkylene-, said afkylenss and sald
ethynylene each oplionally substituted with up to foursubstituents each Indspendenty
selectad from fluoro or (C-C Jaliofl;

Z is carboxyl, (C-Coeficxxycarbonyl, tatrazolyl, 1,2,4-cecadiazolyl, 5-oxo-1,2,4-
oxadiazolyl,”  S-oxo-1,24-thiadiazolyl, (CrClalkyleulfonyicarbamoyl ~ or
phenylsulfonyicarbamayt;
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K is a bond, (CrCaalkylene, thio{C,-C)alkylene, (C,-C,)alkylenethio(C:-
CJsikylens, (Cr-CJalkyleneoxy(C,-CJalkylene or oxy(C,-CJalkylens, sald (C,-
Cy)alkylene optionally mono-unsaturated and wherein, when K is not a bond, K Is
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with chioro, fluoro, hydroxy or
methyl;

M is -AP, -ARVI-AL, -ARSAP, -AF-SO-A, -AF-SOAS® or AP-O-A:

Ar b a partially sstursted or fully unsahsated five- to eightmembered ring
aptionally having one to four hetercatoms selectad Independently from axygen, sulfur
and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused Independently partially
azturated, fuly sahwsted or fully unsahwated five- or sbemembered rings, taken
independently, optionally having one ta four heteroatoms selectsd independantty from
nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyciic ring consisting of three fusad independently
partially saturated, fully sahusated or fully unsaturated five- or sbxmembered rings,
taksn independently, optionally having one to four hetercatoms . selected
independantly from nitrogen, sulfur and axypen, sald pertially or fully saturated ring,
blcyclic ring or tricyclic ring aptionally having one or two axo groups substituted on
carbon or one or two oxo groups substituted on sulfur; or Arls a fully saturated five- to
seven-membered ring having one or two heteroatoms selected independently from
axygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and Ar* are sach indapendently & partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- to eightmembered ring optionally having one to four helerostoms
selected Independently from axygen, sutfur and nitrogen, or abicyciic ring consisting
of two fused independently partially saturated, fully saturated or fully unssturatad five-
or sbe-membered rings, taken independently, optionafly having one to four
hetsroatoms selected indapenciently from nitrogen, sulfur and oxygen, or atricyclic
ring consisting of three fused independently partialy satursted, fully saturated or fully
unsahrated five- or six-nembered rings, optionally having one to four heteroatoms
selected Independently from nitrogen, sulfur end oxygen, said partially or fully
sahurated ring, bicyciic ring or tricyclic ring optionally having one or two oxo groups
substituted on carbon or one of two oxo groups substituted on sulfur;

said Ar, Ar' and Ar® moleties are optionally substituted on carbon or nitrogan,
on one ring If the moiety ls monocyclic, on one or both rings if the moiety isbicyclic, or
an one, two or three rings if the molety la tricyclic, with up to three substituents per
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molely independently selected from R, R* and R® wherein R, R* snd R® are
independently hydroxy, nitro, halo, carbaxy, (C,-C;Jalkaxy, (C,-C Jaficoxy(C,-Coal,
(Cr-Coalloxycarbonyl, (C-Cralkyl, (Cr-Cylalkenyl, (CrCalkynyl, (Cs-Crlcycioaliyl,
(C-C)cycloalkyKCy-Coakyl, (Cy-Cylcycioalkyl(C-C Jalkanoyl, formyl, (C-Cy)alkanayl,
(C-Coalkanoy(C-Calkyl,  (CCoalkanoylamine,  (Cr-C,)alkaxycarbonylamine,
hydroxysulfonyl, aminocarbonytaming or mono-N-, di-NN-, d-NN"- or ti-N,N.N'{C-
CJalkyl substituted aminocarbonylamino, sulfonamido, (Cy-CJalkylsulfonamido,
amino, mono-N- or di-N.N<{C-C Jakylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C
Cdlalkylcarbamoyl, cyano, thiol, TC-Coalkyitho, (C-Cyalkylsulfinyl, (Cr—
C.JJalkylsuifonyl or mono-N- ar di-N,N-(C,-C Jalkylaminosuifinyt,

AP, Ar* ardd Ar* are each independently a partially ssturated, fully seturated or
fully unsaturated five- to eightmembered ring oplionally having one to four
heteroatoms selected independantly from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic
ring conelsting of two fused indepandently partially saturated, fully saturated or fully
unsgturated five- or six-membered sings, taken indapendently, aptionally having one
to four hstercatoms selectad independently from nitrogen, sulfur and cxygen, or a
tricyelic ring conslsting of three fused indepsndently partially saturated, fully saturated
or fully unsaturated five- or sicmemberad rings, optionally having one fo four
heteroatoms selected indepandently from nitrogen, sulfur and oxygen, sald partially or
fully saturated ring, bicychc ring or fricyclic ring optionally having one or two axo
groups substituted on carbon or one or two com groups substituted on sulfur;

said AP, Ar' and Ar® moleties are optionally substituted on carbon or nitrogen,
on one ring If the moiety is monocycic, an one or both rings if the molety isbicyclic, or
on ona, two or thres rings if the malaty is tricyclic, with up fo thres substients per
molety independently selectad from R, R and R¥ wherein R, R" and R" .are
independantly hydroxy. niiro, halo, carbaxy, (Cy-Crlalioxy, (Cy-C.)alkkay{C-C Jalif,
(Cr-Clakoxycarbonyl, (Ci-Cpalkyl, (CrCrlakenyl, (CyCrlallkynyl, (Cy-Cylcycioalieyl,
(C5-Cr)eydloalkyl(C-C Jakkyl, (Cy-Cr)oycloalkyl(C-C Jalkanoyl, farmyl, (Ci-Clalkanoyi,
(C-Coalkanoyi(CrCoalifl,  (Cr-CJalkanoylemino,  (Cy-CJalkoxycarbonylamino,
hydroxysulfonyl, aminocarbonylamine or mono-N-, di-N,N-, d-N,N'- or tri-N.N,N'(C,-
CJalkkyl substituted aminocarbonylamino, sulfonemido, (C,-C,)alkylsulfonamido,
amino, morio-N- or di-N,N-(C-CJalkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N.N-(C,-
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CJakylcarbamoyl, tyano, thiol, ~(C-CoalkyRhio, (Cy-Coalkyleutfinyl, (Cr
Calkylsuifortyl or mono-N- or di-N,N-{C,-C Jelkylaminosuifinyl;

W s oxy, thio, suffino, sulfonyl, aminosulforyt, -mono-N{C,-
CJalkyleneaminosulforyi-, sulfonylamino, N-(Cy-CJalkylenesulforyiamina,
carboxamiio, N+{C-CJ)alkylenecarboxamido, carboamidoaxy, N-{C,-
CJalkylenecarbaxamidoaxy, carbamoyl,  -mono-N<(Cy-Calkylenecarbamoyl,
carbamoyloxy, or -mono-N-(CCJakylenecarbamoyioxy, wherein sald W iyl
groups are optionafly substihsted on carbon with one to thresfiucrines;

X ls a five- or six-mambered aromatic ring optionally having one or two
hetercatoms selectad Indepandently from xypsn, nitogen, snd sulfur; eald ring
optionally mono-, d- or tri-substituted Independently wih halo, (C-Cjlalkyl,
tifluoromethy!, trifluoromethyloxy, diffuoromethyloxy, hydmowyl, (CrClalkaxy, or
carbamoyt;

R, R, R, R' R, R, RY, RY and R™, when contsining an alkyl, alkylene,
alkenylene or alkynylena molely, ars optionaly mono-, di- or tri-substituted on carbon
Independently with halo or hydroxy; and

Vandv‘mudzhdepumnﬂylbond.ﬁo(c,-c‘)m(c‘-
Conkylenethio, (C-CJulkyleneoxy, axy(Cr-CJalylene or (Cr-Cyleliylens optionally
mono- or di-substituted independantly with hydroxy or fluono;

{#) acompound of Formula 11

R¢ —T —L—R
@y —z — g —cf),—R'
R o

()
prodrugs theraof, andﬂnﬂnmmﬂalylmmornldeommm
said prodrugs, wherein

. BlaNorC(Q'), whers Q' is H or (CColalkyt:
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L s n-propylenyt-X- or CHmetaphenylene-CHs, whersin X Is furany, thienyl,
thiazolyl or tetrahydrofuranyl, seid CHyemetaphecylene-CH, or X being optionafly
mono-, di- or tr-eubstituted on aromatic carbon independently with ane to three
chioro, fluoro, methoxy, difisoromathaxy, tifluoromethoxy, trifluoromethyt or methyt;

R is carboxyl, (C,-C,)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 5-ox0-1,24-thiadiarolyt; 5-
axo-1,2,4-axadiazoiyl, (C-CJalkyisulfonyicarbamoyl or phenyisulfonyicarbamoyt;

R'is H, methyl, ethyl orpropyt;

R2is H or (C, - C;) alkanoyt;

R* s Independently H, fluoro or methyt -

R'ls H, (C, - C)) alkyl, or R' and R' are takan together to form a 590
membered carbocyclic ring, said akyl being optionally monocunssiureted and
optionally mano-, di- or ti-substituted indspendently with one to thres flucro, chioro,
mdhouy.dlh:mﬂw.tlﬂuomeﬂw.mmdhylgrmsmw

R s (CrCoalkylsuffonyl, (CyC;)cycloaliylsulfonyl, (Cy-Cieyciolkyi(Cy-
Coalkylsulfonyl, (Cy-Coalikylcarbonyl, (Cy-C)cycloaliylcarbonyl, (C,-C;)cycloalkyl(Cy-
CGalkyicarbonyl, G-mdfonyl or G-cabonyl, seid  (CrCpalkyisufonyl, (Cy-
Cricycloalkylautfonyl, (CrCricycioalkyl(C-Cy)alkyimulfonyl, (C,-Cyakyicarbony!, (C-
Cy)cycloalkylcarbonyl, (Cy-Cy)cycloalky{Cr-Coalkylcarbonyl opiionally mono-, di- or
tr- substited on carbon independently with hydroxy, fluoro, chioro, methaxy,
diflucromethaxy, trifluoromethoxy, trifiuoromethyl or methyt;

Z is methylene, ethylene, propylene orethenylens; -

G is Ar, A'V-AP, Ar{CyCpakylens, A-CONH-{C,-Coalkylens, R“RY-
amino, axy(C-Cylalkylene, amino substiited with Ar, or amino substituted with
Ar(C-Cakylone and R", wherein R" is H or (C-Cakyl, R® and R™ may be taken
separately and are independently selacted from H and (G,-C,)alkyl, or R™ and R* are
taken together with the nitrogen atom to which they are attached to form a five- or six-
membered azacycioalkyl, sald azacycloalkyl optionally contalning an axygen atom
and optionally substituted with up to two oxm, hydraxy, (C-C Jalkyl, fiuoro or chioro;

Ar is a parfially saturated or fully unsaturated five- to eightmermbered ring
optionelly having one to four heteroatoms selected independently from corygen, sulfur
and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused independently partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or sixmembered rings, taken
mm.mmmbwmmmmmmm

%

&
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nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic fing consisting of thres fused independently
partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or sixmembered rings,
optionally having one to four heteroatoms selected indapendently from nitrogen, sulfur
end cxygen, said partially or fufly ssturated ring, bicyciic ring or tricyciic ring optionally
having one or two oxo groups substituted on carbon or one or two cxn groups
substituted on sulttir; or Ar Is a fully satureted five- to seven-membered ring having
onhe of twa hataroatoms selected independently from axygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and Ar? are each indapendently s partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- to eightnembered ring optionally having one to four heteroatoma
selectsd indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting
of two fused independantly partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five-
or six-membered rings, taken independently, optionally having one to four
heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and axygen, or a tricyciic
ring consisting of three fused independently partially saturated, fully seturated or fully
unsaturated five- or ab-mambered rings, taken independently, optionally having one
fo four hetercatoms selected indepsndently from nitrogen, sulfir and oxygen, saki
partially or fully saturated ring, bicyclicring or tricyclic ring aptionally having one or two
axo groups substituted on carbon or one or two axo groups substituted on sulfur;

sald Ar, Ar' and Ar* moleties are optionally substituted on carbon or nitrogen,
on one Iing if the moiety is monocyciic, oh one or both rings if the molety lableydiic, or
on ons, two or three rings if the molety is tricyciic, with up to three substituents par
molety, Independently selsctad from R, R and R™ whersin R*, R* and R™ are
indeperdently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (C-Cr)alkoxy, (C-CJalkmey(C,-Calkyl,
(CrCoalkoxycarbonyt, (Cy-Crlalkyl, (CrC)alkenyl, (CCrlalkynyl, (C-Crlcycionlky),
(G Gyoycloalkyl(C-C Jalioyl, (C5-Cricycloalkyl(Cy-C Jafkanoyl, formyt, (Cy-Cy)atianoyl,
(G-GlalkanoyC-Couliyt,  (Cr-Clalkanoylaming,  (Cr-Colelkaxycarbonylamino,
hydroxysulfonyl, aminocarbonylemino or mono-N-, d-N,N-, di-N,N'- or tr-N,N.N'-(C,-
CJalkyl substituted aminocarbonylamino, sulfonamido, (C-CJalkylaulfonamido,
amino, mono-N- or di-N,N-(C,-CJalkylamino, carbamoyl, mono-N- or d-N,N-{C,-
CJalkyicarbamoyl, cyano, thiol, (CrGyalkylthlo, (C-Coelkylsulfinyl, (Cy-
CJalkylsulforyl or mono-N- or di-N.N-(C,-C Jalkylaminosulfiny!; and
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V is a bond, thio(C;-Coalllene, (CrCoalkylenethio, (Cr-Coalkyleneany,
axy{C-CJalkylene or (C,-Cy)alkylene optionally mono- or di-substituted, whan V is not
a bond, independently with hydroxy or fiuoro; and

(v) a compound of Formula IV

S Q ’z
A —L—M

4]

prodrugs thareof, and the pharmaceutically acceptable salts of sald compounds end
said prodrugs wherein

A Is hydrogen or hydroxy, !

B is propylene, propenylene or propynylens;

Q is propyians, -CHOCH,-, thiszolyl, pyridy!, phenyl or thieny!

