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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de j:resentaclén de la solicitud.

juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Interventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

dibujos).

Preliminar (IPEA).
Traducclién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA,

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material bloiégico.
Arte final 12 x 12,

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemnacional.

Otros. Blisqueda Internacional

Copia de [a solidtud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona

Traducclén de la solictud Intemadonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones,

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por ia Autoridad Internacional de Examen

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conodmientos

De ser el caso, Informacién sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
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@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R, QLARTE

C.C. 79,782,747 BtA T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina,
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INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/TB02/04368

FRANCIS DUMONT I
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

JINYANG HONG

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA

YESOOK KIM /

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

RICHARD WILKER KORSMEYER /
Eastern Point Road, Groton,

Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MEI LI

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

VISHWAS MADHAV PARALKAR l
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

DAVID DUANE THOMPSON
Eastern Point Road, Groton, |
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE



SUPERTNIUSTRIA Y COMERCIO
Kedicacios = 4043433 0ODOONOD Foliosy 23§
ona17ze00.7  Fecha (ND): DOOA-05-1F 09:07:55
Trapite 1 011 PCT-PATENT 379 FASE MACT 481 PRESENTAC
Bepeadenciag 2020 DIVISION DE HEEWAS CREACTINES
RECTEO QFECIAL DE CAIR : 01 - 37,722

CErUA s MAVD 1% BU 2404

iyt CORSIGRACION it

BEPACTTANTE TIPD PASD BANC CHENTA %, PAED  ° FECHA PSD Yr. PRED
FREDERICK TORREE COMEIGMACION  BAMCD POPULAR  050-00110-4 1M020%  11/705/2004 6,330,000.00

#i: C O NCEPT O tipte

CANT. RENTISTICO COMCEPTS TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 BOLICITURES 1 TRAITES OE SOL. DE PATENTE DE IN 122,000.04
TOTAL ¢ $ §22,000.00

50N:  CUATROCIENTDS VEINTIDGS MIL PEGES

REEPONSABLE : 4

RECIEO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

\




Traduccidén oficial del Ingliés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC. _
Bilingle inglés- espafio]l otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
COﬁpania Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sellc notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julic, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Refno Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte
tste documento Piblico .
2. ha sido firmado por K. Greanwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico

- CERTIFICADO
5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad paré

exteriores y de la mancomunidad

8. No. G210435

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Eastado

§1 o] documento se 933 o8 0s pafs que no es parte de la coaveacida da 1a Haya del 5 de octobre 1081, debe
presentarse en seccida consular de 13 misidn qua represesta sl pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia yjarghiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “oj,mM
Marlen Ne .
MARLEN NEIRA CASTRO
Trodudior @ Intérprety Oficlal

\ I‘s - Espnﬂol - Im‘“
A .I.?_ A~ 7117 Aal 7 Qe 1987



QOLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, L.TDA.
LEGAL & PROPESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. 8A55 Pisc 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEFHONE: +57-1 6386200
FaAX: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney Poder
‘The underwigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc.
tomiciled in e o

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of thess presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier] full and sufficient Power of
Attorney to filo, progecute, obtain, defend and
enforce any and all of the conxpany’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designy in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all sicps necessary before any
adminigtrative or judicial authority of any class for
the objects atated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents und securities,
sbandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confir powers on those
who are to represent the campany judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims end demands that may be presented in
comection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitations.

Signature/Firma:; M

por medio del presente otarga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentur, traroitar, obtener, defender y hacer
respeiar todas y cualquicm de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales dz la
compafiia en Iz Repiblica de Colombis, & cuyo
efecto los facults paru dar todos los pasos
necesarios ante cualquier antoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia pam cumplir con
h-lmdldo,ekvulohmdn.lpahmu.
respucstas y opogiciones, pager impuestos y
anualidades, solicitar testimonioa, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
cancede poder bastante pars recibir notificaciones
2 nombre de la compafiis, otargar poderes a
quicnes vayan a representer a la compafts judicial
y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
1as reclamariones o demandss que par motivo de
lo encomendado sc presentaren, dindoles
saimismo facultad pars sustituir el presente y
mwurd:chnmhhmonu

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA

——




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BASS P1so 10
BocoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6388201

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undensigned Notary Public certifies: ¢l Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That \/ sl LdnnS 1. Que

) 1. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayor do edad y domiciliado

Ny YR, SA  NewYork -
signed the foregoing document. suscribié el documento quo antecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documento en su caricter de
of Pfizer Products Inc. do
3, That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
thet the purposes for which the Power of Attorney is
pranted are within the acope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the mthority to execute the

Power of Attomey and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esth legalmente constitnida, que tienc existencia
legal vigentn y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder 8o encueaira dentro de los que
comprenden su objeto social

4. Que el otorgante tienc la representacién pare
suscribir el podet, ¥ que ésta es legitima.

5. El fondamento de mis certificaciones
confenidas en los'puntos 2, 3 y 4 fue a exhibicidn
de los {del) siguiente(s) documento(s) suténtico(s):




APOSTILLY.
{Hugue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobes 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Counrry: United Kngdom of Oreat Britain sod Northern Ireland
Pays: Roysarse-Unl de Grando-Bretagne et 4'lrlande da Nord:
This public document / Ls présen acte poblic
2. Has been signed by K Greeawood

a &l signé par
3.  Acting Inthe capacityof Notary Publlc
sgiasant eu quatits ds
4. DBeanthepaltympal  The Sald Notury Puhblle
st revitu du scesn/timben de
Certifiod/Astessd
5. o« LondonA Londren 6 hefic 17 Jaiy 2003

7. by Her Majesty’s Principsl Secretary of State for Foreign and Commmonwealth Afthirs /
par lc Secrétuire d"Btst Principal do Sz Migjesté mux Affiires Evungires ot du Commarrwealth,

3. Numberisous No G210435
9. Stmp: 10 Slgasture: - . Bavden

For e Secralary of Suase + Puur It Secviunirn d St

Hﬁmiuhnﬂ_h-m-bﬁkupﬂquH-ncuvnhnoﬂoanbul”l.
. it should be prasented to the cocsular section of the mission reprosonting that country.




TRADUCCION FICIAL No. 04-165

Efectuada el dia 13 de abril de 2004, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su Identificacién se le estampa el
sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e Intérprete
Oficial por Resolucién No. B19 de abril de 1971 expedida por
el Ministerio de Justicia de la Repiliblica de Colombia.

CESION

PC10465ATMC
co-1

Por contraprestaqién onerosa recibida por nosotros de PFIZER
PRODUCTS, INC., sociedad organizada y existente conforme a
las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unido; de
América, domiciliada en el Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente
vendemos y cedemos a la mencionada PFIZER PRODUCTS INMC., todo
nuestro derecho, titulo e interés en nuestrc invento para una
nueva y udtil Mejora en COMPOSICIONES Y METODOS FARMACEUTICOS
PARA ADMINISTRAR AGOMISTAS SELECTIVOS RECEPTORES DE EP; en
cuanto respecta a la Republica de Colombia, tan ampliamente
como se describe en las especificaciones, y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisario de Patentes de
Colombia que expida dicha patente a PFIZER PRODUCTS, INC. de

conformidad con esta Cesidn.

M 05l

TRADECIOLA §
' WIBPEE oRok
Bl e ¢ Ralaaiiiy



En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro pufic y

letra en Groton, Connecticut, Estados Unidos de América:

(Fdo.) Francis DUMONT 22
(Fdo.) Jinyang HONG 22
(Fdo. ) Yesook KIM 03
(Fdo.)}Richard Wilker KORSMEYER 23
(Fdo.)}Mei LI 09
(Fdo.)Vishwas Madhav PARALKAR 26
{Fdo.)David Duane THOMPSON 26
Certificado,

de

de

de

de

de

de

de

agosto de 2002
agosto de 2002
septiembre de 2002
agosto de 2002
septiembre de 2002
agosto de 2002

agosto de 2002

Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 20 dias del mes de septiembre de 2002.

Viene sello notarial que autentica las firmas precedentes

{Fdo) Kenneth Greenwood,

(Sello Cficial)

APOSTILLA

Notario Pidblico de Egham en Surrey.

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Reinc Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento publico

Fue firmado por K. Greenwood

Que actud en su calidad de Notario Piéblico

Lleva el sello del mencionado Notario Piblico

Barfa &l PRer plele
TRADOCHONA ¢
HENEE ORCal

lmmiegife "> AW Beglaagbas

A



Se certificé

5. En Londres 6. El 24 de septiembre de 2002

7. Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

8. Bajo el Nimero G027363

9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de 1la
Mancomunidad

10. Firmado por M. Monaghan, Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

b - -

Y= ST 1 o

C.C.41.339.183 de Bogoté& Maria del Pilar Iglesias
C. C. 41.332.183 de Cogats

aerrete Qjic:s. & i .:s:. '.u..n.'o. 819 de
B €3 #wii e ., 0 TG0 T2 Ge Justiols

)
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PC10465ATMC

ASSIGNMENT o 136‘ .

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Americs, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
uscful Improvementin PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS ANDMETHODS FORADMINISTERING
EP, RECEPTOR SELECTIVE AGONISTS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth
and described in the specification, and [ {(we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

g d i . I 22 August 2002
Place, date and signaturc - Francis DUMONT Groton, Connecticut, USA

Z ! 22 August 2002
ace, date and signature - Jinyang HONG l Groton, Comnecticut, USA
W.¢. (CZ"/LM , 03 September 2002
Place, date and  Sigdture - Yesook } / Groton, Commecticut, USA
Place, date Llis signature - élég Téliﬁf %ﬁ YER Groton, Conmecticut, USA
F
- A E BT, / 09 September 2002
Place, date and signature - Mei LI { Groton, Connecticut, USA
(2‘/:‘{ e /’”JX nd /2""- // Cer 26 August 2002
Place, date and si - Vishwas

v Groton, Connectlicut, USA

26 August 2002 _
ce, Signature - Groton, Connecticut, USA

Certified Verified and Authenticated
In The Town OF E In Surrey 2 2

This 7[! Day Of

KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

93)y



APOSTILLE VvV
(Hague Convention of 5§ October 1961 / Convention de La Hays du S octobre 1961) \

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Grest Britam and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlende du Nord

This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by K Greenwood

a éeé signé par
3. Acting in the capacity of Notary Publle

agissant en qualité de
4. DBeamnthe scal/stampof  The Sald Notary Public

est revitu du sceauitimbre de

Certified/Attesté

5. sl London/d Londres 6. the/le 24 September 2002

7. by Her Mujesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Al !
par le Secrétire d"Etat Principal de Sa Mgjesté sux Affhires Etrangdres et du

8. Nomberfsous No G027363

9. Stamp: 10. Signature: M. Mo

|

Far ths Srcvatcry of Siate / Fopr It Secriscive d' it

If this document is to be used in a eountry which is not party to the Hague Conventtion of S October 1961,
hdmﬂhmﬁmhmnﬂrudimofﬂnnﬁnimmmgﬂmm.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISH ED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) E E

{19) World Intellectual Property Organization
Iniernalional Burcau

(43) International Publication Date
S June 2003 (05.06.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/045371 Al

AGIK 31/195,

(S1) 1otermatioual Patent Classifieation™:
3124406, AGIP 15710, 19/00

(21) Isterwstional Application Number: PCT/IBO2/4368
{21) Intercational Filing Date: 21 Ociober 2002 (21.10.2007)
Bnglish
Linglish

(19) Filing Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:

G0/335,156 Us

30 November 2001 (30.11.2001)

(71) Applicant (Jor all designaied Siates except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastem Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

{72) 1oventors; and

(7%) loventors/Applicants (for US only): DUMONT, Fraoch
[US/US); Plizer Global Research & Development, Eastern
Point Road, Groton, CT 06340 (US). HONG, Jinyang
{CN/US]; Phizer Giobsl Research and Development, Bast-
em Poim1 Road, Grolon, CT 06340 (US). KIM, Yesook
|US/US]; Plizer Global Research and Development, Bast-
ern Point Road, Groton, CT 06340 (US). KORSMEYER,
Rickard, Wilker [US/US]; Pfizer Global Research &
Dovelopment, Easiern Point Road, Groion, CT 06340
(US). L3, Mel JUS/US): Plizer Qlobal Rescarch and De-
valopment. BEasiern Poinl Road, Groton, CT 06340 (US).
PARALKAR, Vishwas, Madhav [US/US]; Phizer Global

Research and Development, Besien Poim Roed, Grolon,
CT 06340 (US). THOMPSON, David, Dusne [US/US]:
Pliver' Global Research and Development, Eastern Point
Road, Groton, CT 06340 (US).

(74) Agents: LUMB, Trevor, J. el al.; Pfizer Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, €O, CR, CU.
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, ER. ES, M1, GB, GD, GE, GH,
GM, IR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR, KZ LC.
LK. LR, LS, LT, LU, 1LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM. PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G,
81, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM. ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO paenl {(GH, GM,
KL, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW).
Burasisn paicnt (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
Europenn patent (AT, BI%, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, B,
ES, F1, FR, GB, GR, I, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,
TR), GAP1 paient (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, Td).