Z is carboxyl, (C-Cyoalkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-oxadiazoly! or 5-oo-
1.2, 4-oxadiszolyl;

K ls ethylene or athenylens; *

L is a bond or -CO-;

M is -Ar, -Ar'-V-Ar?, -Ar'-6-Ar® or -Ar'-O-Ar* whersin

Arand Ar' are either

{1) each Indapendently & flly unssiurated five- to eightmemberad ring
optionally having one to four heteroatoms selectad independently from oxygen, auffur
and nitrogen, or & bicyclic ring consisting of two fused partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- and/or shemambered rings, taken independently,
optionally having one to four heteroatoms selectad Independently from nitrogen, sulfur
and oxygen, or a tricyciic ring consisting of thres fused partialy saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- andior sbxmembered rings, taken Independently,
optionafly having one to four heteroatoms salected independently from nitrogen, sulfur
and oxygen, any of sald partially saturaind or fully saturated rings optionally having
one or mone axo groups substituted on carbon, or
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(2) each Independently a fully saturated five to eightmembered ring;

A* is a partially ssturated, fully seturated or fully unsaturated five- to eight-
membered ring optionally having one to four hatercatoms selected Independenty
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicycic ring consisting of two fused pertially
sahirated, fully saturated or fully unsaturated five- andior sixfnembered rings, talen
depandently, optionally having one to four heteroatoms seleciad indspendently from
nfirogen, sulir end oxygen, or a tiicyclic fing conslsting of three fused partially
sahurated, fully saturated or fully unsaturated five- and/or sixmembersd 1ings, taken
independently, optionally having one to four heteroatoms selected indapendently from_
nitrogen, sulfur and oxygen, any of sald partially sshratad or fully saturated rings
optionally having ons or more cxo groups substituted on carbon;

sald Ar and Ar' moleties, when a fully unsahwaled five- to eightmembered
ring, a bicyclic ring or a tricydlic ring, and sakl A" moleties are each independently
optionally substituted on carbon, on one ring If the molety ls monocyciic, an one or
both rings If the maiety is bicydlic, or on one, two or three rings if the molety Is tricyclic,
with up to three substituents selected from R, R* and R* wherein R', R? and R® are
independently hydroxy, nltro, halo, (Cr-Cpalkoxy, (Cr-CJaloxy(C,-CJakyl, (Cy
CJlalkaxycarbonyl, (C-Cylalkyl, (Cr-Crlalkenyl, (Cr-Clalkynyl, (C,-Cy)eycloalkyl, (Cr-
C;)cycioalyl(C,-Coallyl, (Cy-Cry)cycloalkyl(C-CJalkancyl, formyl, (Cr-Coalkanoyl,
{Cy-Clalkanoyl{C,-Cy)alkyl, aminocerborwiamino or mono-N-, d-N,N-, di-N,N'- or tri-
NNN-C,-Clalkyl substiuted aminocarbonylamine, (C.-CJalkanoylamino, (C-
CJalioxycarbonylamino, sulfonamido, hydroxysulfonyl, (C,-CJakylsutfonamido,
aming, mono-N- or di-N,N-{C,-Calkylamino, carbemoyl,. mono-N- or d-N,N-{C,-
Clakylcwbamoyl, cyano, fhicl, (C,Coaliyithio, (CyCialrylsulfimyl, (G-
CJalkylauiforyl or mono-N- or d-N,N-{C,-C Jalkylaminosulfinyt;

R, R® and R, when contalning an aikyl, afkenyl, aliylsne or afkenylene
molety, are optionally straight or branched and are optionally mono-, & or -
substituted on carbon Independently with halo or hydraxy; and

V is a bond, -CO- or (CC,akylens optionally mono- or di-substituted
independently with hydraxy or fiuoro.
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2. A method of ciaim 1 which comprises administering @ compound of Formua |, a
prodrug thereof, or a phamaceutically acceptable salt of said compound, or said
prodrug.

3. A method of claim 2 wherein said compound of Formuia | is selectad from:
7-{(2-hydroxymethyi-biphenyl-4-yimethyl)-methanesulfonyl-amino}-heptancic
acid;
7-{14-(3-hydroxymethyl-thiophen-2-yi)-berzyl|Hmethanesutfonyl-amino}-
heplanoic aci~: iy
74{(2"-chloro-biphenyl-4-yimethyl}-methanesulfonyl-aminol-heptancic acid;
7-{14-(1-hydroxy-hexyl)-benzyl}-methenesulfonyl-amino}-heptancic ackd;
74{4-butyl-berzyl)-methanesulfonyl-amino}-heptanokc acid;
7-{I5-(1-hydroxy-hexyl)-thiophen-2-yimethyl}-methaneautfonyl-aminc)-
heptancic acid;
(3-{(4-butyl-benzyl)-methanesufonyl-aminol-methyi}-phenyl)-acetic acid;
7-{[3-(3-chioro-phenyl)-propyi}-methanesulfonyl-amino}-heptanolc: acid;
7-{I3-(3,5-dichloro-phenyl)-prapyl-methanssuforyl-amino}-heptancic acld;
5+(3-{{3-(3-chioro-phenyl}-propyHnethanesulfonyl-amino}-propyl)-thiophene-
2-carbaxylic acid;
7T+{[2(3.5~dichloro-phenaxy)-ethy(}-methanesulforyt-amino)-heptanclc acld;
§-(3-{[2-(3,5-dichioro-phenoxy)-ethyi}-methanssulfonyl-amino}-propyf)-
thiophene-2-carbaxyfic acikd;
N-2-(3,5-dichioro-phenoxy)-ethyf]-N-{8-{1H-tetrazol-6-yf)-hexyl}-
methanesulfonamide;

trans-{4-{3-(3,5-dichioro-phenyf)-ellyl}-methanesulfonyl-amino}-butoxy)-acetic
acld;

trans-N-{3-(3,5-dichioro-phenyl)-alyl}-N-{8-(1H-tstrazol-5-y1)-hexyl]-
methanesulfonamide;

trans-5-(3-{[3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyfl-methanesulforyl-amino}-propyl)-
thlophene-2-carboxylic acikt; and

trans{3-{{]3(3,5-dichioro-phenyi)-aliyl}-methanesutfonyl-amino}-methyl)-
phenyf}-acetic acid;

0

¥
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prodrugs thereof, and the pharmaceutically accsptable saits of said compounda
and eaid prodrugs. '

4. A method of clalm 1 which comprises administering a compound of Formeda I, a
prodrug thereof, or » pharmaceutically acceptable salt of sald compound, or sald
prodrug.

5. A methad of claim 4 wherein said compound of Fornula [l is selected from:
(3-{(pyridine-3-suffonyl)-(4-pyrimidin-5-y-benzyl)-amino)-methyl)-phenyf)-
acetic acid;
(3-(((5-phenyl-furan-2-yimethyl)-{pyridine-3-sulfonyl)}-aminc)-methyi)-phenyl)-
acetic ackt;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl)-{4-pyrimidin-2-yl-benzyl)-amino)-methyl)-phanyl)-
acetic aci,
(@-{{(pyridine-3-sulforryl)-{4-thiazol-2-yi-benzyl)}-amina)-methyl}-phenyl)-acetic
acld;
(3-({(4-pyrazin-2-yi-benzyl)-{pyridine-3-sulforryl)-amino)-methyl)-phenyi)-acetic
acid;
(3-{((4-cyclohaxyl-benzyl)-{pyridine-3-sulforyl)-amino)-methyf)-phenoxy)-
acetic acks
(3-{((pyridine-3-sulforryl)-{4-pyridin-2-yi-benzyl)-emino)-methyi)-phenoxy)-
acetic acid;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl-{4-pyridin-3-yl-benzyl)-amino)-mathyl)-phenaxy)-
acetic acld;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-4-yi)-benzy)-aminc)-methyl)-phenaxy)-
acetic acid;
(3-{{(pyridine-3-sulforyf){4-thiazoi-2-yl-benzyl)-amino)-methyl)-phencxy)-
acetic acld;
(3-{((2.3-dihydro-berao[1 4}dioxin-8-yimethy-{pyriiine-3-sulfonyl)-amina)-
methyl)-phenyf)-acetic acid;
(3-{((berzofuran-2-yimethyl-(pyridine-3-suifonyl)-amino}-mathyl)-pheryl)-
acetic acid; *

(3-{((4-butyl-benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)-phenyl)-acetic acid;

gl



6589709

66202

10

18

(3-{((4-buty-benayl)-{1-methy}-1H-midazole~4-sutfonyl)-amino)-methyl)-
phenyl)-acstic acid;

(3<({4-cmethylemino-benzyl)-{pyridine-3-sutforryl)-aminc)-methyl)-phenyi)-
acetic acid;

(34((4-cimethrylamino-benzyl)}-{pyridine-3-sulfonyf)-amino)-methyi)-phencxy)-
acetic acld;
(3-{((4-tart-butyl-bercryl)-(pyridine-3-sulforyl)-amino)-methyl)-phencxy)-acetic

(3-{({(benzenesulfonyl-(4-butyl-benzyl)-aminc)-methyl)-phenyl)-acetic acid; i

acid;
trans-(3-((3-(3,5-dichloro-phenyf)-allyl)-{pyridine-3-sutfonyl)-amino)-mettyi)-
phenyl)-acetic acid; and
(3-{{{2(3,5-dichloro-phenaxy)-ethyl)-(pyridine-3-aulfonyl)-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid;
prodrugs thereof, and the phammaceutically acceptable salts of sald
compounds, and sald prodrugs.

8. A method of claim 1 which comprises administering a compound of Formula lll, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable sakt of sald compound, or said
prodrug. :

7. A method of claim 8 which comprisas administering a compound of Formula i
wherein B ls N; R is carboxyl, (C-Cyalaxycarbonyl or tetrazaolyl; Z Is ethylenyl; R
and R*are sach H; and L is CH-metaphenylens-CH, or n-propyisne-X-; a prodrug
thareof, or & pharmaceutically acceptable salt of sald compound, or sakiprodrug.

8. A method of claim 7 which comprises aciministering & compound of Formuia Il
whaerein R? Is selected from (C-Cyalkycarbonyl, optionally mono-, &, or tr-
substituted with hydroxy or flucro; (C-Cyalkysulforryl or (C-Cy)cycloalkysulfonyl;
and G-sulfonyl, wherein G ls phenyl, imidezolyl, pyrkiyl, pyrazolyl, or pyrimidyt
optionally mono-, dl-, or tri-substituted on carbon or nitrogen with chioro, fiuaro,
methoxy, difiucromethaxy, trifiuoromethoxy, trifluoromathyl or methyl; a prodrug
thereof, br a pharmaceutically acceptable salt of said compound, or saldprodrug.
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8. A method of claim 1 which comprises administering a compound of Formuta IV, a
prodrug thereof, or @ pharmaceutically accepteble salt of ssid compound, or sald
prodrug.

10. A method of claim 6 wharein saki compound of Formula [V is selectad from:
trans-T-{2+(2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-5-axo-cyclopsntyl)-

heptanoic acid;
trans-7-(2-(2-{4-chioro-3-trifluoromethyi-pheryf)-vinyl)}-5-axo-cyclcopentyl)-

heptancic ackd; -
trans-7-(2-(2—(3,5-dichlorophernyl)-vinyt-5-axo-cyclopentyl);-heptancic ackl;
trane-7-(2-(2-(3-chlorophenyi-vinyl)-5-oxo-cyclopentyf)-heptanolic acki;
trana-7-{2-cxo-5-(2-(3-trifucromethyi-pheny)-vinyf)-cyciopentyl)-heptancic

trane-7-{2-{2-(4-fluoro-phernyl)-vinyl)-5-oxo-cyclopentyl}-heptancic acid;

ethyl  trans-7-(2-(2-(3.5-bis-triftuoromethyl-phenyl)-vinyl)-5-oxocyclopentyl)-
heptanoate;

othyl trans-7-{2-(2-{4-chioro-3-tifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-5-m-
cyciopentyl)-heptanoate; .

ethyl trans-7-(2-(2<(3,5-dichloropheryf)-viryl)-5-oxo-Cyclapentyl)-heptanoats;

ethyl frans-7-(2-(2-(3-chiorophenyl)-viny!)-5-axo-cyciopentyl-heptancate;

ethyl trans-7-(2-axo-5-(2-(3-rifluaromethyl-phenyi)-vinyl)-cyclopentyl)-
heptanoats;

ethyl trans-7-(2-(2-{4-fluoro-phenyl)-viny)-5-axo-cyclopentyl)-heptanoate;

trans-3-(2-(3.5-bis-trifuoromethyl-phenyf)-vinyl)—2-{6-(2H-tetrazol-5-yi)-hexyf)-
cyclopentanone;

trans-3-(2-(4-chioro-3-trifluoromethytphenyl)-vinyl)-2-(8-(2H-tetrezol-5-y1)-
haxy(}-cyciopentanons;

trans-3-(2-{3,5-dichloro-phenyl)-vinyl)-2-(8-(2H-tetrazol-5-yl)-hexyl)-
cyclopentanone;

trans-3-(2-(3-chioro-phenyf)-vinyl)-2-(8-{2H-tetrazol-5-yi)-hexyl)-
cyciopentanone;

trans3-(2-(3-triflvaromethyl-pheayl)-vinyl)-2-(6-(2H-tetrazol-5-y1)-hexyl)-
cycopentanone; and



&&EBE. 6589709

trens-3-(2-{4-fluoro-phenyl)-vinyl)-2-(8-(2H-tatrazol-5-yi)-hexyl)-
cyclopentanane; '
prodrugs thereof, and the pharmaceuticafly accepiabile salts of said compounds,
and said prodrugs.

11. A method of claim 1 wherein sald administration is oral

12. A method of calm 1 wherein said administration Istransdermal,
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ABSTRACT
The present invention relates to methods of treating impotence or erectile
dysfunction which comprise administering to a patient in need of such treatment an
impotence or erectile dysfunction treating amount of a proataglandin receptor agonist.
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USO DE AGONISTAS DE PROSTAGLANDINAS PARA TRATAR LA
DIs CION ERECTIL O LA TMPOTENCIA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencifén proporciocna métodos para tratar
la impotencia o la disfuncién eréctil en pacientes
masculinos humanos.