Published:
—  with international search repori

For two-letier codss and other abbrevigiions. refar io the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations® appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetts.

(54) Titke: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS FOR ADMINISTERING EP, RECEPTOR SELECTIVE
g AGONISTS
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WO 034H837] PCT/IB02/04368 }?I >

-1-

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS
FOR ADMINISTERING EP; RECEPTOR SELECTIVE AGONISTS

BACKGROUND OF THE INVENTION
5 The present invention relates to pharmaceutical compositions and methods of
administration of prostaglandin agonists, specifically EP, receptor. selective
agonists, which are useful to enhance bone repair and healing and restore or
augment bone mass in vertebrates, particularly mammais. The EP; recepior
selective agonists of the present invention are effective in the freatment of
10 conditions such as those in which the patient has delayed or non-union fracture,
bone defect, spinal fusion, bone in-growth, cranial facial reconstruction, and bone -
sites at risk for fracture.
The U.S. National Osteoporosis Foundation estimates that currently 25 million
Americans are affacted by osteoporosis and are at heightened risk for skeietal
15  fractures. The number of women and men who will suffer from osteoporosis will
rise as the worldwide population greater than 60 years of age increases from about
540 million to more than 1 billion by the year 2020. Approved therapies for the
prevention and treatment of osteoporosis are unable to restore bone mass back to
young adult leveis. Current treatments are capgble of only reducing fractures by
20 about 50% and, thus, a high number of ostaoporotic as well as non-osteoporotic
fractures stii occurs. Each year in the U.S., 7.9 mililon individuals suffer a skeletal
fracture, of which 1.5 miliion are directly attributable to osteoporosis resulting in
$13.8 billion in healthcare costs. Additionally, approximately 10% of fractures have
delayed union, and about 1% of the total results in non-union requiring aggressive
25 medical intervention to prevent iong tarm disabiiity. An average of 24% of hip
fracture patients, age 50 and over, die in the year following their fracture, a
Therefore, improved therapies to treat skeletal fractures and insure bone union Is
needed. Approximately 425,000 bone graft procedures are performed
each year for closure of bone gaps. Of these procedures, about 50% are for spinal
30 fusions including interbody fusion grafts and pedicular fixation. The remaining 50%
is divided between delayed or non-unlon of fractures, hip fractures, total hip revision
and tibial plateau fractures. The current gold standard of therapy for delayed union
or nonunion fractures is the bone graft, a procedure where bone is harvesied from
the Hiac crest and grafted into the injury site. While heal rates are high, there are
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considerable drawbacks, as the procedure results in pain at the site of harvest,
extended operating time, increased blood loss, and heightened risk of infection.
Autograft availabllity may also be limited by insufficient available tissue, especially
in patients with osteoporosis or in patients who have undergone prior graft harvost.
Allograft substitutes, such as demineralised bone material (DMB) are also
commonly used, but these are also associated with risk of infection, inconsistent
performance, limitad supply and poor induclive ability. Treatments which would
improve bone union in spinal fusion, fracture healing, reduce the need for bone
grafting, and reduce the incidence of bone fracture non-unions wouki be axpocbd
to have significant medical benefits. R
Prostaglandin E; (PGE;) has been demonstrated to significantly increase -
bone mass when administered systemically or locally to the skeleton. However,
due to severe side effects including diarrhea, lethargy, and flushing, PGE; is an
unacceptable therapeutic option. It has been found that the EP-2 receptor subtype

of PGE; receptor, and not EP-1 or EP-3, Is responsible for the local bone anabolic '

activity of PGE; (see, e.g., Published Intemational patent application, WO
98/27976) and that EP-1 and EP-3 receptor subtypes méadiate some of the
objectionable side sffects.

Therefore, a selectivea EP-2 receptor agonist will increase bone fommlon
and improve bone healing, but not possess PGE;'s objectionable side effects.
However, there is a need in the art for pharmaceutical compositions and methods
of administration of selective EP-2 receptor agonists 1o promote bone formation
and improve bone healing.

Published Intemnational patent applications WO 99/19300 and WO
98/28264 disclose prostaglandin agonists and thelr use to treat and promote the
healing of bona fractures and osteotomles by local application (e.g., to the sites of
bone fractures or osteotomies).

" Abstract, "CP-463,755, A Non-prostanoid EP; Receptor Agonist, Stimulates
Fracture Healing in a Rat Remoral Fracture Model,” American Soclety for Bone and
Mineral Research (ASBMR) 2000, discloses that on days 3, 4 and 5 post-surgery,
the rats were percutaneously injected with O or 5§ mg of CP-463,755 to the fracture
site. According to this abstract, the data demonstrated that CP-463,755 stimulated
callus formation in rats.

——
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$.C. Miller and S.C. Marks, Jr., Bone 14, 143-151 (1993), studied the local
stimulation of new bone formation on the periosieal surface of the canine mandible
by prostaglandin E, (PGE,) and compared delivery by osmofic minipumps and
controlled-release pellats implanted subperiosteally next to the lateral mandibular
cortex.

S.C. Marks, Jr. and S.C. Miler, J. Oral Pathol. 17:500-505 (1988), reported
that local infusion of PGE1 for 3 weeks at doses of 500 to 2000 ug per week
produced a dramatic, localized formation of alveolar bone in the mandible of dogs.

in M-S. Shih and R. W. Norrdin, Am. J. Vet. Res. 48: 828-830 (1588),
transverse fractures were made surgically In the ribs of adult beagles, and 0.5 ml of
10% ethanol Tris-buffer vehicle or 0.5 ml of PGE, (containing 0.2 mg of PGE,; In
10% ethanal Tris-buffer) was injected directly into the fracture sites twice a day for
10 days. It was concluded that administration of PGE, induced bone matrix
formation on the perlosteal envelope adjacent to the fracture site and its
contralateral matching stte.

M-S. Shih and R. W. Norrdin, Calcif. Tissue int. (1888) 38: 191-197, studied
the effect of PGE; (0.2 mg/kg in 10% ethanol) injected Into the defect site in the
tibias of beagles twice a day for 10 days after surgery. It was found that the dogs
that had received PGE, locally had more perlosteal and cortical endosteal bone
formation, with an increased amount of osteold present.

R. Yang, T. Llu and S. Lin-Shlau, Caiclf. Tissue Int., §2:57-61 (1983),
investigated the effect of daily injections of prostaglandin E2 via the intracaseous
route into the metaphysis of the left tibla for 14 days. According to this reference,
this dosing regimen resulted in a significant increase of trabecular bone in the
metaphysis.

K. Notoya et al., The Joumnal of Pharmacoiogy and Experimental
Therapeutics, 290: 1054-1064 (19989), examined the affect of TAK-778, a novel
osteoblast differentiation promoting compound, in sustained-release microcapsuies
applied locally on skeletal regeneration and bone repair in vivo.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides the following:

A method for treating a bone fracture, bone injury or bone defect in a
patlent comprising local administration to the patient of a therapeutically effective
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amount of an EP; receplor selective aganist once a day for a period of about 7
days or greater. :

More particularly, the prasent invention provides the above method wherein
the agonist is administered once a day for about 7 to about 14 daye. Even more
particularly, the present invention provides the above method wherein the agonist is
administered once a day for about 14 days. More particularly, the present Invention
provides the above method wherein the agonist is administered once & day for
about 14 to about 21 days. More particularly, the present invention provides the
above method wherein the agonist is administered once a day for about 14 to about
28 days. .

More particularly, the present invention provides the above method wherein
the therapeutically effective amount of the agonist is between about 0.001 to about
100 mg/kg/day. Even more particularly, the present invention provides the above
method wherein the amount of the agonist is betwaen about 0.01 to about 10
mg/kg/day. .

More particularly, the present invention provides the above method wherein
the agonist Is administered by direct injection in a pharmacsutically-acceptable .
buffer at or near the site where bone growth is needed. More particularly, the
present invention provides the above mathod wherein the agonist |s administered
by direct injection in a pharmacautically acceptable buffer at or near the site of the
bone fracture, bone injury or bone defect. More particularly, the present invention
provides such method wherein the agonist is administered by a catheter at or near
the site where bone growth is needed.

In addition, the present invention provides a method for treating a bone
fraciure, bone Injury or bone defect in a patient comprising local administration to
the patient of a therapeuticaily effective amount of an EP; receptor selective’
agonist in a controlled release formulation;

wherein the agonist is administered in an oily suspension of an Insoluble
salt of the agonist; )

wherein the agonist is administered in a bone glue formulation;

wherein the agonist is administered In a hydrophilic matrix containing
poloxamers;

wherein the agonist is administered in controlled-release, biodegradable

lipid vessicles;

PCT/1B02/04368
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wherein the agonist Is administered in controlled-release, biodegradable
poly(lactide-co-glycolide) microparticies;

wherein the agonist is administered in a polyanionic polysaccharide
formulation;

wherein the agonist is administered in high viscosity liquid carrier material or
lower viscosity liquid carrier material;

wherein the agonist is administered in carbonated apatite or hydroxyapatite
formulation and a biocompatible source of calcium;

wherein the agonist is administered in collegen-containing carrier
preparation; or

wherein the agonist is administered in formulations of thrombin, fibrin or
synthetic peptides derived therefrom.

More particularly, the present invention provides the above method whereln
the lipid vessicles are lippsomes. More particularly, the present invention provides
the above method wherein the polyanionic polysaccharide is hyaluronic acid or
carboxymethylcellulose. More particularly, the present invention provides the above
method wherein the high viscosity liquid carrler material is sucrose acetate
i[sobutyrate.

More particularly, the present invention provides the above method wherein
the agonist Is released for a period of about 3 days or greater. Even more
particularly, the present invention provides the above method wherein the agonist is
released over a period of about 7 to about 28 days. Also, the present Invention
provides the above method wherein the agonist is released over a period of about 7
to about 14 days. More particularly, the present invention provides the above
method wherein the agonist is released over a period of about 12 to about 14 days.

The present invention also provides the above method wherein the agonist
is administered by direct injection at or near the site where bone growth is needed.

More particularly, the present invention provides the above method wherein the
agonist is administered by direct injection at or near the site of the bone fracture,
bone Injury or bone defect.

More particularly, the present invention provides the above methods
wherein the EP; receptor selective agonist is a compound of Formulalor I, a
prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt of the compound or the
prodrug, wherein the variables are defined in the Detailled Description befow.
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In addition, the present invention provides a controlled release microparticle
pharmaceutical compasition for the sustained release of an EP; receptor selective
agonist which comprises an EP; receptor selective agonist and a biocompatible,
biodegradable poly(lactide-co-glycolide) polymer. .

More particularly, the present invention provides the above composition
wherein the EP; receptor selective agonist is a compound of Formula lor [i, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound or the
prodrug, wherein the variables are defined in the Detailed Description below.

More particularly, the present invention provides the above composition '
wherein the composttion Is locally administered at or near the site of the bone
fracture, bone injury or bone defect. More particularily, the present invention-'
provides the above composition wherein wherein the agonist is releasad over a
period of about 7 to about 28 days.

The present invention s also directed to compositions and mathaods of
treating a condition which presents with low bone mass In a mammal comprising
administering to said mammal an EP; receptor selective agonist. According to the
present invention, the compositions are administered locally. Conditions which
present with low bone mass which are treated by the compositions and methods of
this invention include, but are not limited 1o, osteoporosis, osteoporotic fractures,
bone defects, chlidhood idiopathic bone loss, alveolar bone loss, mandltiular bone
loss, bone fraciure, osteotomy, bone loss associated with periodontitis, prosthetic
ingrowth and local bone rescue at skeletal sites that are at high risk of fracture in
osteoporotic patients.

Preferably post-menopausal women and men over the age of 60 are
treated. Also preferred is treatment of Individuals, regardiess of age, who have
significantly reduced bone mass, |.e., greater than or equal to 1.5 standard
deviations below young normal levals.

Methods for treating "secondary osteoporosis” are also included within the
methods of this invention. “Secondary osteoporosig” includes glucocorticoid-
induced osteoporosis, hyperthyroidism-induced osteoporosis, immobilization-
induced osteoporosis, heparin-induced osteoporosis and Immunosuppressive-
Induced osteoporosis in a veriebrate, e.g., a mammal {including a human being).
Said treatment Is achieved by administering to sald vertebrate, e.g., a mammal,
suffering from "secondary osteoporosis,” a “secondary csteoporosis” effective

¥y
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treating amount of a pharmaceutical composition comprising an EP, receptor
selective agonist, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said
EP; receptor selective agonist or said prodnug.

Yet another aspect of this invention is directed to methods for strengthening
a bone graft, inducing vertebral synostosis, enhancing long bone extension,
enhancing bone healing following facial reconstruction, maxillary reconstruction or
mandibular reconstruction in a vertebrate, e.g., a mammal {(including a human
being), comprising administering to said vertebrate, e.9., 8 mammal which has
undergone facial reconstruction, maxiltary raconstruction or mandibular
reconstruction, a bone enhancing amount of a pharmacseutical composition
comprising an EP; receptor selective agonist, a prodrug thereof or a
pharmacsutically acceptable salt of said EP, receptor selective agonist or said
prodrug.