La impotencia puede definirse literalmente como la
carencia de poder, en el macho, para copular, y puede
implicar una incapacidad para lograr la ereccién del pene
y/o la eyaculacién. Méq especificamente la impotencia o la
disfuncién eréctil puede definirse como una incapacidad
para obtener o mantener 'una ereccién adecuada para las
relaciones sexuales. Se reivindica que afecta a entre un
dos y un siete por ciento de la poblacién masculina humana,
aunmentandg con la édad hasta los cincuenta afios, y a entre
un dieciocho y un setenta y cinco por ciento de entre
cincuenta y cinco y ochenta afios de edad. SOlo en los
Eatados Unidos, por ejemplo, se ha estimado que existen
hasta diez millones de hombres impotentes, sufriendo la
mayoria problemas de origen orgénico, mds que psicogénico.

lLos primeros informes de ensayos clinicos bien
controlados en el hombre fueron pocoe y la eficiencia de
los agentes administrados oralmente fue baja. Aunque se
mostraron muchos agentes diferentes para inducir la

ereccién del pene, 86lo fueron efectivos después de la

26
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2
inyeccién directa en el pene, por ejemplo intrauretralmente
o intracavernosamente (i.c.), y no se aprobaron para la
disfuncién eréctil. Otro tratamiento médico se basbé en la
inyececién 1i.c. de sBustancias vasoactivas, Yy Bse
reivindicaron resultados satisfactorios con
fenoxibenzamida, fentolamina, papaverina y prostaglandina
E, bien solos o bien en combinacién; sin embargo dolor,
priapismo y fibrosis del pene iban asociados con 1la
inyeccién i.c. de algunos de estos agentes. Ciertos métodos
alternativos de la terapia de prostaglandinas en el
tratamiento de la impotencia y/o la disfuncién eréctil
comprenden el uso de ciertos agonistas selectivos deslos
receptores de la prostaglandina E, y/o E,, por ejemplo,
aquellos agonisgaé descritos en la Publicacidn de Solicitud
Internacional N° WO 9902164. También demostraron ser
activos los abridores de canalee de potasio (KCO) y el
péptido intestinal vasocactivo (VIP) cuando se administran
i.c., pero temas de costes y de estabilidad limitan el
desarrollo de este filtimo. Una alternativa de la via i.c.
fue el uwo de parches de trinitrato de glicerilo (GTN)
aplicados al pene. Este método fue efectivo, pero produjo
efectos secundarios no deseables, tanto en el paciente como
en su pareja. Se ha usado una variedad de pré&tesis de pene
para ayudar a lograr una ereccidn. Mientras que la tasa de

éxito a corto plazo es buena, los problemas con sepsis e
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3
isquemia, especialmente en hombres diabéticos, hacen de
este tipo de tratamiento una opcibn final, miés que una
terapia de primera linea.
Mds recientemente, se ha comprobado que el uso de
ciertos f&rmacos.alternativos tales como los inhibidores de

_--_—-___'_'\_
la PDE;, por ejemplo, el sildenafil, en el tratamiento de

—

la disfuncién eréctil, es muy beneficioso, y sigue siendo
elevado el interés en el desarrollo de agentes terapéuticos
adicionales.

La presente invencién proporciona métodos de tratar la

impotencia o la disfuncién .eréctil que comprenden Ila
administracién a wun paciente que necesite de tal

tratamiento, de ﬁha cantidad para tratar la impotencia o la

diefuncifn eréctil de un agonista de receptores de

Pi‘l?_‘ﬁlﬂhmi&gs, mostrado y descrito con més detalle a

continuacién en el presente documento.

8 IC DE LA INVENCION
La invencién proporciona métodos para tratar 1la
impotencia o 1la disfuncibén eréctil que comprenden la
administracién a un paciente gque neceeite tal tratamiento
de una cantidad para tratar la impotencia o la disfuncidn
eréctil de un compuesto seleccionado del grupo constituido
por:

(i) un compuesto de Fé6rmula I
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K—M

Férmula I

(ii) un compuesto de férmula II

Férmula II

(iii) un compuesto de Férmula III

R® ~% ~_—R
(CHy) — z — N cr),—R*

R" OrR

Férmula III ; ¥y
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(iv) un compuesto de Férmula IV

o2

A K—L—M

Férmula IV
siendo las definiciones de los diversos sustituyentes de
los compuestos de las Fbérmulas I, II, III y IV como se

define a continuacién en el presente documento.

DESCRIPCION DETALLADA LA NCI
La invencién proporciona métodos para tratar la
impotencia o ;a disfuncién eréctil, gque comprenden
administrar a unﬁpaciente dque necesite tal tratamiento, una
cantidad para tratar la impotencia o la disfuncibn eréctil
de un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

(i) un compuesto de Fdormula I

A Q
‘\B/’ ™~

K—M

Férmula I
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profArmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente

aceptables de dichos compuestos y profdrmacos, en la que:

B es N;
A es alquil {C,-Cs) sulfonilo, cicloalquil (C,-
C;)sulfonilo, cicloalquil (Cy-C;)alquil (C,-C4) Bulfonilo,

estando dichos restos A opcionalmente mono-, di- o tri-
gustituidos en carbono, independientemente con hidroxi,
alquilo (C,-C4) o halo;

Q es, '

-alquileno- {C,-C4) -W~-alquileno- (C,~Cy) ,

-alquileno- (C3-Cy), estando dicho -algquileno- (C;~Cyg) -
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,~-C,),

-X-alquileno(C,-Cs) -,

-alquileno(C,-Cs) -X-,

-alquileno{C,-C3) ~-X-alquileno (C,-C,;) -,

-alquileno (C;-C,) -W-X-alquileno (G-Cy) -,

-alquileno (G,-C,) -X-W-alguileno (C,~-C,) -,

-alquileno(C;-Cs) -W-X-W-alquileno(C,~C,) -, en el que las
doa presencias de W son independientes.entre si,

-alquileno(C,-C,) -etenilenc-alquileno (C,;-C,) -,

-alquileno(C,-C,) -etenileno-alquileno(Cy-C;) -X-
alquileno (Cy-Cs) -,

-alguileno(C,-C4) ~etenileno-alquileno(Cqy-C;) -X-W-

alquileno (C,-C,) -,
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-alquileno(C,-C,) -etinileno-alquileno(C,-C,) -, ©
-alguileno(C-C,) -etinileno-X-alguileno (Cy-GC,) -;
W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,
-mono-N-alquileno (C,-C,) aminosulfonilo-, sulfonilamino, N-

alquileno{C,-C,}) sulfonilamino, carboxamido, N-algquilenoc (C;-

C.) carboxamido, carboxamidooxi, N-alquileno (C,-
C,) carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-algquileno(C,-
C.) carbamoilo, carbamoiloxi, o -mono-N-alquileno (C,-

CAcarbamoiloxi,_‘ egstando dichos grupos alquilo de W
opcionalme.nte sustituidos en carbonc con uno a tres adtomos
de fldor;

X es un anillo aromdtico de cinco o seis &tomos que
tiene opcionalmente uno' o dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre; dicho anillc opcionalmente mono o di-sustituido
independientemente con halo, alguilo (C,—C;} '
trifluorometilo, trifluorometiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi (C,-C4,) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi(C,-Cg¢)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, alquil{C,-
C, sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno{(C,-Cy), tiocalquileno(C,-C;) u
oxialquileno (C,-C,) estando dicho alquileno (C;~Cy)
opcionalmente monoinsaturado y estando K opcionalmente

mono-, di- o tri- sustituido independientemente con fluoro,

gL
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metilo o cloro;

M es -Ar, -Ar!'-V-Ar?, -Ar'-s-Ar?! o -Ar'-0-Ar?, en los que
Ar, Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &tomos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado gue opcionalmente tiene
uno a cuatro heteroftomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitré6geno, o un anillo biciclico
constituido por dos anilles condensados de cinco o seis
Atomos parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, gque
opcionalmente tienen uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno;

estando dichos restos Ar, Ar' y Ar? opcionalmente
sustituidos, en un anillo si el resto es monociclico, o en
uno © en ambos anillos si el resto es biciclico, en
carbono, con hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R!, R* y R?® siendo R', R®> 'y R' hidroxi,
nitro, halo, élcoxi (C;-Cy), alcoxi(C,-C,Jalquilo(C,-C,),
alcoxi (C,-C,) carbonilo, alquilo(C,-C;), cicloalquilo{Cy-G,),
cicloalquil (C;-C,;)algquilo(C,-C,), cicloalquil (C,-
C;)alcanoflo(C,-C,}, formilo, alcanoilo(C,;-C;), alcanoil (C;-
C¢)alquilo (C,-C,) , alcanoil (C,-C,) amino, alcoxi (C,-
CJ) carbonilamino, sulfonamido, alquil(C,-C,)sulfonamido,

amino, mono-N- o di-N,N-alquil({(C,-C;)amino, carbamoilo,
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mono-N- o di-N,N-alquil{C,-C,)carbamoilo, ciano, tiel,
alquil (C,-C,) tio, alquil{C,-C¢)sulfinilo, alguil (C,-
C.J Bulfonilo o mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo;

R'!, R® y R® estén opcionalmente mono- di- o tri-
sustituidos en carbono, independientemente con halo o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno(C,-C,) opcionalmente mono-

o disustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

(ii) un compuesto de Férmula II

Férmula II
proférmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y los profirmacos, en las que:

A es 80, o CO;

G es Ar, -Ar'-v-aAr?, Ar-alquileno(C,-C¢), Ar-CONH-
alquileno({C,-C¢), R'R*-amino, oxialquileno(C,-Cs;), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno (C,-
C), y R, siendo R" H o alquilo(C,-Gy)), R' y R? pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de H y alquilo(C,-GCs), o R' y R? se toman junto con el &tomo

de nitrbégeno del grupo amino para formar un azacicloalquilo



10

15

20

25

10
de cinco o seis miembros, conteniendo opcionalmente dicho
azacicloalquilo un 4tomoc de oxigeno y opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido independientemente con hasta dos oxo,
hidroxi, alquilo{C;-C,), fluorxo o cloro;

B es N o CH;

Q es

-alquileno (C;~-C4) -W-alquileno (C,-C;) -, estando dichos
alquilenos opciﬁnalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro suétituyentes independientemente seleccionados de
fluore o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-Cy) -, dicho alquileno opcionalmente
sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C),

-X-alquileno(C;-Cs) -, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluore o alquilo(C;-C,),

-alquileno(C,-Cs) -X-, estando dicho alquileno
opcionalmente éustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo (C,-C,},

-alquileno(C,-C;) -X-alquileno(C,-C;) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,) -W-X-alquileno(Cy-C,) -, estando dichos

alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
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cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno (Cy-C,) -X-W-alquileno (C,-C,;) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquile(C,-C,),

-alquileno(C;-C,) -W-X-W-alquileno{C,-C,y) -, en el que las
dos presencias de W son independientes entre sf, estando
dichos alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con
hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,) -etenileno-alquileno{C,-C,) -, estando
dichose alquilenos y diche etenilenc opcionalmente
sustituidos cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,~-C,},

-alquileno(C,-C,) ~etenileno-alquileno(Cy-C;} -X-
alquileno(C,-Cs) -, estando dichos alquilenos y dicho
etenileno opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluorc o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,) -~etenileno-alquileno (Cy-C;) -X-W-
alquileno(C,-Cy) -, estando dichos algquilenos y dicho
etenileno opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de

fluoro o alquilo(C;-C,) .,
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~alquileno(C,-C,} -etinileno-alquileno (C,-C,) -, estando
dichos alquiienos y dicho etinileno opcionalmente
sustituidos cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de f£luoro o alquilo (C,-C,),
o

-alquileno(C,~C,) ~etinileno-X-alquileno (G,-C,) -, estando
dichos alquilenos Yy dicho etinileno opcionalmente
sustituidoa cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,},

Z es carboxilo, alcoxi(C,-C¢)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo,5-ox6-1,2,4—oxadiazolilo,5-oxo-1,2,4—
giadi;zolilo, alquil (C,-C,) sulfonilcarbamoilo o
fenilsulfonilcarbamoilo; '

K es un enlace, alquileno(C;-Cy), tiocalquileno(C,-C,),
alquileno(C,-C,)tiocalquileno(C,-C,}, alquileno(C,-
C,)oxialquileno(C,-C,) u oxialquilenc(C,-C,), estando dicho
alquileno {C,-C) opcionalmente mono-insaturado y estando K,
cuando K no es un enlace, opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con cloro, fluoro, hidroxi o
metilo;

M es -Ar’, -Ar*-v'-Ar’, -Ar*-s-aAr’, -Ar‘-so-Ar®, -ar*-so,-
Ar o -Ar‘-0-ar’;

Ar es un anillo de cinco a ocho atomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de

uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente

4+



10

15

20

25

13

de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados independientemente
de cinco o seis A4tomos, parcialmente saturadosg, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatrc hetero&tomos seleccionados independientemente. de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciciico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis dtomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heteroidtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturado, anillo biciclico o
anillo triciclico, uno o dos grupos oxo sustituidos en
carbono o uno o dos grupos oxo sustituidos en azufre; o Ar
es un anillo de cinco a siete &tomos totalmente saturado
que tiene uno o dos heterodtomos ‘seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno;

Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &4tomos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccicnados independientemente
de oxigeno, azufre y nitré6geno, o un anillo biciclico

constituido por dos anillos condensados independientemente

%



10

15

20

25

14

de cinco &tomos © seis &dtomos, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, © un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
que tienen -opcionalmente de uno a cuatro heteroitomos
seleccionados independientemente de nitré6geno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anilleo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbonc o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Arx' y Ar? est&n opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitrxrégeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos 8i el resto es
triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
independientemente seleccionados de R}, R!' y R’, siendo R?,
R* y R independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi(C,-GCy), alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C,), alcoxi (C,-
C.) carbonilo, alquilo(C,-C;), alquenilo(C;-GC,), algquinilo(C,-
C), cicloalquilo(Cs-C;), cicloalquil({C,-Cy)alquilo (C,-C,),

cicloalquil (C,-C;) alcanoilo (C,-C,), formilo, alcanoflo(C,-Cy),
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alcanoil {C,-C4lalquilo(C,-Cq), alcanoil (C,-C,)amino,
alcoxi (C,-C,)carbonilamino, hidroxisulfonilo,

aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
gi-N,N’~, o tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil(C,~-C,)sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil{C,~-C;}amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) carbameilo, ciano, tiol, alquil(C,-C4)tio,
alquil (C,-Cg) sBulfonilo, alquil (C,-C;}sulfinilo o mono-N- o
di-N,N-alquil {C,-C;) aminosulfinilo;