The phrase "condition{s) which presents with low bone mass" refers to a
condition where the level of bone mass Is below the age specific normal as defined
in standards by the World Heatlth Organization "Assessment of Fracture Risk and
its Application to Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1894), Report of a
World Health Organization Study Group, World Health Organization Technical
Series 843". Included in “condition(s) which presents with low bone mass® are
primary and secondary osteoporosis. Secondary osteoporosis includes
glucocorticoid-induced ostaoporosis, hyperthyroldism-induced osteoporosis,
immobliization-induced osteoporosis, heparin-induced ostecporosis and
immunosuppressive-induced osteoporosis. Also included is periodontal disease,
alveolar bone loss, post-osteotomy and childhood idiopathic bone loss. The phrase
*condition(s) which presents with low bone mass” aiso includes long term
complications of osteoporosis such as curvature of the spine, loss of height and
prosthetic surgery.

The phrase "condition(s) which presents with low bone mass” aiso refers to
a vertebrate, e.g., @ mammal, known to have a significantly higher than average
chance of developing such diseases as are described above including osteoporosis
(e.g., post-menopausal women, and men over the age of 60).

Other bone mass augmenting or enhancing uses include bone restoration,
increasing the bone fracture healing rate, replacing bone graft surgery entlirely,
enhancing the rate of successful bone grafts, bone healing following facial
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reconstruction, maxillary reconstruction, mandibular reconstruction, craniofacial
reconstruction, prosthetic ingrowth, vertebral synostosis, long bone extension and
spinal fusion. -

The pharmaceutical compositions of the present invention may also be used :
in conjunction with orthopedic devices such as spinal fusion cages, spinal fusion v
hardware, internal and extenal bone fixation devices, screws and pins.

Those skilled In the art will recognize that the term bone mass actually
refers to bone mass per unit area which is sometimes (although not strictly
correctly) referred to as bone mineral density (BMD).

Tha term “treating™, "treat” or "treatment" as used herein includes
preveniative {(e.g., prophylactic), pafliative and curative treatment.

The term "effective amount® means an amount of a compound or
combination of compounds that ameliorates, attenuates or eliminates a particular
disease or condition or a symptom of a particular disease or condltion, or prevents
or delays the onset of a particular disease or condition or a symptom of a parficular
disease or condition. :

The term "patient” means an animal, such as a human, a companion
animal, such as a dog, cat and horse, and livestock, such as cattle, swine and
sheep. Particularly preferred patients are mammals, including both males and
females, with humans being even more preferred.

The term "pharmaceutically accepiable” as used herein means the carrier,
vehicle, diluent, excipients and/or salt must be compatible with the other ingredients
of the formulation, and not deletsrious to the reciplent thereof.

The expression "prodrug” refers to a compound that is a drug precursor
which, following administration, releases the drug /n vivo via some chemical or
physiological process (e.g., a prodrug on being brought to the physiological pH or
through enzyme action is converted to the desired drug form). Exemplary prodrugs
upon cleavage release the corresponding drug compounds.

The expression “pharmacsutically acceptable salt™ refers to nontoxic anionic
salts containing anions such as (but not limited to) chloride, bromide, iodide,
sulfate, bisulfate, phosphate, acstate, maleate, fumarate, oxalate, lactate, tartrate,
citrate, gluconate, methanesulfonate and 4-toluene-sulfonate. The expression also
refers {o nontoxic cationic salts such as (but not limited to) sodium, potassium,
calcium, magnesium, ammonium or protonated benzathine (N,N'-
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dibenzylethylenediamine), choline, ethanolamine, diethanolamine, ethylenediamine,
meglamine (N-methyl-giucamine), benethamine (N-benzylphenethylamine),
piperazine and tromethamine (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propansdiol).

The compositions and methods of this invention result in bone formation
resulting in decreased fracture rates. This invention makes a significant contribution
to the art by providing compositions and methods that increase bone formation
resulting in prevention, retardation, and/or regression of osteoporosis and related
bone disorders.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Any EP; receptor selective agonist may be used as he EP, receptor
selective agonist of this invention. Preferred EP; receptor selective agonists
include:

(1) compounds of Formula |
A Q
\B/ \z
K—M ,
Formula i

prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable salts of the compounds and
the prodrugs, wherain:

BisN,

A is (C,-Cy)alkyisulfonyl, (Cs-Cr)cycloalkylsulfonyl, (Cy-Cr)cycloalkyl(Cy-
Cs)alkyisulfonyl, said A moleties optionally mono-, di- or tri- substituted on carbon
independently with hydroxy, (C+-C,)alkyl or halo;

Qls

+{CrCe)alkylene-W-(C,-Clalkylene-,

{Cx-Cs)alkylene-, sald <(Cs-Ca)aliylens- optionally substituted with up to
four substituents independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyt,

-X-(C+-Cs)alkyiene-,

«{C:-Cs)alkylens-X-,

«(C,-Ca)alkylene-X-(C,-Ca)alkylene-,

-(Cz-C.)alkylene-W-X-(Co-Cs)aikylene-,

~(Cu-C.)alkylena-X-W-(C,-Cs)alkylene-,
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~{(CrCs)alkylene-W-X-W-{C,-C;)alkylene-, wherein the two occurrences of
W are independent of each other,

<C,-C,)alkylene-ethenylene-(C,-C,)alkyiene-,

-(C-C.)alkylane-ethenylene<{Co-C,)alkylene-X-(Co-Cs)alkyiene-, -

<C-C.)alkylene-ethenylene-(Cy-C;)alkylene-X-W-(C,-Cs)alkylene-,

-{C,-C,)alkylene-ethynylene-{C,-C,)alkylene-, or

<{C,-C.)alkylene-ethynylene-X{Cq-Cs)alkylene-;

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosutfonyl, -mono-N-{C;-
C,)alkylensaminosuifonyl-, sulfonylamino, N-(C+-C,)alkylenesulfonytamino,
carboxamido, N-{C,-C,)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-{C,-
Ca)alkylenecarboxamidooxy, carbamayl, -mono-N-(C+-C,)alkylenecarbamoy,
carbamoyloxy, or -mono-N-(C,-C,)alkylenecarbamoyloxy, wherein sald W alkyl
groups are optionally substituted on carbon with one to three fluorines;

X is a five- or six-membered aromatic ring optionally having one or two
heteroatoms selected independently from oxygen, nitrogen, and sulfur; sald ring
optionally mono-, or di-substituted independently with halo, (C,-Ca)alkyl,
trifluoromethyt, trifluoromethyloxy, difiuoromethyloxy, hydroxyl, (C,-C,)alkoxy, or
carbamoyl;

2 is carboxyl, (C,-Cs)alkoxycarbonyl, tetrazotyl, 1,2 4-oxadlazolyl, 5-oxo-
1.2,4-oxadiazolyl, (C,-C,)alkyisulfonyicarbamoyl or phenylsulfonylcarbamoyl;

K is a bond, (C:-Cs)alkylens, thio(C,-Cq)alkylene or axy(C1-C,)alkylens, said
(C+-Cs)alkylene optionally mono-unsaturated and wherein K Is optionally mono-, di-
or tri-substituted independently with fluoro, methyl or chloro;

M s -Ar, -Ar'-V-Ar?, -Ar'-S-Ar? or -Ar'-O-Ar* wherein Ar, Ar' and Ar* are
each Independently a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five- to
eight- membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a blcyclic ring consisting of two
fused 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 oxygen;

said Ar, Ar' and Ar* moieties optionally substituted, on one ring if the moiety
is monocyclic, or one or both rings if the moiety is bicyclic, on carbon with up to
three substituents Independently selected from R', R* and R* wherein R', R? and
R? are hydroxy, nitro, halo, (Ci-Cy)alkoxy, (C+-Cs)alkoxy(C,-C,)alkyl, (C,-

PCT/1B02/04363 9%@7
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Cu)alkoxycarbonyl, (C-C»)alkyl, (Cs-C7)cycloalkyl, (Cy-Cr)cycloalkyl(C-Cu)alkyl,
{Cx-Cr)eycloalkyl(C,-C,)alkanoyl, formyl, (Ci-Cy)alkanoyl, (C-Ce)alkanoyl(C,-
Ce)alkyl, (C+-Cq)alkanoylamino, (C;-C.)alkoxycarbonylamino, sulfonamido, (C,-
C.)atkylsulfonamido, amino, mono-N- or di-N,N-{C+-C,)alkylamino, carbamoyi,
mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C,-Ce)alkyithio, (Cy-
Ce)alkkyisuifinyl, (C,-C,)alkyisulfonyl or mono-N- or di-N,N-{C;-C,)alkylaminosulfinyi;

R', R? and R’ are optionally mono-, di- or tri-substituled on carbon
independently with halo or hydroxy; and ) :

V is a bond or {C,-Cj)alkylene optionally mono- or di-substituted
independently with hydroxy or fluoro;

(il) compounds of Formula i

G’A‘B’Q‘z

|
K“M
Formula i
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable saits of the compounds and
the prodrugs, wherein:

Als SO; or CO;

G is Ar, Ar'-V-AP%, Ar-(C,-Co)alkylene, Ar-CONH-(C,-Cy)alkylene, R'R*-
amino, oxy(C,-Cs)alkylens, amino substituted with Ar, or amino substituted with
Ar(C,-Cq)alkylene and R"', wherein R"! is H or (C,-Cs)alkyl, R' and R may be taken
separately and are independently selected from H and (C,-Ca)alkyl, or R' and R
are taken together with the nitrogen etom of the amino group to form a five- or six-
membered azacycloalkyl, said azacycloalky! optionally containing an oxygen atom
and optionally mono-, di- or tri-substituted independently with up to two oxo,
hydraxy, (C-Cq)alkyt, fluoro or chloro;

Bis Nor CH;

Qis

«C1-Cs)alkylene-W-(C,-Cs)alkylene-, said alkylenes each optionally
substituted with up to four substituents independently selected from fiuoro or (C,-
C.)aliyt,
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-{C4-Cs)alkylene-, said alkylene optionally substituted with up to four
substituents independently selected from fluoro or (C,-Cs)alkyl,

-X-(C,-Cs)alkylene-, said alkylene optionally substituted with up to four
substituents independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyl,

-(C+-Cs)alkylene-X-, said alkylene optionally substituted with up to four
substituents independently selected from fiuoro or (C,-C,)alkyl,

<C,-C,)alkylene-X-{C1-C;)alkylane-, said alkylenes aach optionally
substituted with up to four substituents independently selected from fluoro or (CJ-
Caalkyl,

-(C+C)alkyiene-W-X-(Co-Cs)alkylene-, said alkylenes each optionally
substituted with up to four substituents each independently selected from fluoro or
(Ci-CJ)alkyl,

{Co-C.)alkylene-X-W-{C,-Cj)alkylene-, sald alkylenes each optionally
substituted with up to four substituents each independently selected from fluoro or
(C,-C,)alkyl, :
-(CrCy)alkylene-W-X-W-(C;-Cy)alkylene-, wherein the two occurrences of
W are independent of each -other. sald alkylenes each optionally substituted with up
to four substituents each independently selected from fluoro or (C+-C,)alkyl,

-(C,-C.)alkylene-ethenylene<{Cy-C,)alkylene-, said alkylenes and said
ethenyiens each optionally substituted with up to four substituents each
independently selected from fluoro or (C4-C,)alkyl,

-(C,-C.)alkylene-ethenylene-(Cqo-C;)alkylene-X-(Co-Cy)alkylene-, said
alkylenes and said ethenylene each optionally substituted with up to four
substituents each Independently selected from fluoro or (C,-C)alkyl,

-(C.-(_:.)alkylene-emenﬂene-(cu-cg)alkylene-x-w-(crc;)alkylsm-. said
alkylenes and said ethenylene each optionally substituted with up to four
substituents each independently selected from fluoro or {C,-C,)alkyl,

-(C,-Cs)alkylene-ethynylene-{C:-C )alkylene-, sald alkylenes and said
ethynylens each optionally substituted with up to four substituents each
independently selected from fiuoro or (C;-C,)alkyl, or

-{C,-C.,)alkylene-ethynylene-X-{C¢-C,)alkylene-, said alkylenes and said
ethynylene each optionally substituted with up to four substituents each
independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyt;

PCT/IB02/04368 %
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Z is carboxyl, (C,-C,)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 5-oxo-
1,2.4-oxadiazolyl, 5-oxo-1,2,4-thiadiazotyl, (C,-C,)alkyisulfonylcarbamoyl or
phenylsulfonylcarbamoyl;

K is a bond, (C,-Cy)alkylene, thio(C,-C,)alkylene, (C,-C,)alkyienethio(C,-
C.Jalkylene, (C,-C,)alkyleneoxy(C,-C.)alkylene or oxy(C:-C,)alkylene, said (C,-
Cy)alkylene optionally mono-unsaturated and wharein, when K is not a bond, K Is
optlonally mono-, di- or tri-substituted independently with chioro, fluoro, hydroxy or
methyl;

Mis -Ar, -A*-V'-AP, -AF-S-AF, -Ar'-SO-Ar®, -Ar'-SO-Ar® or -Ar"-O-Ar;

Ar Is a partially saturated or fully unsaturated five- to eight-membered ring
optionally having one to four heteroatoms selected independently from oxygen,
sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused independently partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, taken
independently, aptionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricydiic ring consisting of three fused
Independently 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 oxygen, sald partially or fully
saturated ring, bicyclic ring or tricyclic ring optionally having one or two oxo groups
substituted on carbon or one or two oxo groups substituted on sulfur; or Ar is a fully
salurated five- to seven-membered ring having one or two heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and A are each Independently a partielly saturated, fully saturated or
fully unsaturated five- to eight-membered ring optionally having one to four
heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyciic
ring consisting of two fused independently partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- or six-membered rings, taken independently, optionally having
one to four hetsroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and oxygen,
or a tricyclic ring consisting of three fused independently partially saturated, fullty
saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, optionally having one to
four heteroatoms selected independently from nitrogen, suifur and oxygen, said
partially or fully saturated ring, bicyclic ring or tricyclic ring optionally having one or
two oxo groups substituted on carbon or one or two oxo groups substituted on

sulfur;

PCT/IBO2AM 368 q&b
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said Ar, Ar' and Ar’ moieties are optionally substituted on carbon or
nitrogen, on one ring if the moiety Is monocyclic, on one or both rings if the moiety
is bicydlic, or on one, two or three rings if the moiety is tricyclic, with up 1o three
substituents per moiety independently selected from R?, R* and R® wherein R?, R*

_ and R® are independently hydroxy, nitro, halo, carbaxy, (C;-Cy)alkoxy, (Ci-

Ca)atkoxy(Cy-C4)alkyl, (C1-Cs)alkoxycarbonyl, (C:-Cr)alkyl, (C-Cr)atkenyl, (Cr-
Cr)alkynyl, (Cs-Cr)cycloalkyl, (C5-Cr)cycloalkyl(C1-Ca)alkyl, (Cs-Cricycioalkyl(C,-
Ca)alkanoyl, formyl, (C-Cy)alkanoyl, (C-Ce)alkanoyl(Cs-Cs)alkyl, (Cy-
C.)alkanaylamino, {C,-C,)alkaxycarbonylamino, hydraxysuifonyl,
aminocarbonylamino or mono-N-, di-N,N-, d-N,N'- or tr-N,N,N'~(C+-C,)alkyl
substituted aminocarbonylamine, sulfonamido, (C,-C)alkylsulfonamido, amino,
mono-N- or dI-N,N-(C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C-
Cu)alkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C,-Cg)alkylthio, (C1-Ce)alkylsulfinyl, (C,-
C.)alkyisulfony! or mono-N- ar di-N,N-(C+-C,)alkylaminosulfinyl;

AP, Ar* and A" are each independently a partially saturated, fully saturated
or fully unsaturated five- to eight-membered ring optionally having one to four
heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicydlic
ring consisting of two fused independentiy 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 tricyclic ring consisting of three fused independently partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, optionally having one to
four hetercatoms selected independently from nitrogen, sulfur and oxygen, said
partially or fully saturated ring, bicyclic ring or tricyclic ring optionally having one or
two axo groups substituted on carbon or one or two oxo groups substituted on
sulfur;

said Ar®, Ar* and Ar® moieties are optionally substituted on carbon.or
nitrogen, on one ring if the molety is monocyclic, on one or both rings if the molety
Is bicyclic, or on one, two or three rings if the molety is tricyclic, with up to three
substituents per molety independently selected from R*, R*' and R*' wherein R*,
R'! and RY are independently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (Cs-Cy)alkaxy, (C:-
Ca)alkoxy(C,-Cu)alkyl, (C1-Cojalkaxycarbonyl, (C+-C;)alkyl, (Cz-Cr)aikenyl, (Cz-
Crlalkynyl, (Cs-Cr)cycloalkyl, (Cy-Cr)cycloalkyl(C1-Ca)alkyl, (Cy-Cr)cycioalkyl(Cy-
C.)atkanoyl, formyl, (Cy-Cy)alkanoyl, {Ci-Ce)alkanoy}{C,-C,)alkyl, {(C1-
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C.)alkanoylamino, (C+-C,)alkoxycarbonylamino, hydroxysuifonyt,
aminocarbonylamino or mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- or tri-N,N,N'<{C,-C,)alkyl
substituted aminocarbonylamino, sulfonamido, (C,-C4)alkyisulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-{C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C-

-C4)alky|carbamoy|. cyano, thiol, (C,-Ce)alkytthio, (C,-Cs)alkylsulfinyl, (C,-

C.)alkyisuifonyl or mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylaminosulfinyl;

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosulfonyl-, -mono-N-(C,-
C.)alkylaneaminosulfonyl-, sulfonylamino, N-(C,-C,)alkylenesulfonylamino,
carboxamido, N-(C;-C,)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-(C;-
C.)alkylenecarboxamidooxy, carbamoy!, -mono-N-(Cs-C.)alkylenacarbamoyi,
carbamoyloxy, or -mono-N-<{C,-C,)alkylenecarbamoyloxy, wherein said W alkyt
groups are optionally substituted on carbon with one to three fiuorines;

X Is a five- or six-membered aromatic ring optionally having one or two
heteroatoms selected independently from oxygen, nitrogen, and sulfur; said ring
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with halo, (C,-Ca)alkyl,
trifivoromethyl, trifluoromethoxy, difiuoromethoxy, hydroxyl, (Cs-C,)alkoxy, or
carbamoyl;

R R? R? R*R', R, R*, R*' and R*', when containing an alkyi, alkylene,
alkenylene or alkynylene molety, are optionally mono-, di~ or tri-substiluted on
carbon independently with halo or hydroxy; and

V and V' are sach independently a bond, thio{C,-C,)alkylene, (Cy-
C.)alkylenethio, (C;-Cu)alkyleneoxy, oxy(C,-C.)alkylene or (C;-C,)alkylene
optionally mono- or di-substituted independently with hydroxy or fluoro.

(W) compounds of Formula il

RS—B —{—R
(CH,) ~ Z — C_— C(r),—KR'
R' OR*
Formula il
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptabie saits of the compounds and

the prodrugs, wherein:
B is N or C(Q"), where Q' is H or (C+-Cy)alkyl;
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L is n-propylenyt-X- or CHx-metaphenylene-CH;, wherein X is furanyi,
thienyl, thiazolyl or tetrahydrofuranyl, said CHr-metaphenylene~CH,or X bein
optionalty . -
mono-, di- or tri-substituted on aromatic carbon independently with one to three J
chioro, flucro, methoxy, difluoromethoxy, triflucromethoxy, triflucromethyl or methyl;

R is carboxyl, (C+-Cs)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 5-oxo0-1,2,4-thiadiazolyl; 5-
oxo-1,2,4-oxadiazolyl, (C;-C,)alkylsulfonylcarbamoy! or phenylsulfonylcarbamoyi;

R' is H, methyl, ethyi or propyt;

R?is H or (C; - Cs) alkanoyl;

R? is independently H, fluoro or methyt;

R*is H, (C, - C;) alky), or R and R are taken together to form a 5-8
membered carbocydic ring, said alky! being optionally monounsaturated and
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with one to three fluoro, chioro,
methoxy, difluoromethoxy, trifluoromethaxy, trifluoromethyl or methyi;

R’ is (C+~Ce)alkylsutfonyl, (Cs-Cr)cycioalkyisulfonyl, (Cx-C;)cycloalkyl(C,-
Cealkyisulfonyl, {C1-Ce)alkylcarbonyl, (Cs-C7)cycloalkylcarbonyl, (Cs-
C;)cycloalkyl(Cy~Cy)alkylcarbonyl, G-sulfonyl or G-carbonyl, said (C-
Ce)alkylsulfonyl, (Cy-Cy)cycloalkyisulfonyl, (C5-Cr)cycloalkyl(Cs-Ce)alkylsutfonyl, (Cq-
Cy)alkyicarbonyl, (C»-Cr)cycloalkyicarbonyl, (Cs-C7)cycloalkyl(Cy-Ce)alkylcarbonyl
optionally mono-~, di- or tri- substituted on carbon independently with hydroxy,
fluoro, chioro, methoxy, difluoromethoxy, trifluoromesthoxy, trifluoromethy! or methyl;

Z Is methylene, ethylene, propylane or ethenylene;

G is Ar, Ar'-V-Ar%, Ar{C,-Cy)alkylene, Ar-CONH-(C,-Cy)alkylene, R’R"-
amino, oxy({C,-Cs)alkylene, amino substituted with Ar, or amino substituted with
Ar(CC,)alkylene and R"!, wherein R" is H or (C,-Cy)alkyl, R™ and R" may be
taken separately and are independenty selected from H and (C,-Cy)alkyl, or R™
and R*are taken together with the nitrogen atom to which they are attached to
form a five- or six-membered azacycloalkyl, said azacycloalkyl optionally containing
an oxygen atom and optionally substituted with up to two axo, hydroxy, (C-C,)alkyl,
fluoro or chiloro;

Ar is a partially saturated or fully unsaturated five- to eight-membered ring
optionally having one to four hetercatoms selected independently from oxygen,
sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused independently partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, taken
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independently, optionally having one to four hetercatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic ring consisting of three fused
independently partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or six-
membered rings, optionally having one to four heteroatomns selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen, said partially or fully saturated ring, bicyclic ring
or fricyclic ring optionally having one or two oxo groups substituted on carbon or
one or two oxo groups substituted on sulfur; or Ar is a fully saturated five to seven-
membered ring having one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and Ar* are each independently a partially saturated, fully saturated or
fully unsaturated five- to eight-membered ring optionally having one to four
heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic
ring consisting of two fused independently partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- or six-membered rings, taken independently, oplionally having -
one to four heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and oxygen,
or a tricyclic ring consisting of three fused independently partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, taken independenty,
optlonally having one to four hetervatoms selected Independently from nitrogen,
sulfur and oxygen, said partially or fully saturated ring, bicydic ring or tricyclic ring
optionaily having one or two oxo groups substituted on carbon or one or two axo
groups substituted on sulfur;

sald Ar, Ar' and Ar* moieties are optionally substituted on carbon or
nitrogen, on one ring if the molety is monocyclic, on one or both rings if the molety
is blcyclic, or on one, two or three rings if the molety is tricyclic, with up 1o three
substituents per moiety, independently selected from R, R'® and R wherein R",
R and R™ are independently hydraxy, nitro, hato, carboxy, (C1-Cx)alkoxy, (Cs-
Ca)alkoxy(C,-Calalkyl, (C+-C4)alkoxycarbonyl, (C-Crlalkyl, (Cz-Cr)alkenyl, (Cr
Crlalkynyl, (Cs-Cy)cycloalkyl, (C5-Cr)cycloalkyl(Cy-Cu)alkyl, (C5-Cr)eycloalkyl(Cy-
C.)alkanoyl, formyl, {(C,-Ce)alkanoyl, (C.-Cs)alkanoyi{C,-Ce)alkyl, (C4-
C.)alkanoylamino, (C;-C.)alkoxycarbonylamino, hydroxysulfonyl,
aminocarbonylamino or mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- or tri-N,N,N'-(C;-C,)alkyi
substituted aminocarbonylamino, sulfonamido, (C,-C,)alkyisulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C;-
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C.)aikyicarbamoyl, cyano, thiol, (C,-Cs)alkylthio, (C,-Cy)alkytsulfinyl, (C,-
C.)alkytsulfonyl or mono-N- ar di-N,N-(C,-C,)alkylaminosulfinyl; and
V is a bond, thio(C,-C,)alkylene, (C,-C,)alkylenethio, (C-C,)alkyleneoxy, -
oxy(C+-Cu)alkylene or (C-Cy)alkylene opticnally mono- or di-substituted, when V ls )
not a bond, independently with hydroxy or fluoro; and '
(iv) compounds of Formula IV

a2

A K~—-L—M

Formula IV
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable salts of the compounds and
the prodrugs wherein:
A Is hydrogen or hydroxy;

B is propylene, propenylene or propynyiene;
Q Is propylene, -CHzOCHZ, thlazolyl, pyridyl, phenyl or thienyl;
 Ziis carboxyl, (C-Cs)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl or S-oxo-

1.2,4-oxadiazolyt;

K is ethylene or ethenylene;

L Is a bond or -CO-;

M is -Ar, -Ar'-V-Ar, -Ar'-S-Ar? or -Ar’-O-Ar® wherein

Ar and Ar' are either

(1) sach independently a fully unsaturated five- to eight-membered ring
optionally having one to four heteroatoms selected independentiy from oxygen,
sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- and/or six-membered rings, taken
Independently, optionally having one to four heteroatoms selected independently
from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricydlic ring consisting of three fused
partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five~- and/or six-membered
rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen, any of said partially saturated or
fully saturated rings optionally having one or more oxo groups substituted on
carbon, or
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(2) each independently a fully saturated five to eight membered ring;