Ar’, Ar* y Ar son cada uno independientemente un
anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente saturado,
totalmente saturadoc o totalmente insaturado que tiene
opcionalmente de uno a cuatrd heteroadtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrb6genc, o un
anillo biciclico constituido por dos anilloe condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos parcialmente
saturadoé, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatxo heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, © un anillo triciclico
constituido ' por tres anilloes condensados,
independientemente de cinco o seis Atomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados © totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heteroatomos

seleccionadoa independientemente de nitrégeno, azufre vy

JD
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oxigeno, teniendo opcionalmente diche anillo parcial o
totalmente saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar’, Ar‘ y Ar’ estén opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitrdégeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el resto es
triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto,
independientemente seleccionados de R, R' y RY, siendo RY,
R y R¥ independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,~-Cy), alcoxi (C,-C,) alquilo (C;-C;), alcoxi (C)-
C.) carbonilo, alquilo(C;-C,), alquenilo(C;-C,;), alquinilo(C,-
Cy), cicloalquilo(GC;-C;), cicloalquil (G,~-C;)alquilo(C,-C,},
cicloalquil (Cy-C;) alcanoilo(C,-Cy) , formilo, alcanoilo(C,-G,),
alcanoil (C,-Cg) élquilo (Cy-Cq) » alcanoil (C,-C,) amino,
alcoxi(C,-C,)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’'-, o tri-N,N,N’'-alquilo(C;-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil (C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,) amino, carbamoiloc, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,} carbamoflo, ciano, tiol, alquil(C,-Cs)tio,
alquil {(C,-C¢) sulfinilo, alquil (C,-C¢)sulfonilo o mono-N- o
di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo;

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,

(o]
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-mono-N-alquileno (C,-C,) aminosulfonilo-, sulfonilamino, N-

alquileno (C;-C;) sulfonilamino, carboxamido, N-alquileno(C,-

C,) carboxamido, carboxamidooxi, N-alquileno(C,-
C,) carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-alquileno (C,-
C,) carbamoilo, carbamoiloxi, o -mono-N-alquileno (C,-

Ci)carbamoiloxi, estando dichos grupos alquilo de W
opcionalmente g_ﬁstituidos en carbono con uno a tres Atomos
de fltor; .

X es un anillo aromidtico de cinceo o seis étomos__ gue
tiene opcionalmente uno o dos heteroitomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre; estando dicho anillo opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido independientemente con halo, alquilo(C,-G,},
trifluorometilo, trifluorometiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi (C;-C;) o carbamoilo;

R!, R?, R, RY, R, R!, R, R" vy R, cuando contienen un
resto alquilo, alquileno, alquenileno o alquinileno, estén
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos en carbono
independientemente con halo o hidroxi; y

V y V! son cada uno independientemente un enlace,
tioalquileno (C,-C,}, alquileno(C,~C,)tio, alquileno(C,~C,)oxi,
oxialquileno (C,-C;) o alquilenc(C,-Cy) opcionalmente mono- o
di-sustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

(iii) un compuesto de Férmula III

JoL
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R-"—?—L—R
(CH) — z — ¢.— ¢c(R*), —R"
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R' OFR

Férmula IIIX
profédrmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y los profdrmacos, en las que:

Bes No C(Q'), en el que Q' es H o alquilo(C,-G,) ;"

L es n-pro-pilenil-x— o CH,-metafenileno-CH;, siendo X
furanilo, tienilo, tiazolilo o tetrahidrofuranilo, est..':mdo
dicho CH,-metafenileno-CH; o X opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido en carbono aromdtico independientemente con
uno a tres cloro, fluoro, metoxi, difluorometoxi,
trifluorOl_'netoxi, trifluoxometilo o metilo;

R eB carboxilo, alcoxi (C,-C¢) carbonilo, tetrazolilo, 5-
oxo-1,2,4-tiadiazolilo; 5-0x0-1,2,4-oxadiazolilo,
alquil {C,-C,}sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

R! es H, metilo, etilo o propilo;

R? es H o alcanoilo(C;-Cs);

R} es independientemente H, fluoro o metilo;

R* es H, alquilo(C,-C;}, o R' y R! se toman juntos para
formar un anillo carbociclico de 5-9 Atomos, estando dicho
algquilo opcionalmente monoinsaturado y opcionalmente mono-,

di- o tri-sustituido independientemente con uno a tres

(0D
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fluoroc, cloro, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metilo.

RS es alquil (C,-C,) sulfonilo, cicloalquil (C,-
Cy)sulfonilo, cicloalquil (C,;-Cy) alquil (C;-C¢) sulfonilo,
alquil (C,~C¢) caxboniloe, cicloalquil (C;-C4) carbonilo,
cicloalquil (Cy-C;)alquil {(C,-C4) carbonilo, G-sulfonilo o G-
carbonilo, estando dicho alquil (C,-Cq) sulfonilo,
cicloalquil (C;-C,) Bulfonilo, cicloalquil (G-C;) alquil (C,-
Cs) sulfonilo, alquil (C,-Cg¢) carbonilo, cicloalquil (Cy-
Cy) carbonilo, °~ cicloalquil {C,-C;}alquil (C,-Cs)carbonilo
opcionalmente mono-, di- o tri- sustituideo en carbono
independientemente con hidroxi, fluoro, cloro, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

Z es metileno, etileno, propilenoc o etenileno;

G es Ar, Ar'-v-Ar?, Ar-alquilenc(C,-C,), Ar-CONH-
alquileno(C,-Cs), R"R"-amino, oxialquileno(C,-C¢), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno(C;-
C) y R", siendo R" H o alquilo(C,-GCy), R" y R® pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de H y alquilo(C,-GCs), o R? y R® se toman junto con el &tomo
de nitrdgeno. al que estln unidos, para formar un
azacicloalquilo de cinco o Beis &tomos, conteniendo dicho
azacicloalquilo opcionalmente un dtomo de oxigeno y estando
opcionalmente .sustituido con hasta dos oxo, hidroxi,

alquilo(C,-C;), fluoro o cloro;
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Ar es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heteroitomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrSgeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados, independientemente
de cinco o seis dtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o tctalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro hetero&tomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o© un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturades o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxco sustituidos en carbono o uno ¢ dos
grupos oxo sustituidos en azufre; o Ar es un anillo de
cinco a siete Atomos totalmente saturado que tiene uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

Ar' y Ar! son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &tomos parcialmente saturado, totalmente

saturado o totalmente insaturado que tiene opciocnalmente de
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uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
congtituido por dos anillos condensados, independientemente
de cinco o seis dtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &atomos, parcialmente
gaturados, totalmente saturados © totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturado, anillo biciclico o
anillo triciclico, uno o dos grupos oxo sustituidos en
carbono o uno o dos grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Ar! y Ar? estéin opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitrfgeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el resto es
triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
independientemente seleccionados de R, R y R'*, siendo R",
R"® y R independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,

alcoxi(C,-C,), alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C;), alcoxi (C,-

166
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C,) carbenilo, alquilo(C,-C,), alguenilo(C;-C,), alquinilo(C,-
Gy}, cicloalquilo(C;-C;), cicloalquil (Cy-Cy)alquilo(C,-C,),
cicloalquil (Cy,-C;) alcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo(C,-C,),
alcanoil (C,-C4) alquilo(C,-Cq) , alcanoil (C,-C,)amino,
alcoxi(C,-Cy)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’-, (o) tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil(C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil(C,-C,) amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,~C,) carbamoilo, ciano, tiol, alquil(C,-C)tio,
alquil (C,-Cg) sulfinilo, alquil(C,-C,)sulfonilo © mono-N- o
di-N,N-alquil (C,-C,;) aminosulfinilo; y

V es un enlace, tiocalquileno(C,-C;), alquileno(C,-
CJtio, alquileno(C,-C,) oxi, oxialquileno(C,-C,) o
alguileno{(C,-C,) opcionalmente mono- o di-sustituido, cuando
V no es un enlace, independientemente con hidroxi, o

fluoro; y

(iv) un compuesto de Férmula IV

ok
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Qd'z

A K—L—M

Férmula IV

profdrmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y los profdirmacos en la que:

A es hidré6geno o hidroxi;

B es propileno, propenileno o propinileno;

Q es propileno, -CH,0CH;-, tiazolilo, piridilo, fenilo
o tienilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C,-Cs)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo o 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolilo;

K es etileno o etenileno;

L es un enlace o -CO-;

M es -Ar, -i\r‘-V-Ar’, -Ar'-s-Ar?! o -Ar'-0-Ar?, en los que
Ar! y Ar? son o bien

(1) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho &tomos totalmente insaturado que opcionalmente tiene
de uno a cuatro hetero&tomo;s seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico constituido por dos anillos condensados de

cinco y/o seis dtomos, parcialmente saturados, totalmente

/cﬁj
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saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, gue tienen opcionalmente uno a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, o un anillo triciclico constituido por
tregs anillos c¢ondensados de cinco y/o seis &tomos,
parcialmente saturados, totalmente saturados o totalmente
insaturados, tomados  independientemente que tienen
opcionalmente uno a cuatro heterocdtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo
cualquiera de dichos anillos parcialmeﬁte saturados o
totalmente saturados opcionalmente uno o mas grupos OXo
sustituidos en carbono, o

(2) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho &tomos totalmente saturado;

Ar? es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado gque
opcionalmente tiene de wuno a cuatro heterocdatomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre vy
nitrégeno, o un anillo biciclico constituido por dos
anillos condensados de cinco y/o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente uno a
cuatro heteroidtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico

constituido por tres anillos condensados de cinco y/o seis

10_?
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dtomos, parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tienen opcionalmente uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo cualquiera de dichos anillos parcialmente
saturados o totalmente saturados opcionalmente uno o méas
grupos oxo sustituidos en carbono;

dichos restos Ar y Ar', cuando son un anillo de cinco
a ocho atomos totalmente insaturado, un anillo biciclico o
un anillo triciclico, y dichos restos Ar? estin cada uno
independientemente opcionalmente sustituidos en carbono, en
un anillo si el resto es monociclico, en uno o en ambos
anillos si el resto eB biciclico, o en uno, des o tres
anillos s8i el resto es triciclico, con hasta tres
sustituyentes seleccionados de R!, R! y R? siendo R!, R? y R?

independientemente hidroxi, nitro, halo, alcoxi(C,-G;),

alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C,)}, alcoxi (¢,-Cy}carbonilo,
alquilo (C,-C;), alquenilo (C;-C,) , alquinilo(C,-C,),
cicloalquilo (Cy-C;), cicloalquil (Cy-Cy)alquilo(C,-C,),

cicloalquil (C,-Cylalcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo(C,-GC;),

alcanoil (C,-C;)alquilo (C,-Cq) , aminocarbonilamino o
aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-, di-N,N’'-, o ¢tri-
N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido, alcanoil (C,-C,}) amiﬁo,

alcoxi (C,-C,) carbonilamino, sulfonamido, hidroxisulfonilo,

alquil (C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-

/1o
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C,;)amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-
C,) carbamoilo, ciano, tiol, alquil(C,-Csltio, alquil(C,-
C,)sulfinilo, alquil(C,-C,;)sulfonilo o mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) amineosulfinilo;

R', R* y -R}, cuando contienen un resto alquilo,
alquenilo, alquileno © alquenileno, son opcicnalmente
lineales o ramificados y estén opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituidos en carbono independientemente con haio (o}
hidroxi; y

V es un enlace, -CO- o alquileno(C,-C,;) opcionalmente
mono- © di-sustituido independientemente con hidroxi o
fluoro.

Un subgrupo preferido de:. compuestos de la Fé6rmula I
comprende aquellos compuestos seleccionados de:

dcido 7-[(2'-hidroximetil-bifenil-4-ilmetil) -
metanosulfonil-amino] -heptanoico;

&cido 7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il) -bencil] -
metanosulfonilgamino}-heptanoico;

dcido7-[(2’-cloro-bifenil-4-ilmetil) -metanosulfonil-
amino) -heptanoico;

dcido7-{{4- (1-hidroxi-hexil) -bencil] -metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

dcido 7-[(4-butil-bencil) -metanosulfonil-amino] -
heptanoico;

acido 7-{{5-(1-hidroxi-hexil)-tiofen-2-ilmetil] -

"
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metanosulfonil-amino}-heptanocico;

dcido (3-{((4-butil-bencil) -metanosulfonil-amino] -
metil}fenil) -acé&tico;

dcido 7-{I[3-(3-cloro-fenil)-propil)-metanosulfonil-
amino)} -heptanoico;

&cido 7-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-propill -
metanosulfonil-amino}-heptanoico;

&cido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil) -propil] -metanosulfonil-
amino)}-propil) -tiofeno-2-carboxilico;

dcido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil] -metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

dcido 5-(3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil] -
metanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico;

N-[2-(3,5-dicloro-fenoxi) -etil] -N-[6- (1H-tetrazol-5-
il) -hexil] -metanosulfonamida;

dcido trang-({4-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil]-
metanosulfonil-amino}-butoxi) -acético;

trans-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -N-[6-(1H-
tetrazol-s—il;-hexil]-metanosulfonamida;

&dcido trans-5-(3-{[3-(3,5-dicloro-fenil) -alil] -
metanosulfonil-amino}-propil) -tiofeno-2-carboxilico; y

dcido trans-{3-({(3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -
metanosulfonil-amino}-metil) -fenillacético; los prof&rmacos
de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de

los compuesatos y de los profarmacos.
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Un subgrupo preferido de los compuestos de Férmula II

comprende aquellos seleccionados de:

Scido

(3-(({(piridin-3-gulfonil) - (4-pirimidin-5-il-

bencil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido

(3-(((5-fenil-furan-2-ilmetil) - (piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

&cido

(3-(((piridin-3-gulfonil) - (4-pirimidin-2-il-

bencil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido

(3-(({(piridin-3-sulfonil) - (4-tiazol-2-il-

bencil) ~amino) -metil) -fenil) -acético;

acido

(3-(((4-pirazin-2-il-bencil) - (piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

&cido (3-(((4-ciclohexil-bencil) - (piridin-3-sulfonil) -

amino) -metil) -fenoxi) -acético;

&cido

(3-{({(piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-2-il-

bencil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

&cido

(3-(({piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-3-1il1-

bencil) -amino) -metil} -fenoxi) -acético;

acido

(3-(((piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-4-il) -

bencil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

4cido

(3-{({piridin-3-sulfonil) - (4-tiazol-2-il-

bencil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

dcido (3-(((2,3-dihidro-benzol[l,4]dioxin-6-ilmetil) -

(piridin-3-sulfonil) -amino) -metil) -fenil} -acético;

dcido

(3-({((benzofuran-2-ilmetil) - {(piridin-3-

12
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sulfonil) -amino) -metil)-fenil) -acético;

acido (3-(((4-butil-bencil) - (piridin-3-sulfonil) -
amineo) -metil) -fenil) -acético;

dcido (3-(((bencenosulfonil- (4-butil-bencil)-amino) -
metil) -fenil) -acético;

dcido (3-(((4-butil-bencil)-{1-metil-1H-imidazol-4-
sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido (3-({{4-dimetilamino-bencil) - (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

scido  (3-(((4-dimetilamino-bencil)- (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil} -fenoxi) ~acético;

&cido (3-({(4-terc-butil-bencil) - (piridin-3-sulfonil) -
amino) -metil) -fenoxi) -acético;

dcido trans-(3-(((3-(3,5-dicloro-fenil})-alil}-
{(piridin-3-gulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético; y

&cido (3-(((2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil)- (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético; los profarmacos de
los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profarmacos.

Un subgrupo preferido de los compuestos de F6rmula III
comprende aquellos compuestos en los que:

B es N; R es carboxilo, alcoxi(C;-Cg¢)carbonilo o
tetrazolilo; Z es etilenilo; R' y R! gson cada uno H; y L es
CH,-metafenileno-CH; o n-propileno-X; los profirmacos de los

mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
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compuestos y los profarmacos.

Un subgrupo adicional preferido de los compuestos de
F6rmula III comprende aquellos compuestos en los que:

Ry se selecciona de alquil (C,-Cs) carbonilo,
opcionalmente mono-, di-, o tri-sustituido con hidroxi o
fluoro; alguil (C;-C;) sulfoniloocicloalquil {Cy-C;) Bulfonilo;
y G-sulfonilo, en el que G es fenilo, imidazolilo,
piridilo, pirazolilo o pirimidilo opcionalmente mono-, di-,
o tri-sustituido en carbonoc © el nitrégeno con cloro,
fluoro, metoxi, difluocrometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metilo; los profdrmacos de los mismos, y
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos,
Y los profarmacos. ’

Un subgrupo preferido de los compuestos de Férmula IV
comprende aquellos compuestos seleccionados de:

dcido trans-7-{(2-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -
vinil) -5-oxo-ciclopentil) -heptanoico;

dcidotrans-7-(2-(2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -
vinil) -5-oxo~-ciclopentil) -heptanoico;

dcido trane-7-(2-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

cido trane-7-(2-(2-{3-clorofenil-vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

&cido trans-7-({2-oxo-5-(2-(3-trifluorometil-fenil) -

vinil) -ciclopentil) -heptanoico;

N
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dcido trans-7-(2-(2- (4-fluoro-£fenil) -vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanocico;

trans-7-(2- (2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-vinil)-5-
oxo-ciclopentil) -heptancato de etilo;

trans-7- (2- (2- (4-cloro-3-trifluorometil-£fenil) -vinil) -
5-oxo-ciclopentil) -heptanoato de etilo;

trans-7-{(2-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanocato de etilo;

trans-7-(2-(2- (3-clorofenil-vinil) -5-oxo-ciclopentil) -
heptanocato de etilo;

trans-7- (2-ox0-5- (2- (3-trifluorometil-fenil) -vinil) -
ciclopentil) -heptanoato de etilo;

trans-7-{(2-(2-(4-£fluoro-fenil)-vinil)-5~-oxo-
ciclopentil) -heptanocato de etilo;

trans-3-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-vinil) -2-(6-
(2H-tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2-(4-cloro-3-trifluorometilfenil) -vinil)-2-
(6- (2H-tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2-(3,5-dicloro-fenil) -vinil)-2-(6-(2H-
tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2- (3-cloro-fenil) -vinil) -2- (6- (2H-tetrazol-5-
il) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2- (3-trifluorometil-fenil) -vinil)-2- (6~ (2H-
tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona; y

trans-3-(2- (4-fluoro-fenil) -vinil)-2-(6- {2H~-tetrazol-

Il
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5-il) ~hexil) ~ciclopentanona; los profdrmacos de los mismos,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
Yy los profdrmacos.

Los compuestos de Férmula I, los prof&rmacos de, los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y 165 profirmacos, pueden prepararse segiin las
metodologias sintéticas descritas en la Publicacién de
Solicitud Internaciénal N°® WO 98/28264.

Los compuestos de F&rmula II, los profdrmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profdrmacos, pueden prepararse segln las
metodologias sintéticas descritas en la Publicacién de
Solicitud Internacional N°® WO,699/19300.

Los compuestos de FOrmula I1I, los profarmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los prof&rmacos, pueden prepararse seg(n las
metodologias sintéticas descritas en la Publicacién de
Solicitud de Patente Europea N®* EP 0 911 32k,

Los compueétos de F6rmula IV, los profdrmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profirmacos, pueden prepararse segiin las
metodologias sintéticas descritas en la Publicacién de
Solicitud Internacional N° WO 98/58911.

Las dosis de los compuestos que se administran segin

los métodos de la invencién, dependeran generalmente de

1Rs
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varios factores que incluyen la salud del sujeto que se
eastd tratando, el grado de tratamiento deseado, 1la
naturaleza y tipo de terapia concurrente, si la hubiera, y
la frecuencia del tratamiento deseada. En general, 1las
dosis representativas varian de aproximadamente 0,1
mg/kg/dia a aproximadamente 30,0 mg/kg/dia. Generalmente,
las dosis preferidas varian de aproximadamente 1,0
mg/kg/dia a aproximadamente 10,0 mg/kg/dia. Sin embargo,
pueden requerirse algunas variaciones en el intervalo de
dosificacién general en funcibén de la edad y el peso del
paciente, la via deseada de administracién, y similares.

Seg(in los métodos de la invencién, los compuestos se
administran preferiblemente en forma de una composicidn
farmacéutica que comprende un excipiente, vehiculc o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Por lo tanto, un
compuesto de la invencién puede adminietrarse en cualquier
forma de dosificacién oral, parenteral o transdérmica
convencional.

Los excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables
incluyen cargas s6lidas inertes o diluyentes y disoluciones
acuosas u orgénicas estériles. Segln los métodos de la
invencién, un compuestc de la invencidén estard presente en
tales composiciones farmacéuticas en cantidades suficientes
para proporcionar la cantidad de dosificaci6n deseada en

los intervalos descritos anteriormente en el presente

e
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documento. De este modo, para la administracién oral, los
compuestos pueden combinarse con un excipiente, vehiculo o
diluyente s6lide o liquido adecuado para formar célpsulas,
comprimidos, polvos, jarabes, disoluciones, suspensiénes Y
similares. Las composiciones farmacéuticas, pueden, si se
desea, conten;r componentes adicionales tales como
aromatizantes, edulcorantes, excipientes y similares.

Los comprimidos, pildoras, cépsulas y similares,
pueden también contener un aglutinante tal como goma de
tragacanto, goma ardbica, almidén de maiz o gelatina;
excipientes tales como fosfato dicdlcico; un agente
desintegrante tal como almidén de maiz, almidén de patata,
dcido alginico; un lubricante tal como estearato magnésico;
Yy un agente edulcorante tal como sacarosa, lactosa o
sacarina. Cuando una forma de unidad de dosificacién es una
cdpsula, puede contener, ademds de los componentes del tipo
anterior, un excipiente ligquido tal como un aceite graso.

Otros componentes diversos pueden estar presentes como
recubrimientos o para modificar la forma fisica de la
unidad de dosificacién. Por ejemplo, los comprimidos pueden
recubrirse con goma laca, azlcar o con ambos. Un jarabe o
elixir puede contener, ademids del principio activo,
sacarosa como agénte edulcorante, metil y propilparabenes
como conservantes, un tinte y un aromatizante tal como

aroma de cereza o de naranja.

11
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Las composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente en el presente documento, pueden también
administrarse parenteralmente. Para la administracion
parenteral las composiciones farmacéuticas pueden
combinarse con medios acuosos u organicos estériles para
formar disoluciones o© suspensiones inyectables. Las
diBoluciones' o suspensiones de estas composiciones
farmacéuticas pueden prepararse en agua mezclada de manera
adecuada con un agente tensicactivo tal como 1la
hidroxipropilcelulosa. Pueden también prepararse
dispersiones en aceite de sésamo o de cacahuete, etanol,
agua, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol vy
polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos,
aceites vegetales, N-metil glucamina, polivinilpirrolidona,
y mezclas de los mismos en aceites asi como disoluciones
acuosas de las sales farmacéuticamente aceptables solubles
en agua de los compuestos. Bajo condiciones normales de
almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un
congervante para evitar el crecimiento de microorganismos.
Las disoluciones inyectables preparadas de esta manera
pueden entonces administrarse intravenosa, intraperitoneal,
subcuténea, o intramuscularmente, siendo la administracidén
intramuscular la via parenteral preferida en los humanos.
Las disoluciones preparadas para la administraciébn

intravenosa se hacen preferiblemente isoténicas antes de su

1 B



10

15

20

25

36
uso.

Lags formas farmacéuticas adecuadas para el uso
inyectable incluyen las disoluciones o dispersiones acuosas
estériles y los polvos estériles para la preparacién de las
disoluciones o dispersiones estériles inyectables. En todos
los casos, la forma debe ser estéril y debe ser 1lo
suficientemente fluida como para permitir una facil
administracién por jeringuilla. Debe ser estable bajo las
condiciones de fabricacién y almacenamiento y preservarse
frente a la contaminacién por microorganismos tales como
bacterias y hongos.

Las composiciones farmacéuticas también pueden
administrarse de una forma trapsdérmica. Las formulaciones
adecuadas para la aplicacién transdérmica incluyen wuna
cantidad para tratar la impotencia © la disfuncifn eréctil
de un compuesto de la invencién, o una composicién
farmacéutica del mismo, c¢on un vehiculo transdérmico
adecuado. Los vehiculos transdérmicos preferidos incluyen
disolventes farmacolb6gicamente aceptables absorbibles para
promover y facilitar el paso a través de la piel del sujeto
que est8d siendo tratado. S8i la composicifn se va a
administrar transdérmicamente, pueden emplearse diferentes
cremas, unglientoe, geles y sistemas de liberacién lenta,
tales como vendas. De una forma caracteristica, los

dispositivos transdérmicos comprenden la forma de un
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vendaje que tiene un elemento de sostén, un reservorioc gque
contiene el compuesto, opcionalmente con vehiculos,
opcionalmente una barrera que controle la velocidad para
liberar el compuesto a la piel del sujeto que est& siendo
tratado a una velocidad controlada y predeterminada durante
un periodo prolongado de tiempo y medios para asegurar el
dispositivo a la piel del sujeto que estd siendo tratado.
Como alternativa, la superficie interior de un preservativo
puede forrarse con una formulacién adecuada que comprenda
el medicamento y el vehiculo transdérmico. 8Si el
medicamento va a administrarse transdérmicamente como una
crema, unglento, o gel, la formulacién puede comprendexr
opcionalmente congervantes |, tales como cloruro de
benzalconio, clorhexidina, tiomersal, Acido parabenzoico,
Yy otros compuestos con propiedades antimicrobianas.

Se conocen los métodos de preparacion de las diversas
composiciones farmacéuticas con una cantidad deseada de
principio activo, o serin evidentes a la luz de esta

descripcidn para alguien experto en la técnica. Véase, por

ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Compaﬂy, Easton, PA, 18" Edicién (1990).

XPERIMENTA
La utilidad de los compuestos de la presente invencidn

en el tratamiento de la impotencia o de la disfuncién
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eréctil puede demostrarse segin el siguiente protocolo.

Pr raci in vit Cavernoso de Conej

Se sacrifican conejos blancos de Nueva Zelanda machos
{Harlan Sprague-Dawley, Inc,; Ihdianapolis, IN) (2,0-3,0
kg) por dislocacién cervical. Se abre la cavidad abdominal
y Be extirpa el pene, comenzando en la base del 6rgano en
los huesos de la pelvis. El tejido del cuerpo cavernoso
aparece como un par de columnas espofosas de tejido, que
discurren a lo largo del lado ventral del pene y estan
rodeadas por un anillo de tejido conectivo denso. Se hace
una flnica incisién a lo largo de la longitud del tejido
conectivo usando un escalpelo, para exponer el cuerpo
cavernoso, que se extirpa entonces usando un par de tijeras
pequefias de resorte arqueado. Se obtienen dos tiras de
tejido de aproximadamente 10 mm x 2 mm x 2 mm de tamaiio de
cada conejo.

Las tiras‘'de tejido se montan longitudinalmente en
cdmaras de 6rganos con silano de 10 ml con hilo de sutura
de seda trenzada, (calibre 6/0) con una tensidén inicial en
reposo de 2 g-en tampén bicarbonato de Krebs mantenido a
37°C y gasificado con 0, al 95% / CO, al 5%. La ligadura
superior de cada tira de tejido se une a un transductor de
fuerza-desplazamiento de capacidad de 10 g y se miden y se

registran los cambios en las fuerzas isométricas.



10

15

25

39

Los tejidos se dejan equilibrar durante 1,5 horas.
Después del equilibrado, los tejidos se despolarizan usando
una concentracifn de bafio 120 mM de KCl durante 5 minutos
y se dejan entonces que vuelvan a la tensién de la linea
base por lavado con disoluci6n de Krebs modificada para
contener atropina 1 uM y guanetidina 5 puM (para asegurar
que no esté presente ninglin componente adrenérgico o

colinérgico) durante 30 minutos.