Ar is a partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five- to eight-
membered ring optionally having one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicydlic ring consisting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- and/or six-membered rings,
taken independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic ring conslsting of
three fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five- and/or six-
membered rings, taken independently, optionally having one to four heteroatoms
selectad independently from nitrogen, sulfur and oxygen, any of said partialty
saturated or fully saturated rings optionally having one or more oxo groups
substituted on carbon;

said Ar and Ar' moieties, when a fully unsaturated five- to elght-membered
ring, a bicyclic ring or a tricyclic ring, and said Ar* moleties are each independently
optionally substituted on carbon, on one ring If the moiety is monocyclic, on one or
both rings if the molety is bicyclic, or on one, two or three rings if the moiety is
tricyclic, with up to three substituents selected from R', R? and R® wherein R', R?
and R? are Independently hydroxy, nitro, halo, (C,-Cy)alkoxy, (C4+-C,)alkoxy(C;-
C)alkyl, (C,-C,)alkoxycarbonyl, (C4-Cy)alkyl, (C-C7)alkenyl, (C2-Cy)alkynyl, (Cy-
Cr)cycloalkyl, (C,-Cy)cycioalkyl(C4-C)alkyl, (C5-Cy)cycloalkyl(Cy-C,)atkanoyl,
formyl, {(C,-Cq)alkanoyl, (Cy-Ce)alkanoyl(C,-Cq)alkyl, aminocarbonylamino or mono-
N-, di-N,N-, di-N,N'- or tri-N,N,N'-(C,-C,)alkyi substituted aminocarbonylamino, (C,-
C.)alkanoylamino, (C,-C,)alkoxycarbonylamino, sulfonamido, hydroxysulfonyl, (Cy-
C.)alkylsulfonamido, amino, mono-N- or dI-N,N<{C,-C,)alkylamino, carbamoyl,
mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkyicarbamoyl, cyano, thiol, (C,-Ce)alkyithio, (Cy-
Cq)alkylsulfinyl, (C,-C,)alkylsulfonyl or mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylaminosulfiny;

R', R? and R?, when containing an alkyl, alkenyl, alkylene or alkenylene
moiety, are optionally straight or branched and are optionally mono-, di- or tri-
substituted on carbon independently with halo or hydroxy; and

V is a bond, -CO- or {C4-Cs)alkylene optionally mono- or di-substituted
independently with hydroxy or fluoro.

A prefarred subgroup of Formula | compounds comprises those compounds
selected from:

2
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7-{{2-hydroxymethyl-biphenyl-4-yimethyl}-methanesulonyl-amino]-
heptanoic acid;

7-{{4-(3-hydroxymethyt-thiophen-2-yl)-benzyl}-methanesulfonyl-amino}- "
heptanoic acid; ! :

7-[(2"-chloro-biphenyl-4-yimethyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;

7-{{4-{1-hydroxy-hexyl)}-benzyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;

7-[(4-butyl-benzyl)}-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acid;

7-{15-(1-hydroxy-hexyl)-thiophen-2-yimethyl]-methanesulfonyl-amina}-
heptanoic acid;

(3-{1(4-butyl-benzyl}-methanesufonyl-amino]-methyl}-phenyl)-acstic acid;

7-{13-(3-chioro-phenyl)-propyl]-methanesulfonyl-amino}-heptancic acid;

T-{[3-(3,5-dichloro-pheny()-propyl}-methanesufonyl-amino}-heptancic acid;

5-(3-{13-{3-chloro-phenyl)-propyl}-methanesulfonyl-amino)-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid;

7-{[2-(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;

5-(3-[2-(3,5-dichlora-phenaxy -ethyl]-methanesuifonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acld;

N-[2-(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl]-N-{6-( 1 H-tetrazol-5-yi)-hexyl}-
methanesulfonamide;

trans-{4-{[3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyl}-methanesulfonyl-aminc)-butoxy)-
acetic acid;

trans-N-{3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyl]-N-{6-( 1H-tetrazol-5-yl}-hexyl}-
methanesulfonamide;

trans-5-(3-{[3-{3,5-dichloro-phenyi)-allyl]-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid; and

" trans{3-({3-(3.5-dichloro-phenyi)-allyl}- methanesulfonyl-amino}-methyl)-

phenyf]-acstic acid; the prodrugs thereof, and the pharmacsutically acceptabie saits
of the compounds, and the prodrugs.

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

7-{(4-butyl-benzyl)}-methanesulfonyl-amino]-heptancic acid; and

7-{[2-(3.5-dichloro-phenoxy)-ethyi]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
or a phamaceutically acceptable salt thereof.
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A preferred subgroup of Formula Il compounds comprises those
compounds selected from:
(3-(((pyridine-3-sulfony!)<(4-pyrimidin-5-yl-benzyl)}-amino)-msthyl)}-phenyl)-
acetic acid; .
(3-({(S-phenyi-furan-2-yimethyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-
phenyf)-acetic acid;
(3-({{pyridine-3-sulfonyl)}{4-pyrimidin-2-yl-benzyl}-amino)-methyl}-phanyl)-
acetic acid;
(3~{({pyridine-3-suifonyl)-{4-thiazol-2-yl-benzyi}-amino)-methyl)}-phenyi)-
acetic acid;
(3-(((4-pyrazin-2-y+-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)}-phenyf)-
acetic acid;
(3-({(4-cyclohexyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-phenoxy)-
acefic acid;
(3-«{({pyridine-3-sulfonyi)-(4-pyridin-2-yl-benzyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-
acetic acld;
(3~(((pyridine-3-sulfonyl){4-pyridin-3-yl-benzyl}-amino)-methyi)}-phenoxy)-
acetic acid;
(3-{{{pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-4-yi)-benzyl)}-amino)-methyl)}-phenoxy)-
acetic acid;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl}-(4-thiazoi-2-yl-benzyt}-amino}-methyl}-phenoxy)-
acetic acid;
{3-(((2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-8-yimethyl)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-
methyl)-phenyl)-acetic acid;
(3-{((benzofuran-2-yimethyl-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)}-phenyl)-
acetic acid;
(3-{((4-butyl-benzyl}-{pyridine-3-sulfonyl}-amina)-methyl}-phenyl)-acetic
acid;
(3-({(benzenesulfonyl-(4-butyl-benzyl)-amino)-methyl)}-phenyl)-acetic acid;
(3-{{(4-butyl-benzyl)}-(1-methyl-1H-imidazole-4-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenyl)-acetic acid;
(3-{({4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)-phenyl)-
acetic acid;

PCT/IBO2/04368 (?-
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{3-(((4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid;

(3-{(((4-tert-butyi-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino}-methyl)}-phenoxy)-
acetic acid; f

trans-(3-{(((3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyt){pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-
phenyi)-acetlc acid; and

(3-({{2<{3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid; the prodrugs thereof, and the pharmaceuticaily acoeptable
salts of the compounds, and the prodrugs.

A preferred compound of Formula 1} is the sodium salt of (3-({(4-feri-butyl-
benzyl)-(pyridine-3-suifonyl)-amino)}-methyt)-phenoxy)-acetic acid.

A preferred subgroup of Formula 1ll compounds comprises compounds
wherein:

B is N; R is carboxyl, (C,-Cq)alkoxycarbonyl or tetrazolyl; Z is ethylenyl; R*
and R? are each H; and L is CHy-metaphenyiene-CH; or n-propylene-X-; the
prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable salts of the compounds, and
the prodrugs.

A further preferred subgroup of Formula il compounds comprises those
compounds wherein:

R*is selected from {C,-Cs)alkycarbonyl, optionally mono-, dk, or trl-
substituted with hydroxy or fiuoro; (Cy-C;)alkysulfony! or (Cy-Cy)cycloalkysulfonyl;
and G-sulfonyl, wherein G is phenyl, imidazolyl, pyridyl, pyrazolyl, or pyrimidy)
optionally mono-, di-, or tri-substituted on carbon or nitrogen with chioro, fluoro,
methoxy, difiuoromethoxy, friflucromethoxy, triflucromethyt or methyt; the prodrugs
thereof, and the pharmaceutically acceptable salts of the compounds, and the
prodrugs.

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

trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)}-5-oxo-cyclopentyl)-
heptanoic acid; '

trans-7~(2-(2-(4-chioro-3-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-5-oxo-cycicopentyl)-
heptanolc acid;

trans-7-{2-{2—(3,5-dichlorophenyl)-vinyl-5-oxo-cydopentyl)-heptanoic acid;

trans-7-{2-{2-{3-chlorophsnyl-vinyl}-5-oxo-cyclopentyi)-heptanolc acid;
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trans-7-(2-ox0-5-(2-{3-trifluororethyl-phenyl)-vinyl)-cyclopentyl)-haeptanoic
acid;

trans-7-(2-(2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl}-5-oxo-cyclopentyl)}-heptancic acid;

ethyl trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-5-oxocyciopentyl)-
heptanocate;

ethyl trans-7-(2-(2-(4-chioro-3-trifiuoromethyl-phenyi)-vinyl)-5-oxo-
Gyclopentyl)-heptanoate;

ethyi trans-7-(2-(2-(3,5-dichiorophenyl)-vinyi}-5-oxo-cyclopentyl)-
heptanoate;

athyl trans-7-(2-(2-{3-chlorophenyl)-vinyl)-5-oxo-cyclopentyl)-heptanoate;

ethyl trans-7-(2-oxo-5-(2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)-cyclopentyl)-
heptanoats;

ethyl trans-7-{2-(2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl}-5-oxo-cyciopentyl)-heptanoate;

trans-3-(2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl)}—2-(6<(2H-tetrazol-5-yi)-
hexyl)}-cyclopentanone; .

trans-3-(2-(4-chloro-3-trifluoromethylphanyl)-vinyl)-2-(6-(2H-tetrazok-5-yl)-
hexyl)}-cyclopentanone;

trans-3-(2-(3,5-dichioro-phenyl)-vinyl)-2-(6-{2H-tetrazol-5-yi)}-hexyl)-
cyclopentanone;

trans-3-(2-(3-chioro-phenyl)-vinyl)-2-(6-(2H-tetrazol-5-yl)-hexyl)-
cyclopentanone;

trans-3-(2-(3-trifluoromethyl-phenyi}-vinyl}-2-{6-(2H-tetraxol-5-yl}-hexyl)-
cyclopentanone; and

trans-3-(2-(4-Nluoro-phenyl)-vinyl)-2-(6-(2H-tetrazol-5-yl)-hexyl)-
cyclopentanone; the prodrugs thereof, and the pharmaceutically acceptable salts of
the compounds, and the prodrugs.

The compounds of Formula |, the prodrugs thereof, and the
phamaceutically acceptable sailts of the compounds and the prodrugs, may be
prepared according to the synthetic methodologies described in Published
International patent application WO 908/28264, which is incorporated by reference
herein.

The compounds of Formula Il, the prodrugs thereof, and the
phamaceutically acceptable salts of the compounds and the prodrugs, may be
prepared according fo the synthetic methodologles described in Published
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International patent application WO 98/18300, which is incorporated by reference
herein.

The compounds of Formula lll, the prodrugs thereof, and the
pharmaceutically acceptable salts of the compounds and the prodrugs,-may be
prepared according fo the synihelic methodologies described In published
European patent application EP 0 811 321, which is incorporated by reference
herein.

The compounds of Formula IV, the prodrugs thereof, and the
pharmaceutically acceptable saits of the compounds and the prodrugs, may be
prepared according to the synthetic methodologies described in published
International patent application WO 98/58911, which is incorporated by reference
herein.

Other EP; receptor selective agonists which may be used in the
compositions and methods of this invention include compounds of the formula

——
-'L
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wherein the R is defined, and the compounds are prepared, as disclosed in U.S.
Patent No. 5,898,598, which is incorporated herein by reference.

Yet other EP, receptor selective agonists which may be used in the
compositions and methods of this invention include compounds of the formula

R

EH

wherein the various substituents are defined, and the compounds are pI'GPBI:Od, as
disclosed in European Patent Application Publication No. EP 0 860 430, which is
incorporated herein by reference. _ :
Still other EP; receptor selective agonists which may be used in the
compositions and methods of this invention include compounds of the formula
0]
=== COOR

OH

wherein the various substituents are defined, and the compounds are prepared, as
disclosed in Intemational Patent Application Publication No. W095/19964, which Is
incorporated herein by reference.

Further EP; recaptor salective agonists which may be used in the
compositions and methods of this invention include compounds of the formula
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wherein the various substituents are defined, and the compounds are prepared, as
disclosed in International Patent Application Publication No. WOD9/25358, which is
incorporated herein by reference. -

More EP; receplor selactive agonists which may be used in the '
compositions and methods of this invention include compounds of the formula '

wherein the various substituents are defined, and the compounds are prepared, as
disclosed in European Patent Application 0 874 580 and U.S. Patent No.
8,235,780, which is incorporated herein by reference.