R jacién In ida po i i i Cuer
Cavernoso del Coneijo

Cada tejido se contrae usando una concentracién en el
bafio 10 uM de fenilefrina. Cuando la respuesta contréctil
alcanza una nmieseta estable (15 minutos), s8e aflade
nitroprusiato s6dico (SNP) acumulativamente en la camara de
6rganos a unidades semilogaritmicas para producir
concentraciones de 0,01 - 100 uM. Las respuestas de
relajacién se miden 2 minutos después de la adicién de cada
concentracién de SNP; la mixima relajacién se consigue en
este tiempo. Después de que se complete la curva de
respuesta de relajacién pre-tratamiento, todos los tejidos
se lavan durante 15 minutos, dejando que los tejidos
vuelvan a la tensién de la linea base. Los tejidos reciben
entonces o bien el compuesto del ensayo o bien el vehiculo

DMSO (control sincronizado}. Los tejidos se vuelven a
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contraer con fenilefrina 15 minutos después de la adicidn
del compuesto o del vehiculo y se determina una curva de
respuesta de relajacién SNP tal como 8e describib
anteriormente. °

En cada experimento, los compuestos se evallan a 3
concentraciones que se incrementan secuencialmente por cada
tejido. La curva 1 es la curva de pre-tratamiento y se
realiza en ausencia de compuesto o vehiculo. Las curvas 2,
3, vy 4 se llevan a cabo o bien en presencia de
concentraciones crecientes del compuesto (tejido tratado)

o del vehiculo (controles sincronizados).

Andlipisg de los D 8 i iacidn
con SNP.

Para cada curva de respuesta de relajacibn
concentracién de SNP, las respuestas de relajacién
inducidas por SNP se expresan como un porcentaje de la
contraccién inducida con fenilefrina. Estos valores se
representan entonces en un gridfico, frente al log de lds
concentraciones de SNP y se ajustan las curvas sigmoideas.
Con el fin de ;justar la curva se fuerza la respuesta de
relajacién minima al 0% y se deja que la respuesta de
relajaciédn midxima se ajuste libremente. Se determina la
concentracién de SNP requerida para producir el 50% de la

relajacién de la contracciédn con fenilefrina (ECgpg) .

,Z{
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Los valores de ECgqpg Be expresan como pD, {log negativo
de ECyp), que se representan en un grifico frente al log
de la concentracibén de compuesto. Se determina la potencia
funcional relativa del compuesto de ensayo por
interpolacién de la concentracién de compuesto requerida
para incrementar el pD, hasta 5,7. El valor de pD, de 5,7 es
un valor arbitrario.elegido para permitir determinar el
orden de rango de las potencias de los compuestos de

ensayo; es equivalente a una reduccién de ECsyg hasta 2 uM.

Cavernogo de Conejo

Lag tiras de cuerpo cavernoso de conejo se preparan
como se describié anteriormente en el presente documento,
pero se montan en cimaras de Srganos con silano de 5 ml en
lugar de;lés cimaras de Srganos con silano de 10 ml. Las
tiras de tejidos se montan entre dos electrodos de platino
situados en la parte superior e inferior de' la cémara de
6rganos aproximadamente con 4 cm de distancia entre ellas.

Cada tejido se trata antes con vehiculo (DMSO) durante
15 minutos antes de pre-contraerse usando una concentracién
en la camara de 6rganos de 10 uM de fenilefrina. Después de
que las respuestas contréctiles a fenilefrina alcanzan una
meseta estable (15 minutos), los tejidos se 8 meten a ﬁn

pretratamiento de curva de relajaciédn inducida estimulada
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por campo eléctrico (EFS). Esto se realiza entre 40 - 45
voltios usando frecuencias secuenciales de 2, 4, 8 y 16 Hz
liberadas como trenes de 10 segundos de 2 milisegundos de
amplitud de pulsoc. Se deja que los tejidos vuelvan a su
tensién de pre-contraccién original entre cada frecuencia
(2 minutos) y se registra el tamafio de la respuesta de
relajacién. Para reduéir la variabilidad, se descartan los
tejidos que no inducen una respuesta de relajacidn entre un
30 y un 90% d.e la contracci6én con fenilefrina a 8 Hz
durante el pretratamiento con EFS.

-Después de haberse completado la curva de respuesta de
pretratamiento con EFS, todos los tejidos se lavan durante
15 minutos, dejando que los tepjidos vuelvan a la tensién
original. Los tejidos reciben entonces o bien el compuesto
del ensayo o el vehiculo DMSO (control sincronizadeo). Los

tejidos se wvuelven a contraer con fenilefrina 15 wminutos

degpués de la adicién del compuesto o el vehiculo y se

determina la curva de respuesta de relajacién inducida por
BEFS, tal como se describif anteriormente en el presente
documento.

En cada experimento, el compuesto de ensayo se evalia
a 3 concentraciones crecientes secuenciales por tejido. ILa
curva 1 es la curva de pre-tratamiento, y se realiza en
presencia de vehiculo. Las curvas 2, 3 y 4 se realizan o

bien en la presencia de concentraciones crecientes de
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compuesto (tejidos tratados) o de vehiculo.

La magnitud de la respuesta de relajacién a EFS se
determina para cada frecuencia y se expresa como un % de la
c ntraccién con fenilefrina. Las repuestas de relajacién
inducidas por EFS en breaencia del compuesto del ensayo se
C mparan con la respuesta de pretratamiento. Los controles
pincronizados {86lo con vehiculo) se controlan para mostrar
que no se producen cambios relacionados con los compuestos
gque no gsean del ensayo durante el curso de "los

experimentos.

Matexiales

Tampén bicarbonato de Krebs: NaCl 118,0 mM; NaHCO,
25,0 mM; KCl 4,7 mM; KH,PO, 1,2 mM; MgS0,.7H,0 1,2 mM,
Glucosa 11 mM; CaCl; 1,5 mM. La disolucién de Krebs se
airea con (0; al 95% / CO;, al 5%) a lo largo -del dia.

KCl; 3,6 M disuelto en agua destilada.

Clorhidrato de fenilefrina (Sigma, P-6126): 10 mM
disuelto en agua destilada.

Sal sulfato de atropina (Sigma, A-0257): 1 mM disuelta

en agua destilada.
Monosulfato de guanetidina (Sigma, G-8520); 5 mM

disuelt en agua destilada.
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Habiéndose descrito la invencién como anteca2de, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIV CACION,

1. El uso de un compuesto para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la impotencia o disfuncidn

eréctil, en donde dicho tratamiento comprende administrar a
un paciente gue necesite tal tratamiento, una cantidad para
tratar la impotencia o disfuncién eréctil del medicamento que
contiene un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

{i) un compuesto de Férmula I

. C,-C3 Axw
AN, K97 ol 7 -\'éfi-t;.:
\ ‘?!Qﬁ“ma.
K—M )
F6rmula I

profarmacos del mismo, y 1las sales farmacéuticamente

aceptables de dichos compuestos y profirmacos, en la que:

B es N;
A es alguil (C;-Cg) sulfonilo, cicloalquil (C,-
Cy;)sulfonilo, cicloalquil (C-C;)alquil (C,-Cy) sulfonilo,

estando dichos restos A opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos en carbono, independientemente con hidroxi,
alquilo {(C,-C;) o halo;

Q es

-alquileno- (C;-C¢) -W-alquileno- (C,-C,) ,
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-alquileno- (Cy-Cy) , estando dicho -alquileno- {Cy-Cg) -
opcicnalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

-X-alquileno (C,-Cs) -,

-alquileno(C,-Cs) -X-,

-alquileno(C,-C,;) -X-algquileno (C;-GC,;) -,

-alquileno(C,-C,) -W-X-alquileno{Cy-C,) -,

-alquileno(Cy-C,) -X-W-alquileno{(C,-G,) -,

-alquileno(C;-Cs) -W-X-W-alquileno(C,;-C,) -, en el que las
dos presencias de W son independientes entre s8f,

-alquileno(C,-C,} -etenileno-alquileno (C,-C,) -,

-alquileno(C,-C,) ~etenileno-alquileno (Cy-C;) -X-
alquileno(Cy-Cy) -, .

-alquileno(C,-C4) -etenileno-alquileno (Cys-C;) -X-W-
alquileno(C,-G,) -,

-alquileno(C;-C,) -etinileno-alquileno(C;-Cy) -, ©

-alquileno(C,-C,) ~etinileno-X-algquileno{Cy,-C,) -;

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,
-mono-N-alquileno (C;-C,) aminosulfonilo-, sulfonilamino, N-

alquileno(C,-C,) sulfonilamino, carboxamido, N-algquileno{C,-

C,) carboxamido, carboxamidooxi, N-alquileno({C,-
C,) carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-alquileno (C,-
C,) carbamoilo, carbamoiloxi, o -mono-N-alguileno(C,-

Cs;)carbamoiloxi, estando dichos grupos alquilo de W

opcionalmente sustituidos en carbono con uno a tres atomos
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de fldor;

X es un anillo aromftico de cinco o seis &tomos que
tiene opcionalmente’ uno (o} dos heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre; dicho anillo opcionalmente mono o di-sustituido
independientemente con halo, alguilo(C,-GC;),
trifluorometilo, trifluorometiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi(C,-C,) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C,~C¢)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiaz_oli'10, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, alquil{g,-
C,)sulfonilcarbameoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

K eB un enlace, alquileno(C,-C;}, ticalquileno(C;-C,) u
oxialquileno (C,-C,), estando dicho alquileno (C,-Cy)}
opcionalmente monoinsaturado y estando K opcionalmente
mono-, di- o tri- sustituido independientemente con fluoro,
metilo o cloro;

M es -Ar, -Ar'-V-Ar?, -Ar'-S-Ar? o -Ar'-0-Ar?, en los gue
Ar, Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho atomos parcialmente saturadeo, totalmente
saturado o totalmente insaturado que opcionalmente tiene
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anille biciclico
constituido por dos anillos condensados de cinco o seis
Atomos parcialmente saturados, totalmente saturados o

totalmente insaturados, tomados independientemente, que

13}
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opcionalmente ' tienen uno a cuatro heteroidtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno;

estando dichos restos Ar, Ar! y Ar?® opcionalmente
sustituidos, en un anillo si el resto es monociclico, o en
uno o en ambos anillos si el resto es biciclico, en
carbono, con hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R', R!? y R! siendo R', R® y R' hidroxi,
nitro, halo, . alcoxi(C,-Cs), alcoxi(C,~-Cs)algquilo(C,-C,),
alcoxi (C,-C,) carbonilo, alquilo(C,-C;}, cicloalquilo({C,-C,;),
cicloalquil (C;-C-,) alquilo (C,-C,}, cicloalguil (C,~
C;)alcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo{C,-Cy), alcanoil (C,-
Cs)alguilo(C,-Cq), alcanoil (C,-C,) amino, alcoxi (C,-
C,)carbonilamino, sulfonamido, alquil(C,-C,)sulfonamido,
amino, mono-N- o di-N,N-alquil(C,-C,)amino, carbamoflo,
mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C;)carbamoilo, c¢iano, tiol,
alquil {C,-Cy) tio, alquil(C:;-Cﬁ) sulfinilo, alquil{C,-
C, sulfonilo o mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo;

R', R! y R} estén opcionalmente mono- di- o tri-
gustituidos en carbono, independientemente con halo o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno(C,-C,) opcionalmente mono-

o disustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

(ii) un compuesto de F&rmula II
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profidrmacos del mismo, y lae sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profirmacos, en las que:

A es 50, o CO;

G es Ar, -Ar'-v-Ar!, Ar-alquileno(C,-C,), Ar-CONH-
alquileno(C,-C¢), R'R!-amino, oxialquileno(C,-C,), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno(C,-
C), vy R", siendo R" H o alquilo(C;-G), R!' y R? pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de Hy alquilo(c:,-C.) , o Rl y R se toman junto con el &tomo
de nitrégeno del grupo amino para formar un azacicloalquilo
de cinco o seis miembros, conteniende opcionalmente dicho
azacicloalquilo un dtomo de oxigeno y opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido independientemente con hasta dos oxo,
hidroxi, alquilo(C,;-C,), fluoro o clorxo;

B es N o CH;

Q es

-alquileno(C;-Cy) -W-alquileno (C,-C;) -, estando dichos
alguilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes indépendientemente seleccionados de

fluoro o alquilo{C,-C,),

;55_
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-alquileno(C,-Cg) -, dicho alquileno opcionalmente
sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo( C,-—C.,) '

-X-alquileno(C,-Cs) -, dicho alquileno opcionalmente
sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,},

-alquileno (C;-C;) -X-, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,;) -X-alquileno(C,-C;) -, estando dichos
algquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C;-C,), '

-alquileno (C,-C,) -W-X-alquileno(Cy-C,) -, estando dichos
alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-algquileno (Cy-C,) -X-W-alquileno(C;-C,) -, estando dichos
alquilenos opciocnalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-Cs) -W-X-W-alquileno (C,-C,;) -, en el que las
dos presencias de W son independientes entre si, estando
dichos alquilenos opcionalmente sustituidos cada uno con

hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
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de fluoro o algquilo(C,-C,},

-alquileno(C,-C,} -etenileno-alquileno(C,-C,) -, estando
dichos alquilenos y dicho etenileno opcionalmente
sustituidos cada uno c¢on hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo (C,~C,),

-alquileno.(C,-Cd -etenile-no-alquileno (Cp-C;) -X-
alquileno(Cy-Cs} -, estando dichos alquilenos y dicho
etenileno opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-alquileno(C,-C,) -etenileno-algquileno(Cy-C;) -X-W-
alquileno(C,-C;) -, estando dichos alguilenos y dicho
etenileno opcionalmente sustituidos cada uno con hasta
cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fluoro o alquilo(C,-C,),

-~alquileno(C,-C,) -etinileno-alquileno(C,;-C,) -, estando
dichos alguilenos vy dicho etinileno opcicnalmente
sustituidos cada uno con hasta cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,~C,),
o