The compositions of this invention are all adapted to therapeutic use as
agents that stimulate bone formation and increase bone mass in vertebrates, e.g.,
mammals, and particularly humans. Since bone formation is closely related to the
development of osteoporosis and bone related disorders, these compositions, by
virtue of their action on bone, prevent, arrest and/or regress ostecporosis. Also,
these compositions would be useful to promote bone re-growth into skeletal areas
where bone fractures, bone injuries or bone defects exist. For example, bone
defects may be caused or produced by tumors in bone. Also, for example, these
compositions would be useful to promote bone re-growth into skeletal areas where
bone grafts are indicated.

The utility of the EP; receptor selective agonists and compositions thereof
of the present invention as medical agents in the treatment of conditicns which
present with low bone mass (e.g., osteoporosis) and/or to freat bone fracture, bone
injury or bone defects in veriabrates, e.g., mammais (especially humans and
particularly female humans) is demonstrated by their activity in conventional in vitro
assays, including a receptor binding assay and a cyclic AMP assay and in vivo
assays, such as fraciure healing assays (all of which are described below). Such
assays also provide a means whereby the activilies of the compositions of this
invention can be compared to each other and with tha activities of other known
compounds and compositions. The resuits of thase comparisons are useful for
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determining dosage levels In vertebrates, e.g., mammals, including humans, for the
treatment of such diseases.

Determination of cAMP Elevation in 203-S Cell Lines
Stab' rexpressing Recombinan EP, Ra

c¢DNAs representing the complete open reading frames of the human EP,
receplors are generated by reverse transcriptase polymerase chain reaction using
oligonuclectide primers based on published sequences {1, 2) and RNA from
primary human kidney ceils (EP.) as templates. cDNAs are cloned into the muitiple
cloning site of pcDNA3 (Invitrogen Corporation, 3985B Somento Valley Bivd., San
Diego, CA 92121) and used o transfect 283-S human embryonic kidney cells via
calcium phosphate co-precipitation. G4 18-resistant colonies are expanded and
tested for specific ["HIPGE; binding. Transfectants demonstrating high levels of
specific [*°HJPGE; binding are further characterized by Scatchard analysis to
determine Bmax and Kds for PGE;. The lines selected for compound screening
have approximately 338,400 receptors per cell and a Kd = 12 nM for PGE; (EP;
receptor subtype). Constituitive expression of both recepiors in parental 283-S cells
is negligible. Cells are maintained in RPMI supplemented with fetal bovine serum
(10% final) and G418 (700 ug/ml final).

cAMP responses in the 293-S/EP; are determined by detaching cells from
culture flasks in 1 ml of Ca++ and Mg++ deficient PBS via vigorous pounding,
adding serum-free RPM! to a final concentration of 1 X 10° celis/mi, and adding 3-
isobutyl-1-methyixanthine (IBMX) 1o a final concentration of 1 mM. One milliiiter of
celt suspension is inmediatsly aliquoted into individual 2 ml screwcap
microcentrifuge and incubated for 10 minutes, uncovered, at 37 °C, 5% C0,,85%
relative humdity. The compound to be tested is then added to cells at 1:100
dilutions such that final DMSO or ethanol concentrations is 1%. Immediately after
adding compound, the tubes are covered, mixed by inverting two times, and
incubated at 37 °C for 12 minutes. Samples are then lysed by incubation at 100 °C
for 10 minutes and immediately cooled on ice for 5 minutes, Cellular debris is
pelleted by centrifugation at 1000 X g for § minutes, and cleared lysates are
transferred to fresh tubes. cAMP concentrations are determined using a
commercially available cAMP radioimmunoassay kit RIA (NEK-033, DuPont/NEN
Research Products, 549 Albany St., Boston, MA 02118) after diluting cleared
lysates 1:10 in cAMP RIA assay buffer (included in kit). Typicaily, one treats ceiis
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with 6-8 concentrations of the compound Io be tested in 1 log increments. EC50
calculations are performed on a calculator using linear regression analysis on the
linear portion of the dose response curves.
References Lo i
1. Regan, J.W. Bailey, T.J. Pepperi, D.J. Plerce, K.L. Bogardus A M. '
Donello, J.E. Fairbaim, C.E. Kedzie, K.M. Woodward, D.F. and Gli, D.W. 1984
Cloning of a Novel Human Prostaglandin Receptor with Characteristics of the
Pharmaciogically Defined EP; Subtype. Mol. Pharmacology 48:213-220.
2. Bastien, L., Sawyer, N., Grygorczyk, R., Metters, K., and Adam, M. 1994
Cloning, Functional Expression, and Characterization of the Human Pmctaglandm
E2 Receptor EP, Subtype. J. Biol. Chem. Vol 269, 16:11873-11877.
Assay for Bi io P ndin
Mgmlw_;_,_[zgggm: All operations are performed at 4 °C. Transfected
calis expressing prostaglandin E; type 2 receptors (EP,) are harvesied and
suspended to 2 million cells per ml in Buffer A (50 mM Tris-HCl (pH 7._4_) ,10mM
MgCl,, 1 mM EDTA, 1 mM Petabloc peptide, (Boehringer Mannheim Corp.,
Indianapolis, IN), 10 uM Phosporamidon peptide, (Sigma, St. Louls, MO), 1 uM . ;
pepstatin A peptide, (Sigma, St. Louis, MO), 10 uM elastatinal peptide, (Sigma, St.
Louis, MO), 100 uM antipain peptide, (Sigma, St. Louis, MO)). The cells are lysed
by sonification with a Branson Sonifier (Model #250, Branson Uitrasonics
Corporstion, Danbury, CT) in 2 fifteen second bursts. Unlysed ceils and debris are
removed by centrifugation at 100 x g for 10 min. Membranes are then harvested by
canfrifugation at 45,000 x g for 30 minutes. Pelieted membranes are resuspended
to 3-10 mg protein per mi, protein concentration being determined by the method of
Bradford (Bradford, M., Anal. Biochem., 72, 248 (1978)). Resuspended membranes
are then stored frozen at -80 °C untll use.
Binding Assay: Frozen membranes prepared as above are thawed and
diluted to 1 mg protein per ml in Buffer A above. One volume of membrane
preparation is combined with (.05 volume test compound or buffer and one volume
of 3 nM *H-prostaglandin E; ( #TRK 431, Amersham, Arlington Helghts, IL) in
Buffer A. The mixture (205 pL total volume) is incubated for 1 hour at 25°C. The
membranes ara then recovered by filtration through type GF/C glass fiber fiiters (
#1205-401, Wallac, Gaithersburg, MD ) using a Tomtec harvester ( Model Mach
1//96, Tomtec, Orange, CT). The membranes with bound *H-prostaglandin E, are
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trapped by the fitter, while the buffer and unbound *H-prostaglandin E; pass
through the filter into waste. Each sample is then washed 3 times with 3 ml of (50
mM Tris-HCI (pH 7.4), 10 mM MgClz, 1 mM EDTA). The fillers are then dried by
heating in a microwave oven. To delermine the amount of *H-prostaglandin bound
to the membranes, the dried filters are placed into plastic bags with scintillation fluid
and counted in a LKB 1205 Betaplate reader (Wallac, Gaithersburg, MD). IC508
are determined from the concentration of test compound required to displace 50%
of the specifically bound *H-prostaglandin E;.

The full length EP; receptor is made as disclosed In Regan st al., Molecular
Pharmacology, 1984, 46, 213-220. This full length receptor is used to prapara 2038
cells expreasing the EP; receptors.

2038 ceils expressing the human EP; prostaglandin E; receptors are
generated according to methods known to those skilled in the art. Typically, PCR
(polymerase chain reaction) primers corresponding to the 5’ and 3' ends of the
published full length receptor are made according to the well known methods
disclosed above and are used in an RT-PCR reaction using the total RNA from
human lung (for EP;) as a source. PCR products are cloned by the TA overhang
method into pCR2.1 (Invitrogen, Carisbad, CA) and identity of the cloned receptor
is confirmed by DNA sequencing.

203S cells (Mayo, Dept. of Biochemistry, Northwestem Univ.) are
transfected with the cloned receptor in pcDNA3 by electroporation. Stable cell lines
expressing the receptor are established following selection of transfected cells with
G418.

Clonal csll lines expressing the maximal number of receptors are chosen
following a whole cell *H-PGE; binding assay using uniabeled PGE; as a
competitor.

Eracture Healing Assavs
As 1 Fracture Healin
orS lc Administration in Small Animais

Sprague-Dawley rats at 3 months of age are anesthetized with Ketamine. A
1 cm incision Is made on the anteromedial aspect of the proximal part of the right
tibia.

The following describes the tibial fracture technique: The incision is carried
through to the bone, and a 1 mm hole is drilled 4 mm proximal o the distal aspect

»
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of the tibial tuberosity 2 mm medial 1o the anterior ridge. Inframedullary nalllng is
performed with a 0.8 mm stainless steel tube (maximum load 38.3 N, méu‘dmum
stiffness 61.8 N/mm, tested under the same conditions as the bones). No reaming
of the medullary canal is performed. A standardized closed fracture is produced 2 '
mm above the tiblofibular junction by three-point bending using specially designed '
adjustable forceps with blunt jaws. To minimize soft tissue damage, care is taken
not to displace the fracture. The skin Is closed with monofilament nylor sutures.

The following describes the femorai fracture technique in rats:. Sprague-
Dawley rats at 3 months of age are anesthetized with Ketamine and Xylazine at
doses of 100 and 10 mg/kg, raspectivbly. A 1 cm incislon is made ]ust'lateral to the
patella and the patella is pushed laterally to expose the femoral eondyles A
Kirschner wire (0.045" in diameter) is introduced into the intramedullary canal
through the intercondylar portion. The Kirschner wire does not protrude into the
knee joint or Iinterfere with the motion of the patella. The skin Incision is closed.
The mid-diaphysis of the pinned femur is fractured by means of a three-point

.bending device driven by a dropped weight. The operation Is performed -under

storile ¢conditions. Radiographs of all fractures are taken immediately after nalling,
and rats with fractures outside the specified diaphyseal area or with displaced nails
are exciuded. The remaining animals are divided randomily into the following’
groups with 10 to 15 animals per each subgroup per time point for tesung the
fracture healing: One group of animals receives daily treatment with vehicie, while
the others receive daily treatment of compounds at various doses by local injection
into the fracture site or by systemic administration {oral, sc., iv etc.) for 10 to 80
days.

At various time points during the treatment period, 10 -15 rats from each
group are anesthetized with Ketamine and sacrificed by exsanguination. Both
tibiofibular or femoral bones are removed by dissection and all soft tissue ls
stripped. All bones are X-rayed. Bone samples are further processed for
biomechanical testing or histological testing. .

Histological Analysis: The methods for histologic analysis of fractured bone
have been previously published by Moseklide and Bak (The Effects of Growth
Hormone on Fracture Healing in Rats; A Histological Description, Bone, 14:19-27,
1993). Briefly, the fracture side is sawed 8 mm to each side of the fracture line,
embedded undecalcified in methymethacrylate, and cut frontal sections on a
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Reichert-Jung Polycut microtome 8 um thick. Masson-Trichrome stalnad mid-
frontal sections (including both tibia and fibula) are used for visualization of the
cellullar and tissue response to fracture healing with and without treatment. Sirius
red stalned sactions are used to demonstrate the characterisitics of the callus
structure and to differentlate between woven bone and lameliar bone at the fracture
site. The following measurements are performed: (1) fracture gap - measured as
the shortest distance between the cortical bone ends in the fracture, (2) callus
length and calius diameter, (3) total bone volume araa of callus, (4) bony tissue per
tissue area inside the callus erea, (5) fibrous tissue in the callus, and (6) cartilage
area in the callus.

Blomechanica) Analysis: The methods for biomechanical analysls have
been previously published by Bak and Andreassen (The Effects of Aging on
Fracture Healing in Rats, Calcif Tissue Int 45:262-297, 1889). Briefly, radlographs
of all fractures are taken prior to the biomechanical test. The mechanical properties
of the healing fractures are analyzed by a destructive three- or four-point bending
or torsional procedure. Maximum load, stiffness, energy at maximum load,
deflection at maximum load and maximum stress are determined.

for E Fra lin r
| or ic inigtration j @ Anj .
Fracture Technique: Female or male beagle dogs at approximately 2 years

of age are used under anesthesia In the study. Transverse radial fractures are
produced by slow continuous loading in three-point bending as described by
Lenehan et al. (Lenehan, T. M.; Balligand, M.; Nunamaker, D.M.; Wood, F.E.
Effects of EHDP on Fracture Healing in Dogs. J Orthop Res 3:4998-507; 1985). The
wire s pulied through the fracture site to ensure complete anatomical disruption of
the bone. Thereafter, local delivery of prostaglandin agonists to the fracture site is
achleved by daily injection into the fracture site, by slow release of compound
delivered by slow release pellets, by administration of the compounds in a suitable
formulation such as a paste gel solution or suspension or by systemic
administration (e.g., oral, 8.c., I.m. or L.v.) for 10, 15, or 20 weeks.

Histologica] Analysis: The methods for histologic analysia of fractured bone
have been previously published by Peter et al. (Peter, C.P.; Cook, W.O.;
Nunamaker, D.M.; Provost, M. T_; Seedor, ...G.; Rodan, G.A. Effacts of alendronate
on fracture healing and bone remodeling in dogs, J. Orthop. Res. 14.74-70, 1896)
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and Moseklide and Bak (The Effects of Growth Hormone on Fracture Healing in
Rats: A Histological Description, Bone, 14:18-27, 1993). Briefly, after sacrifice, the
fracture side is sawed 3 cmto each side of the fracture line, embedded )
undecalcified in methymethacrylate, and cut on a Reicheri-Jung Polycut microtome :
in 8 pm thick frontal sections. Masson-Trichrome stained mid-frontal sections -
{(Including both tibia and fibula) are used for visualization of the cellullar and tissue
response to fracture healing with and without treatment. Sirius red stairied sections
are used to demonstrate the characteristics of the callus structure and to
differentiate betwesn woven bone and lamellar bone at the fractufa site. The
following measurements are performed: (1) fracture gap - measured as the
shortest distance between the cortical bone ends in the fracture, (2) callus Ie;\gih '
and callus diameter, (3) total bone volume area of callus, (4) bony tissue per tissue
area inside the calius area, (5) fibrous tissue in the callius, (6) cartilage area in the
callus. .
Biomachanical Analysis: The methods for biomechanical analysls have
been previously published by Bak and Andreassen (The Effects of Agingon -
Fracture Healing in Rats, Calclf Tissue Int 45:262-287, 1988) and Peter et al.
(Peter, C.P.; Cook, W.O.; Nunamaker, D.M.; Provost, M. T,; Seedor, J.G.; Rodan,
G.A. Effects of Alendronate On Fracture Healing And Bone Remodeling in Dogs, J.
Orthop. Res. 14:74-70, 1896). Briefly, radiographs of all fractures are taken prior to
the biomechanical tast. The mechanica) properties of the healing fractures are
analyzed by a destructive three- or four-point bending procedures. Maximum load,
stiffness, energy at maximum load, deflection at maximum load, and maximum
stress are determined.
mbinati S nligl T P

The term "Second Active Agent" hereinafter refers collectively to
phamaceutical compounds or agents that are useful to treat fracture healing, bone
repair and/or osteoporosis, @ prodrug of said compounds or agents, or a
pharmmaceutically acceptable salt of such compound, agent or prodrug. Use of the
term In singular form, as in "a Second Active Agent” hereinafter refers to a
phamaceutical agent selected from said Second Active Agents. A Second Active
Agent may be a pharmacsutical agent that shares more than one of the foregoing
characteristics.
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An additional aspect of this invention relates to pharmaceutical
compositions comprising an EP, receptor selective agonist of the present invention,
and &8 Second Active Agent. Such compositions are hereinafter referred to
collectively as the "combination compositions”, '

This invention also reiates to therapeutic methods for treating fracture
healing bone injury or defect, bone repair and/or osteoporosis in 8 mammal
wherein an EP; receptor selective agonist of the presant Invention and a Second
Active Agent are administeraed together as part of the same pharmaceutical _
compasition or separately. Such methods are hereinafter referred to collactively as
the "combination therapies” of the present invention. Combination theraples
include therapeutic methods wherein an EP, receptor selective agonist of the
present invention and a Second Active Agent are administared together as part of
the same pharmaceutical composition and to methods wherein these two agents
are administered separatsly, either simultaneously or sequentially in any order.

This invention further provides phammaceutical kits comprising -an EP;
receptor selective agonist of the present invention and a Second Active Agent.
Such kits may herelnafter be referred to as the "kits" of the present invention.

Any anabolic agent, growth hormone, growth hormone secretagogue, bone
morphogenic protein (BMP), parathyroid hormone (PTH), and an anti-resorptive
agent, such as lasofoxifene, may be used as the Second Active Agent in the
combination compositions, combination therapies and kits of the present invention.

The following protocols can of course be varied by those skllled in the art,
For example, intact male or female rats or dogs, or sex hormone deficiant male
(orchidectomy) or female (ovariectomy) rats may be used. In addition, male or
female rats at different ages (such as 12 months of age) can be used in the
studies. The animals can be either Intact or castrated (ovariectomized or
orchidectomized), and locally administered with EP; receptor selective agonists
such as the compounds of the present invention at different doses (such as 1, 3 or
6 mg/kg/day) for a certain perlod (such as a few days or 60 days), and followed by
systemic administration of a Second Active Agent at different doses (such as 1, 5,
10 mg/kg/day) for a certain period (such as two weeks io two months), or
combination treatment with both a local EP; receptor selective agonist and a
systemic Second Active Agent at different doses for a certain period (such as two
weeks to two months). in the castrated rats, treatment can be started on the next
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day after surgery (for the purpose of preventing bone loss) or at the time bone loss
has already occurred (for the purpose of restoring bone mass). The rats are
sacrificed under ketamine anesthesia. The similar endpoints are determined as
described above in the Fracture Healing Assays.

Administration of the pharmaceutical compositions of the prasant invention
of an EP; receptor selective agonist, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of sald agonist or said prodrug can be via any method which
dellvers the composition of this invention locally (e.g., at the site of the bone
fracture, ostaotomy or orthopedic surgery). These methads include percutaneom
parenteral and other routes of administration during a closed surgical pmcaduro or
direct locat application during an open surgical procedure.

The compounds of the present invention may be administered parenterally
(e.g., intravenous, intramuscular, transdermal, subcutaneous, rectal or
Intramedullary Injection). The compounds of the present invention may also be
administered topically, for example, to an open wound.

The pharmacsutical compositions of the present invention can be used for
the treatment.and promotion of healing of bone fractures, bone injuries or bone
defects and osteotomies by local administration or application (e.g.. to the sites of
bone fractures, Injuries, defects or osteotomies) of the compositions of this
invention. Local administration or application inciudes, e.g., direct injecﬂbn through
the skin, direct application during surgery, implant, cathether and other means
available in the art Local administration indicates that the conceniration of the
agonist at the site of administration is enhanced relative to the concentration of the
agonist clrculating in the body of the patient.

The compositions of the present invention are applied to the sites of bone
fractures, bone injuries or bone defects, for examplie, either by injection of the
compound in a sultable solvent (e.g., an oily solvent such as arachis oll) at or naar
the site of the bone fracture, bone injury or bone defect (including at the site of the
bone fracture, bone injury or bone defect and/or close proximity to the site of the
bone fracture, bone injury or bone defect), or, in casaes of open surgery, by local
application thereto of such compositions in a suitable vehicle, carrier or diluent sich
as bone-wax, demineralized bone powder, polymeric bone cements, bone sealants,

- ete. Altematively, local application can be achieved by applying a solution or

dispersion of the composition in a sultable camrier or diluent onto the surface of, or
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incorporating it into solid or semi-solid implants conventionally used in orthopedic
surgery, such as dacron-mesh, gel-foam and kiel bone, or prostheses.

A therapeutically effective amount for the bone growth treatment for the EP-
2 receptor selectlve agonists of the present invention range between about 0.001 fo
about 100 mg/kg/day, with an especially preferred amount being about 0.01 to
about 10 mg/kg/day.

in any event, the amount and timing of compositions administered will, of
course, be dependent on the subject being treated, on the severity of the affliction,
on the manner of administration and on the judgment of the prescribing physician.
Thus, because of patient to patient varlabillty, the dosages given above are a
guideline and the physician may titrate doses of the active compounds to achieve
the treatment (e.g., bone mass augmentation) that the physiclan considers
appropriate for the patient. In considering the degree of treatment desired, the
physician must balance a variety of factors such as bone mass starting level, age
of the patient, presence of preexisting disease, as well as presence of other
diseases (e.g., cardiovascular disease).

There are many patients who would benefit from treatment accbrding to the
methods of the present invention, for example, a patient who has broken his/her hip
and has surgery to repair it. The compositions of the present invention would
enhance the fracture healing in the surgically repaired hip and could also be used
to strengthen the patient’s other hip, which may be weakened by, e.g.,
osteoporosis. In such circumstances, the compositions of the present invention
would be administered locally to the patient’s surgically repaired hip and other
compoeitions, such as oral formulations, would be administered systemically to
treat the patient’s osteoporosis.

The EP, receplor selective agonists used In the compasitions and methods
of the present invention are generally administered in the form of a pharmaceutical
composition comprising at least one of the compounds of this invention together
with a pharmaceutically acceptable vehicle or diluent. Thus, the compounds of this
invention can be administered Individually or together in any conventional form
such as parenteral, rectal or transdermal dosage form.

For purposes of parenteral administration, solutions in sesame or peanut oll
or in aqueous propylene glycol can be employed, as well as sterile aqueous
solutions of the corresponding water-soluble salts. Such aqueous solutions may be

R
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sultably buffered, if necessary, and the liquid diluent first renderad Isotonic with
sufficient saline or glucose. These aqueous soiutions are especially suitable for
Intravenous, intramuscular, subcutaneous, intraperitoneal and Intrameduflary
Injection, especially at or near the fracture site. In this connection, the sterlle
aqueous media employed are all readily obtainable by standard techniques well-
known to those skilled in the art. -

For purposes of transdermal (e.g..topical) administration, diiute sterile,
aqueous or partially aqueous solutions (usually in about 0.1% to 5% concentration),
otherwise similar to the above parenteral solutions, are prepared. '

Methods of preparing various pharmaceutical compositions with a certain
amount of an active ingredient are known, or will be apparent in hight of this '
disclosure, to those skilled In this arl. For examples of methods of preparing
pharmaceutical compositions, see Remington's Pharmaceutical Sclences, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 18th Edition (1895).

Pharmaceutical compositions of the present invention may contain a total of
0.1%-95% of an EP; receptor selective agonist used in this invention, preferably
1%-70%. In any event, the composition or formulation to be administersd wili
contain a quantity of the EP; receptor selective agonist in an amount effective to
treat the disease/condition of the subject being treated, e.g., a bone fracture.

The EP; receptor selective agonist may be formulated for administration to
a mammal by dissolving in an appropriate buffer such as 2% glycine or another
pharmaceutically acceptable buffer, such as saline, 5% ethanol or other
pharmaceutically acceptable alcohols, 20% B-cyclodextrin and others known In the
art, taking care that the pH and tonicity of the resulting solution are within {imits
acceptable for Injection, as known to those skilled in the art. In general,
administration of such simpie solutions by Injection results in rapid absorption of the
agonist from the injection site.

In addition to the simple, rapidly-absorbed soiutions described above, the
EP; recepior selective agonist may be formulated Into sustained-ralease
formulations for injection. Several such formulation approaches are described In
Systained-Release Injectable Products, eds. J. Senior and M. Radomsky (Denver,
Colorado: Interpharm Press, 2000). These formulation approaches Include the use
of olly formulations, liposomes, polymeric microspheres, injectable hydrogels, and
solidifying injections. These formulation approaches result in sustained absorption

PCT/IBU2/04368 % \)\OV
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of the agonist from a localized depot. Formulations prepared by these approaches
can retain the agonist within the depot, releasing it gradually over a period of time.
These formulations achieve this prolonged release by various mechanisms,
including physical partitioning, diffusion of the agonist from the formulation matrix,
gradual ercsion and dissolution of the formulation matrix itself. Some of these
formulations may require single or multiple injections over a period of time,
depending on the specific agonist belng administered. Also, these formulations
may be modified, using procedures availabie in the art, for specific applications or
uses. In addition, initial administration of the formulations several days after the
initial bone fracture, bone injury or bone defect or treatment therefor may be
preferred. The Ingredients in these formulations are commercially available or
readily prepared acconding 1o literature procedures.

For example, an oily or aqueous suspension of the agonist or its insoluble
sait will tend to remain as a depot after injection, releasing the agonist gradually as
the agonist partitions betwaen the ocily phase of the depot and the aqueous phase
of the bady. Examples of such cils include sesame oll or peanut oit. Examples of
insoluble safts Include sodium, polassium, calcium, magnesium, benzathine,
benethamine.