-alquileno(C,-C,) -etinileno-X-alquileno (G-GC;) -, estando
dichos alquilenos y dicho etinilenc opcionalmente
sustituidos cada uno c¢on hasta cuatrc sustituyentes
independientemente seleccionados de fluoro o alquilo(C,-C,),

Z es carboxilo, alcoxi(C,-C;)carbonilo, tetrazolilo,

| T~
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1l,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo0-1,2,4-
tiadiazolilo, alquil (C,-C,)sulfonilcarbamoilo o
fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno(C,-C;), tiocalquileno(C,-C,),
alquileno(C,-C,)ticalquileno(C,-C,), alquileno (C,-
C,)oxialquileno(€,-C,) u oxialquileno({(C,-C,), estando dicho
alquileno (C,-Cy) opcicnalmente mono-insaturado y estando K,
cuando K no es un enlace, opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con cloro, fluoro, hidroxi o
metilo;

M es -Ar*, -Ar'-v'-ar', -Ar*-s-Ar’, -Ar*-sSO-Ar’, -Ar*-s0,-
Ar’ o -Ar'-o-ar’;

Ar es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado gue tiene opcionalmente de
uno a cuatro heteroidtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitré6geno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados independientemente
de cinco o seis étomos, parcialmente saturados, totalmente
gaturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o©o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente

saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
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tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo cpcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturado, anillo biciclico o
anillo triciclico, unoc o doe grupos oxo sustituidos en
carbono o uno o dos grupos oxo sustituidos en azufre; o Ar
es un anillo de cinco a siete &tomos totalmente saturado
que tiene uno o© dos heterodtomos seleccionados
independientemente de oxfigeno, azufre y nitrégeno;

Ar' y Ar? son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &4tomos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleg¢cionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrddgeno, o un anille biciclico
constituido por dos anillos condensados independientemente
de cinco Aatomos o seis &tomos, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, gque tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente
saturados, tota-lmente saturados o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos

seleccionados independientemente de nitrdgeno, azufre y

/b’f'
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oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anilloc biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Ar' y Ar’ estdn opcionalmente
gsustituidos en carbono o en nitrdgeno, en un anillo si el
restec es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el resto es
tricficlico, con hasta tres sustituyentes por resto
independientemente seleccionados de R), R' y R%, siendo RY,
R* vy R’ independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,-C,;), alcoxi (C;-C;lalquilo(C,-C,), alcoxi (C,-
C,) carbonilo, alquilo(C,-Cy), algquenile(C,-C;), alquinilo(C,-
C;), cicloalquilo(C;-C,), c¢icloalquil(Gy-C;lalquilo(C,-C,),
cicloalquil (C;-C;)alcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo{C,-GC,),
alcanoil (C,-Cg)alquilo (C,-Cq), alcanoil (C,-C,) amino,
alcoxi(C,-C,)carbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminccarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’ -, o tri-N,N,N’ -alquilo(C;-C,) sustituido,
sulfonamido, alquil (C;-C,)sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,)amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C;) carbamoilo, ciano, tiol, alquil{C,-Cy)tio,
alquil (C,-C¢) Bulfonilo, alquil (C,-C,)sulfinilc o mono-N- o
di-N,N-alquil {C,-C,) aminosulfinilo;

Ar', Ar' y Ar’ son cada uno independientemente un

|38
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anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente saturado,
totalmente saturado © totalmente insaturado que tiene
opcicnalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemerite de oxigeno, azufre y nitrfgeno, o un
anillo biciclico constituide por dos anillos condensados,
independientemente de cincce o seis dtomos parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrdégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
consgtituide por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente aaturadqs o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar?, Ar* y Ar' estdn opcionalmente
sustituidos en carbono o en nitrégenco, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o txres anillos si el resto es
triciclice, con hasta tres sustituyentes por resto,

independientemente seleccionados de R, R” y RY, siendo R,

il
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RY" y RY independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi {C,-C;), alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C,), alcoxi (C,-
C,) carbonilo, alquilo{C,-C,), alquenilo({C,-C;), alquinilo(C,-
C;}, cicloalquilo(C,-C;), cicloalquil (C-Cp)alquilo{C,-C,),
cicloalquil (C;-C;)alcanoilo(C,-C,), formilo, alcanoilo({C;-Cg),
alcanoil (C,-C¢) alquilo (C,-Cy) . alcanoil(c,—c4);mino,
alcoxi(C;-C4)carbonilamino, hidroxisulfenilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’ -, o tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,) sustituido,
sul fonamido, algquil (C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil(C,-C,)amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) carbamoilo, ciano, tiol, alquil({C,-Cy)tio,
alguil (C,-C4) sBulfonilo, alquil.(C,-C,)sulfinilo o mono-N- o
di-N,N-alquil (C,-C,)aminosulfinilo;
W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonilo-,

-mono-N-alquileno (C,-C,}aminosulfonilo-, sulfonilamino, N-

alquileno(C,-C,)sulfonilamino, carboxamido, N-alquileno(C;-

C,) carboxamido, carboxamidooxi, N-alguileno(C,~
C,} carboxamidooxi, carbamoilo, -mono-N-alquileno(C;-
Cs) carbamofilo, carbamoiloxi, o -mono-N-alquileno (C,-

Cs) carbamoiloxi, estando dichos grupos alquilo de W
opcionalmente sustituidoe en carbono con uno a tres dtomos
de fldor;

¥ es un anillo aromi&tico de cinco o seis Atomos que

tiene opcionalmente uno o dos heteroiatomos

O
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independientemente seleccionados de oxigeno, nitréfgeno y
azufre; estando dicho anillo opciocnalmente mono-, di- o
tri-sustituido independientemente con halo, alquilo(C,~-G,),
trifluorometilo, trifluorometiloxi, difluorometiloxi,
hidroxilo, alcoxi (C,-C,) o carbamoilo;

R', R?, R}, R*, R% RY, RY, RY y RY, cuando contienen un
resto alquilo, alquileno, alquenileno o alguinileno, estén
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos en carbono
independientemente con halo o hidroxi; y

V y V' son cada uno independientemente un enlace,
tioalgquileno(C,-C,), alquileno(C,-C,)tio, alguileno(C;-C,;)oxi,
oxialquileno(C,-C,) o alquileno((C,;-C,} opcionalmente mono- o
di-sgustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

{(iii) un compuesto de Férmula III

R"“?'—L-—R
{CH) — z — ¢.— cR),—R*
/\ ?
R* OrR

F6rmula III
profdrmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profarmacos, en la que:
Bes No C(Q'), en el que Q' es H o alguilo(C,-G)};
L es n-propilenil-X- o CH,-metafenileno-CH,, siendo X

furanilo, tienilo, tiazolilo o tetrahidrofuranilo, estando

il
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dicho CH,-metafenileno-CH; o X opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido en carbono aromidtico independientemente con
uno a tres cloro, fluoro, metoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, trifluorometiloc o metilo;

R es carboxilo, alcoxi (C,-Cs) carbonilo, tetrazolilo, 5-
oxo-1,2,4-tiadiazolilo; 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolilo,
alquil (C,-C,) sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

R! es H, metilo, etilo o propilo;

R’ es H o alcanoflol(C,-Cy);

R} es independientemente H, fluoro o metilo;

R es H, alquilo(C,-C;), o R* y R! se toman juntos para
formar un anillo carbociclico de 5-9 &tomos, estando dicho
alquilo opcionalmente monoinsaturado y opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido independientemente con uno a tres
fluoro, cloro, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,

trifluorometilo o metilo.

R3 es alquil (C,-Cg) sulfonilo, cicloalquil (C,-
C;)sulfonilo, cicloalquil (Cy-Cy) alquil (C,-Cy) Bulfonilo,
alquil (C,-Cg¢) carbonilo, cicloalquil (C,-C;) carbonilo,

cicloalquil (Cy-C;) alquil (C,-C4) carbonilo, G-sulfonilo o G-

carbonilo, estando dicho alquil (C,-C4) sulfonilo,
cicloalquil (C,;-Cy) sulfonilo, cicloalquil (Cy-C,)alquil (C,-
Cs) sulfonilo, alquil (C,-C¢) carbonilo, cicloalgquil (C,-
C;) carbonilo, cicloalquil{C,-C;)alquil (C,-C¢) carbonilo

opcionalmente mono-, di- o tri- sustituido en carbono

14¢
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independientemente con hidroxi, fluoro, cloro, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

Z es metileno, etileno, propileno o etenileno;

G es Ar, Ar'-v-Ar?!, Ar-alquileno(C,-Cs;), Ar-CONH-
alquileno(C,-Cs), R“R%-amino, oxialquileno(C;-C¢), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno(C,-
C) y R”, siendo R" H o alquilo(C,-C;), R® y R"™ pueden
tomarse separadamente y se seleccionan independientemente
de H y alquilo(C;-Cs}, o R’ y R"® se toman junto con el &tomo
de nitrégeno al que estdn unidos, para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis &tomos, conteniendo dicho
azacicloalgquilo opcionalmente un 4tomo de oxigeno y estando
opcionalmente sustituido con hasta dos oxo, hidroxi,
alquilo({C,-C;), fluoro o cloro;

Ar es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heteroditomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anille biciclico
constituido por .dos anillos condensados, independientemente
de cinco o seis dtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, gque tienen opcionalmente de uno a
cuatro hetercdtomos seleccionados independientemente de
nitrbégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico

constituido por tres anillos condensados,
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independientemente de cinco o seis &dtomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
que tienen opcionalmente de uno a cuatro hetero&tomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o
totalmente saturado, anillo biciclico o anillo triciclico,
uno o dos grupos oxo sustituidos en carbono o uno o dos
grupos OXo susﬁituidos en azufre; o Ar es un anillo de
cinco a siete dtomos totalmente saturado que tiene uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrbgeno;

Ar' y Ar?! son cada uno independientemente un anillo de
cinco a ocho &tomos parcia%mente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
constituido por dos anillos condensados, independientemente
de c¢inco o seis dtomos, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, gque tienen opciconalmente de uno a
cuatro heteroitomos seleccionados independientemente de
nitrbgeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido por tres anillos condensados,
independientemente de cinco o seis &tomos, parcialmente

saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
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tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcial o totalmente saturado, anillo bicicl:’.'.co o
anillo triciclico, uno o dos grupos oxo sustituidos en
carbono o uno ;3 dos grupos oxo sustituidos en azufre;

dichos restos Ar, Ar' y Ar! estidn opcionalmente
gsustituidos en carbono © en nitrégeno, en un anillo si el
resto es monociclico, en uno o en ambos anillos si el resto
es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el resto es
tricficlico, con hasta tres sustituyentese por resto
independientemente seleccionados de R“, RY y R, siendo RY,
RY y R independientemente hidroxi, nitro, halo, carboxi,
alcoxi (C,-Cy), alcoxi (C,-C,)alquilo(C,-C,) , alcoxi (C,-
C.) carbonilo, alquilo(C,-C,), alquenilo(C,-Cy), alquinilo(C;-
C;), cicloalquilo(Gy-C;), cicloalquil (Cy-C;)alquilo(C,-C,),
cicloalquil (Cy-Cy)alcanoilo (C,-C,), formilo, alcanoilo(C,-G,),
alcanoil (C,-Cg¢) alquilo (C,-Cg), alcanoil (C,-C,)amino,
alcoxi(C,-C,)Jcarbonilamino, hidroxisulfonilo,
aminocarbonilamino, o aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-,
di-N,N’ -, o tri-N,N,N’-alquilo(C,-C,} sustituido,
sulfonamido, alquil (C,-C,)sulfonamido, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C,) amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquiltcl—c..)carl_:amoilo, ciano, tiol, alquil(C,-C,)tio,

alquil (C,-C¢) sulfinilo, alquil(C,-C,)sulfonile o mono-N- o

ki
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di-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfinilo; y
V es un enlace, tiocalquileno(C;-C,), alquileno(C,-
C,tio, alquileno(C,-C,) oxi, oxialquileno (C,-C,) o
alguileno(C,-C;) opcicnalmente mono- o di-sustituido, cuando
V no es un enlace, independientemente con hidroxi, o

fluoro; vy

(iv) un compuesto de Férmula IV

A K—L—M

Férmula IV

profarmacos del mismo, y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y profdrmacos, en la que:

A es hidrdgeno o hidroxi;

B es propileno, propenileno o propinileno;

Q es propileno, -CH,O0CH;-, tiazolilo, piridilo, fenilo
o tienilo;

Z es carboxilo, alcoxi(C,-C,)carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolile o 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo;

K es etileno o etenileno;

L, es un enlace o -CO-;
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M es -Ar, -Ar!-V-Ar?, -Ar'-S-ar? o -Ar'-0-Ar?, en los que
Ar' y Ar! son o bien

(1) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho &tomos totalmente insaturado que opcionalmente tiene
de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitr6geno, o un
anillo biciclico constituido por dos anillos condensados de
cinco y/o seis &dtomos parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente uno a cuatro
heterocdtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno, o un anillo triciclico constituido. por
tres anillos condensados de cinco y/o seis Atomos,
parcialmente saturados, totalmente saturados o totalmente
insaturados, tomados independientemente que tienen
opcionalmente uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de nitr6geno, azufre y oxigeno, teniendo
cualquiera de dichos anillos parcialmente saturados o
totalmente saturados opcionalmente unc o mids grupos . K oxo
sustituidos en.carbono, o

(2) cada uno independientemente un anillo de cinco a
ocho &tomos totalmente saturado;

Ar? es un anillo de cinco a ocho &tomos parcialmente
saturado, tot'almente saturado o totalmente insaturado que

opcionalmente tiene de uno a cuatro heteroidtomos

14
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seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, © un anillc bicfclico constituido por dos
anillos condensados de cinco y/o seis &tomos, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente uno a
cuatro heteroétomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
constituido pox.' tres anillos condensados de cinco y/o seis
dtomos, parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tienen opcionalmente uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrbSgeno, azufre y
oxigeno, teniendo cualquiera de dichos anillos parcialmente
saturados o totalmente saturados opcionalmente uno o més

grupos oxo gsustituidos en carbono;

dichos restos Ar y Ar!', cuando son un anillo de cinco
a ocho dtomos totalmente insaturado, un anillo biciclico o
un anillo triciclico, y dichos restos Ar! estd&n cada uno
independientemente opcionalmente sustituidos en carbono, en
un anillo si el resto es monociclico, en uno o en ambos
anillos si el resto es biciclico, o en uno, dos o t::-es
anilloe si el resto es triciclico, con hasta tres
sustituyentes seleccionados de R!, R y R', siendo R!, R’y
R' independientemente hidroxi, nitro, halo, alcoxi (C,-C,),

alcoxi(C;-Ci)algquilo{C,-C,), alcoxi (C,-C;}carbonilo,
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alquilo(C,;-Cy), alguenilo(C;-C,), alquinileo (C,-C;),
cicloalquilo(C,-Cy), cicloalquil (Cy-Cq)alquilo(C,-C,),

cicloalquil (Cy-Cp)alcanoilo(C;-C,), formilo, alcanoilo(C;-Cg).

alcanoil (C,-Cs) alguilo (C,-Cq), aminocarbonilamino, o
aminocarbonilamino mono-N-, di-N,N-, di-N,N’'-, o tri-
N,N,N’-alquilo ((_3,-C4) sustituido , alcanoil(C,-C,)amino,

alcoxi {C,-C,) carbonilamino, sulfonamido, hidroxisulfonilo,
alquil (C,-C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-
C,) amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-
C¢) carbamoilo, ciano, tiol, alquil{C,-C¢)tio, alquil(cC,-
Cg) sulfinilo, alquil (C/|-C;)sulfonilc © mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-C,) aminogulfinilo;

R, R* y R} cuando contienen un resto alquilo,
algquenilo, alquileno o alquenileno, son opcionalmente
lineales o ramificados y estén opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituidos en carbono independientemente con halo o
hidroxi; y

V es un enlace, -CO- o alquileno(C,-C,;) opcionalmente
mono- © di-sustituido independientemente con hidroxi o

fluoro.

2. El uso de la Reivindicacdién 1, en donde el
medicamento a ser administrado, comprende el compuesto de
férmula I, un profdrmaco del mismo ° una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o© dicho

profarmaco.
3. El usc de la Reivindicacién 2, en donde el

M9

/37~



10

15

20

66

compuesto de FOrmula I se selecciona de:

dcido 7-[(2’ -hidroximetil-bifenil-4-ilmetil) -
metanosulfonil-amino] -heptanoico;

dcido 7-{ (4- (3-hidroximetil-tiofen-2-il}-bencil] -
metanosulfonii-;mino}-heptanoico;

4cido7-[(2'-cloro-bifenil-4-ilmetil)} -metanosulfonil-
amino] -heptanoico;

dcido7-{[4-(1-hidroxi-hexil) -bencil] -metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

dcido 7-[(4-butil-bencil) -metanosulfonil-amino] -
heptanoico;

dcido 7-{[5-(1-hidroxi-hexil)-tiofen-2-ilmetil] -
metanosulfonil-amino}-heptano;co;

dcido  (3-{[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino] -
metil}fenil) -acético;

&cido 7-{[3-(3-cloro-fenil)-propil] -metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

dcido 7-{[3-(3,5-dicloro-£fenil)-propill-
metancsulfonil-amino}-heptanoico;

&cido 5-(3-{[3-(3-cloro-£fenil)-propil) -metanosulfonil-
amino}-propil) -tiofeno-2-carboxilico;

&cido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil] -metanosulfonil-
amino}-heptanocico;

dcido 5-(3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil]) -

metanosulfonil-amino}-propil) -ticfenc-2-carboxiflico;
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N-{2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil) -N- [6- (1H-tetrazol-5-
il) -hexil] -metanosulfonamida;

dcido trans-(4-{[3-(3,5-dicloro-£fenil)-alil] -
metanosulfonil-amino}-butoxi) -acético;

trang-N-[3-(3,5-dicloro-fenil) -alil] -N-[6-{1H-
tetrazol-5-il) -hexil] -metanosulfonamida;

&cido trans-5-{(3-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil] -
metanosulfonil-amino)}-propil) -tiofeno-2-carboxilico; y

dcido trans-[3-({[3-(3,5-dicloro-fenil) -alil] -
metanosulfonil-amino)}-metil)-£fenil) -acético;

loﬁ profﬂFmacos de los mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y de
dichos profdrmacos.

4. El uso de la Reivindicacién 1, en donde

el

medicamento a ser administrado, comprende el compuesto de

fé6rmula ITI, un profdrmaco del miamo o una

sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

proférmaco.
5. El wuso de 1la Reivindicacién ‘4, en donde

compuesto de férmula I utilizado se selecciona de:

4cido (3- (((piridin-3-sulfonil) - (4-pirimidin-5-il-
bencil)-amino) -metil)-£fenil) -acético;

Scido  (3-(((5-fenil-furan-2-ilmetil)- {piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

cido (3-({(piridin-3-gulfonil) - (4-pirimidin-2-il-

bencil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

el

15f
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(3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-tiazol-2-il-

bencil) -amino) -metil) ~fenil) -acético;

dcida

(3-({(4-pirazin-2-il-bencil)-(piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -~acético;

&cido (3-(((4-ciclohexil-bencil) - (piridin-3-sulfonil)-

amino) -metil) -fenoxi) ~acético;

dcido

(3-{{(piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-2-il-

bencil) ~amino) ~-metil) -fenoxi) -acético;

dcido

(3-{({(piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-3-il-

bencil) -aminoj} -metil) - fenoxi) -acético;

acido

(3-((({piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-4-il) -

bencil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

dcidoe

(3-(((piridin-3-sulfonil) - (4-tiazol-2-il-

bencil) ~amino) -metil) -fenoxi) -acético;

&cido {3-(((2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-ilmetil) -

(piridin-3-sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido

(3-(((benzofuran-2-ilmetil) - {piridin-3-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido

(3-({(4-butil-bencil) - {piridin-3-sulfonil) -

amino) -metil) -fenil) -acético;

&cido (3-({{bencenosulfonil-{4-butil-bencil)-amine) -

metil) -fenil) -acético;

acido

(3-{((4-butil-bencil)-{(l1-metil-1H-imidazol-4-

sulfonil) -amino) -metil) -fenil) -acético;

dcido

(3-(({4-dimetilamino-bencil) - (piridin-3-

st
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sulfonil) -amino} -metil)-fenil) -acético;

dcido (3-(((4-dimetilamino-bencil) - (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

dcido (3-(((4-terc-butil-bencil)- (piridin-3-sulfonil) -
amino)-metil) -fenoxi) -acético;

dcido "trans-(3-(((3-(3,5-dicloro-fenil)-alil}-
(piridin-3-sulfonil) -amino) -metil)}-fenil)-acético; y

dcido (3-(((2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil) - (piridin-3-
sulfonil) -amino) -metil) -fenoxi) -acético;

los profdrmacos de los mismos, y las @sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos

profidrmacos.

6. El uso de 1la Reivindicacién 1, en donde el
medicamento a ser administrad;, comprende el compuestc de
f6rmula I1I, un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

profarmaco.

7. El uso de la Reivindicaciétn 6, en donde en .el
compuesto de férmula III, B es N; R es carboxilo, alcoxi(C;-
C¢}) carbonilo o tetrazolilo; Z es etilenilo; R' y R? son cada
uno H; y L es CH;-metafenileno-CH: o n-propileno-X; un
profdrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho proférmaco.

8. El wuso de 1la Reivindicacién 6, en donde el
medicamento a ser administrado, comprende el compuesto de

férmula III, en el que R® se
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selecciona de alquil (C,-Cg) carbonilo, opcionalmente mono-,
di-, o tri-sustituido con hidroxi o fluoro; alquil(C;-
C;)sulfonilo o cicloalquil (Cy-C;)sulfonilo; y G-sulfonilo,
en el que G es fenilo, imidazolilo, piridilo, pirazolilo o
pirimidilo opcionalmente mono-, di-, o tri-sustituide en
carbono o nitr6geno con cloro, fluoro, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;
un profdrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho compuesto o dicho profdrmaco.

9. El uso de 1la Reivindicacién 1, en donde el
medicamento a ser administrado, comprende el compuesto de
fSrmula Iv, un profirmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
profarmaco. !

10. E1 uso de la Reivindicacién 9, en donde el

compuesto de f6rmula IV utilizado se selecciona de:

/gcido trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -
vinil) -5-oxo-ciclopentil) -heptanoico;
dcidotrans-7-(2-(2- (4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -
vinil) -5-oxo-ciclopentil) -heptanoico;
dcido trana—T;(z-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-S-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;
cido trang-7-(2-{(2- (3-clorofenil-vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;
dcido trans-7-(2-oxo-5-(2-(3-trifluorometil-fenil)-

vinil) -ciclopentil) -heptanoico;
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dcido trang-7-(2-(2-(4-fluoro-fenil) -vinil) -5-oxo-
ciclopentil) -heptanoico;

trans-?-(g-(2—(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-vinil)-5-
oxo-ciclopentil) -heptancato de etilo;

trang-7-(2- (2- (4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -vinil) -
5-oxo-ciclopentil) -heptancato de etilo;

trang-7-(2-{(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-5-oxo-~
ciclopentil) -heptanoato de etilo;

trang-7- (2- (2- (3-clorofenil-vinil) -5-oxo-ciclopentil) -
heptanoato de eéilo;

trane-7- (2-oxo-5- (2~ (3-trifluorometil-fenil) -vinil) -
ciclopentil) -heptanoato de etilo;

trans-?-(2-(2-(4-f1uqro-feni1)-vinil)-S-oxo-
ciclopentil) ~heptancato de etilo;

trans-3-(2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) ~vinil) -2-(6-
(2H-tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2- (4-cloro-3-trifluorometilfenil) -vinil)-2-
(6- (2H-tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona;

trang-3-{2-(3,5-dicloro-fenil)-vinil)-2-(6-(2H-
tetrazol-5-il)-hexil) -ciclopentanona;

trans-3-(2- (3-cloro-fenil) -vinil) -2- (6- (2H-tetrazol-5-
il) -hexil) -ciclopentanona;

trang-3-(2-(3-trifluorometil-fenil)-vinil) -2-(6- (2H-
tetrazol-5-il) -hexil) -ciclopentanona; y

trang-3-(2- (4-fluoro-fenil)-vinil) -2-(6- (2H-tetrazol-

5%
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5-il)—heki1)-Eiclopentanona;
los profirmacos de los mismos, y 1las wsales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos

profdrmacos.

11. El uso de 1la reivindicaéién 1 en el que dicho

medicamento se administra de manera oral.

12. El1 uso de la reivindicacidn 1 en el que dicho

medicamento se administra de manera transdérmica.

)56

AV au
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a métodos para tratar
la impotencia o. la disfuncién eréctil, que comprenden la
administracién a un paciente que necesite tal tratamiento
de una cantidad para tratar la impotencia o la disfuncién

eréctil de un agonista de receptores de prostaglandinas.

-
%
'- -
r .
axl

3

R

-y
e ®

o AT
e

..-“.-:_.. ::-..'.---_-
e

g
o

L] ..'--\:#\,.

-:'."‘:'n-u
=

£u

W
T

7
s m xR

I R A
P. wet A
:

L X . - v
A pl, l-::;‘\_
S

o o L I

gy
-

Avly

-
o

- oa
:

1 = Aren
e
|

.

o
v
i

,
-

]
..-:'

TR s ey

LERR 1A

.-
ey



K—M
(1)







SPERTMRETRIA Y CGERCIA

- S

Pecha U502 2623-12-04 10:35048 filss 1 Industria y Comerdio

Trsite 1 CRPEMESD 1 KBISTRY Al MBI SUPERINTENDENCIA
\Deoredencias 2490 DIVISILY IE (IEWS rEaruesn , Sﬁ

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [A MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Indicacion de que se solicita la concesion de una patente 4 []
o Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitudz | )
e Descripcion de lainvencion  §& []
o Dibujos de ser estos pertinentes [1]
» Comprobante do Pago de las tasas establecidas J [1]

. .:C,":-";Egl,” ﬁ u_m;‘: 5y y‘} “*: 5 ﬁ*.:‘g., !g.-:-g g,
. -}1% e _d C @.IUH_L-'E a] :!?_AE[ é ¥ '
.9 s‘..rlg_ i feugP

INCOMPLETA [ |

4 Bt S

. -’]
b h

SEE G S

o "5""""’"‘5“ '*‘ 3@"‘ 3
% DISERO mwsmﬁ i,
E ? & “em‘&r%’r‘*
o Indicacion dqqueggﬂselnc@ rgglstmdeﬂlsei\o Industrial. []
. ¢ Datos de‘@‘"ﬂhﬁéqu@n 8 ‘Solicitants o de la persona que presenta la solicitud. [ ]
i, e Rep;as"‘iéit;acrﬁn’?"g’jﬂ iy foiogréfica del Disefio Industrial o muestra del
Bl e ]
ah '® mbgit;ryjpﬁo as tasas establecidas. []
S
. -ug- oty
! COMPLETA §*‘z§w‘% INCOMPLETA [ ]
7
i s
s 4 38 G,
;.:;' ~J ESQUERA BE TRAZADO
4 . Indlcacn'xgﬁegusgsqga Lregistro de un Esquema de trazado. []
4 e Datos de ifghiie i0n: del}i“sﬁgllcmb*’g?de la:persona que presenta I solicitud. [ ]
3 e Represeritacion gi rgﬁc'a?* Squerma dearazado []
[ Lerd Lits. dﬁ“ Lr-F,
% . Compmb.an]pgi; pﬁo Im as%"s tablecidas. [ ]
?-:' ‘.' T Ay

ﬁ.jh%" S INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable N Eolos 1624163
+ary
Fecha: : Carera 13 No. 27-00 Piso 5'
. . Conmutador: 334 12 21234

Fax 281 31 25 e-maiin gov.co
« Santa Fe de Bogoth D.C -Colombla




166

Industria y Comercio;. 0

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

CARLOS R. OLARTE

Apoderado Sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-82096
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0712
Folios 001

‘. Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comislon de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del dowmenhenquecohstalamiéndd darecho a la patente otorgado por al inventor
al solicitante 0 a su causants (art. 26-k,Dec 488/2000).

- Debe indicarse el domicllio del Inventor (Art. 27-e, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Anding, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, Ia solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesioc en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 d de enero del 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

22 WR, B9

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha

202027/202022
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