In another example, if the agonist is formulated Into a hydrophilic matrix,
such as poloxamer, after injection the agonist will siowly diffuse from the viscous
poloxamer depot into the surmounding body fluid. In another example, if the agonist
is encapsulated within lipid vessicles, such as liposomes, then it will be released at
the injection site by gradual diffusion through the lipid layers of the liposomes, as
well as by degradation of the liposomes. In another example, if the agonist is
formuiated in solid microparticles, such as microspheres, of poly(lactide-co-
glycolide) (PLGH), the agonist will siowty diffuse from the solid microspheres. The
PLGH microspheres will also degrade by hydrolysis in the aqueous body
environment, releasing any portion of the agonist, which remains and eventually
disappearing. Methads for the preparation of PLGH micraspheras are known in the
art, such as in M. Radomsky, L. Liu and T. iwamoto, “Synthetic Polymers for
Nanosphere and Microsphere Products,” in Sustained-Releage Injgciable Products,
eds. J. Senior and M. Radomsky {Denver, Colorado: Interpharm Press, 2000), pp.
181-202, which is hereby Incorporated by referance herein,
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The following provides additional descriptions and examples of the
sustained-release formulations of the EP; receptor selective agonists of the present
invention:

The present invention relates to the use of poloxamers for sustained release
of locally injected EP, agonists. Poloxamers are block copolymers of poly(ethylene
oxide) and poly(propylene oxide). Poly(ethylene oxide) Is typically present in the
copolymer at levels of 10 to 80% by weight, preferably 80-80%. The poloxamer
molecular weight ranges from 1,000 to 30,000, preferably 10,000 to 20,000. Very
high molecular weight poloxamers are preferred. The poloxamer should be _'
dissolved in an aqueous vehicle at concentrations ranging from 10-40% by weight,
preferably 20-30%. The preferred vehicle is water. Altemnative vehicles include
physiologicalty compatible buffers, preferably at a concentration of 5-10 mM with a
pH of 7 t0 9. As used herein the term "EP; agonist" refers to the free ackl form of a
prostaglandin-E2 receptor selective agonist or any of its salts, Including for example
the sodium salt. The concentration of EP, agonist in the vehicle can range from
about 1 to about 200 mg/mL,, preferably about 5 to about 150 mg/i., aven more
preferably about 5 to about 50 mg/mL.

Exampie 1

Dissolve 2.5 g of polaxamer 407, MW 12,600 (brand name Pluronic® F127, BASF
chemicals) in 7.5 g of water by stirring. Add 0.5 g of EP; agonist and stir to
suspend or dissoive.

Exampie 2

Dissolve 2.0 g of poloxamer 338, MW 14,600 (brand name Pluronic® F108, BASF
chemicals) in 8.0 g of water by stirring. Add 1.0 g of EP; agonist and stir to
suspend or dissolve.

in addition, the present invention relates to the use of polyanionic
polysaccharides for sustained release of locally injected EP, agonists. Preferred
polyanionic polysaccharides for use in the methods of the present invention include
hyaluronic acid (HA), carboxymethyicellulose (CMC), carboxymethyl amylose
(CMA), chondroitin-6-sulfate, dermatin sulfate, heparin, and heparin sulfate or
combinations thereof. HA is particularly preferred (see, e.g., published Intemational
patent application, WO 97/32591, which is incorporated by reference herein, for
methods of promoting bone growth with hyaluronic acid and growth factors). As
used herein the term "HA" means hyaluronic acid and any of Its hyaluronic

_—
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derivatives or salts, including for example, sodium hyaluronate. The polyanionic
polysaccharide can be dissolved in solvents including water or physiologically
compatible buffers. Preferred solvents are 5-50 mM phosphate or citrate buffers in
the pH range of 3-8. The preferred concentration of polyanionic polysaccharide in
the solvent is about 1 o about 10% (w/w), more preferably about 2% to about 7%
(wiw). As used herein the term “EP2 agonist” refers io the free acid formof a
prostaglandin-E; recaptor selective agonist or ény of its salts, including for example
the sodium salt. The EP; agonist should be dissolved in the polyanionic
polysaccharide vehicle at a concentration about 1 to about 200 mg/mlL, preferably
about 5 to about 150 mg/mL, even more preferably about 5 to about 50 mg/mL.
When EP; agonists are administered in polyanionic polysaccharide vehicles, such

.as hyaluronic acid or CMC, multipie dases of such formulations may be required for

optimal results. Also, initial administration of the formulations several days after the
initial bone fracture, bone injury or bonhe defect may be preferred.
Example 3
Dissolve 0.2 g of HA in 9.8 g of 10 mM, pH 4 citrate buffer by aghation. Add 0.5g
of EP; agonist, free acid and suspend in the vehicie by stirring.
Example 4
Dissolve 0.2 g of HA in 8.8 g of 25 mM, pH 7.4 phosphate buffer by agitation. Add
0.5g of EP; agonist, sodium salt and dissolve in the vehicle by stirring.
Furthermore, the present invention relates to the use of a high viscosity
liquid carrier material (HVLCM) for sustained release of locally injected EP;
agonists. in one embodiment, the HVLCM is mixed with a viscosity lowering water
soluble or miscible solvent such as ethanol, dimethylsulfoxida, ethyl lactate, ethy!
acetate, benzyl alcohol, triacetin, N-methyipyrrolidone, propyiene carbonats,
glycofurol, freons, dimethyl ether, propane, butane, dimethyl formamide,
dimethylacetamide, diethylane carbonate, butylene glycol, N-
(betahydromethyl)lactamide, diokolanes and other amides, esters, ethers or
alcohols to form a lower viscosity liquid camier material (LVLCM). The preferred
solvent is ethanol. The HVLCM can be stearate esters, stearate amides and other
long-chain fatly acid amides, long-chain fatty alcohols or long-chain esters. The
preferred HVLCM is sucrose acetate isobutyrate (SAIB), a sucrose molecule
esterified with two acetlc acid and six isobutyric acid moieties. The HVLCM is
typically present in controlled delivery compositions in an amount in the range from



10

15

25

30

WO 0345371 PCT/IB02/04368

-40-

10-85% by weight, more typically, between 80-95% by weight. The composition
optionally includes additives that modify the properties of the composition as
desired. Non-limiting examples of suitable additives include biodegradable
polymers, non-biodegradable polymers, natural or synthetlc oils, carbohydrates or
carbohydrata derivatives, BSA (bovine serum albumin), inorganic saits, surfactants
and organic compounds such as sugars, and organic salts such as sodlum citrate.
As used herein the term “EP; agonist” refers to the free acid form of a
prostaglandin-E; raceptor selective agonist or any of lts salts, including for example
the sodium salt. The EP; agonist should be dissolved in the LVLCM vehicle at a
concentration of about 1 to about 200 mg/mL, preferably about 5 to about 150
mg/mL, even more preferably about 5 to about 50 mg/mL. When EP; agonists are
administered in LVLCM or HVLCM vehicles, such as SAIB, multiple doses of such
formulations may be required for optimal resuits. Also, initial administration of the
formulations several days after the initial bone fracture, bone injury or bone defect
may be preferred.

Example 5

Dissolve 8 g of SAIB in 1 g of ethanol by stirring. Add 0.5 g of EP; agonist and stir
to suspend or dissolve.

Example 6

Dissolve 8 g of SAIB In 2 g of propylene carbonate by stiring. Add 1 g of EP;
agonist and stir to suspend or dissoive. .

Also, the present Invention relates to the use of an intracsseous injectable
composition which comprises carbonated apatite (CA) and /or hydroxyapatite and a
biocompatible source of calcium for the delivery of iocally injected PGE; agonists.
Sources of caium lons included, for example calclum sulfate (CS), tricalclum
phosphate, monocaiclum phosphate and calcium carbonate. The CA or
hydroxyapatite may have a particle size of between about 30-300um afthough a
range of about 70 — 250 um is preferred. In a particularty preferred form of the
invention, the composition comprises 10% to 80% hydroxyapatite, 90% to 10%
calclum sait, and up to 20% EP; agonist by weight, the balance being distilled water
or safine. In a preferred embodiment, the ratio may be 1 part of CA or
hydroxyapatite to 3 to 3.5 parts of CS. In the preferred settable composition, 30 to
70%, and preferably 50-680% of the weight of the composition is distilled water; the
balance being the solid components.
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Example 7
A composition comprising 1 part hydroxyapatite to 3.25 CS, and 5% EP; agonist is
admixed with approximately 60% distilled water to produce a fine liquid paste.

In addition, the present invention relates to the use of a collagen-containing
carrier preparation for the sustained release of locally injected EP; agonists (see,
e.g.. U.S. Patent No. 4,789,863, which is hereby incorporated by reference, for
mathods of bone repair using collagen). The carrier will contaln at least 5% but
preferably at least 10% non-fibrillar collagen and 5-20% EP; agonist The
remaining (suppiemental) portion of the carrier preparation can be any
biocompatible material such as fibriliar collagen, hydroxyapatite, tricalcium
phosphate or mixtures theraof. The non-fibrillar (denatured) collagen useful in the
Invention is used as a solution, as a gel or as a solid, which is non-specifically
aggregated after dissolution. The preferred source of non-fibrillar collagen is
collagen in solution (CIS). The use of atelopeptide non-fibrillar collagen is
preferred, but not required. When EP; agonists are administered in collagen-
containing carrier preparations, multiple doses of such formulations over a period of
time may be required for optimal results to be achieved. Also initlal administration
of the formulations several days after the initial fracture, injury or defect may be
preferred.

Another delivery system which is commercially available and which may be
used to formulate the EP; agonists of the present invention Includes a-BSM™,
which is a biomimetic endothermically setting apatitic caicium phosphate bone
substitute material developed by ETEX Corporation. 1t is marketed in Europe by
Marck Biomaterial GmBH under the name BioBon®. Ancther delivery system for
formulating the EP; agonists of the present invention is Norian®SRS®, which s an
injectable calcium phosphate bone cement developed by Norian Corporation. Bone
cements In general, including polymethylacrylate (PMMA) cements, may be used to
formulate the EP, agonists of the present invention. Also, bone glues in general
may be used to prepare such formulations. Another commercially available
delivery system for formulating the EP; agonists of the present invention is BST-
Gel® developed by Blosyntech. it is an aqueous-based, lonic polysaccharide gel
that is liquid at room temperature and gels at body temperature. in particular, it is
based on the polysaccharide chitosan. The EP; agonists of the present invention

cft
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can be incorporated to release slowly at the sites of fracture, injuries or defects in
proteins such as thrombin, fibrin or synthetic peplides derived from such proteins.

The advantages of the immediate-release and sustained-release local,
preferably injectable, formulations of the EP, receptor selective agonists of the
present invention include reduction of side effects that often result from oral or
systemic administration, such as flushing and diarrhea. The additional advantages
of the sustained-release formulations, such as an injectable slow release
formulation, may include ensuring a sustained high level of agonist concentration at
the local site where the responsible cells are located and perhaps eliminating the
multiple injections required for local bone anabolism. Other advantages may
include reduction of side effects that resuit from immediate release fonnulatibns.
such as irritation at the injection site.

Since the present invention has an aspect that relates {o the enhancement
of bone repair and healing by treatment with a combination of active ingredients
which may be administered separately, the invention also relates to combining
separate pharmaceutical compositions in kit form. The kit comprises two separate
pharmaceutical compositions: an EP; receptor selective compound, a prodrug
thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald EP; receptor selective )
compound or of said prodrug, and a Second Active Agent, as described above. The
kit comprises a container for containing the separate compositions such as a
divided bottle or a divided foll packet, however, the separate compositions may aiso
be contained within a single, undivided container. Typically the kit comprises
directions for the administration of the separate components. The kit form is
particularly advantageous when the separate components are preferably
administered In different dosage forms (e.g., oral and parenteral), are administered
at different ddsage intervals, or when fitration of the individual components of the
combination is desired by the prescribing physician.

Evaluat Test Compounds in S
lution in the Rat Periosteal Injection |
1. Rat Periosteal Injection Model

Male Sprague-Dawley rats at 3 weeks of age were used. The rais were
anesthetized with isoflurane inhalation (2-3 minutes) Iin a conduction chamber
located in a fume hood. The right hindlimb of each rat was shaved and cleaned. A
26 G needle attached with a hamilton syringe pre-filled with testing solution was
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used for the local injection. The solution was injected onto the subperiosteum of
the anterior, mid-diaphyseal ragion of the femur in a volume of 5 to 10 ul for various
days. On day 15, the rats ware sacrificed and the femurs were collected for
analysis. Periosteal bone induction was assessed by using radiography, dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA) and/or peripheral quantitative computed
tomography (pQCT), and histomorphometry. (Michael E, Joyce, Anita B. Roberts,
Michael B. Spom, and Mark Bolander, “Transforming growth factor-p and the
Initiation of chondrogenesis and osteogenesis in the rat femur,” The Joumal of Cell
Biology 110:2195-2207 (1990)).

ll. Study Protocol and Results

The right femurs of male Spray-Dawley rats were injected with either vehicle

or test compound for 1, 3, 7, and 14-days. respectively. The solution was prepared
using 2% glycine as vehicle at pH of approximately 7.8-7.8. All rats were sacrificed
on day 15 and the right femurs were collected for analysis. One- or three-day
treatment with the test compound did not resutt In periosteal bone formation.
Radiography started to show excess caicified mass located on the anterlor aspect
of the right femur injected with test compound for 7 days. This change became
significant after 14 days of treatment. The defined reglon bone area and bone
mineral content (BMC) as assessed by DEXA was significantly increased in the rats
treated with the test compound as compared to those treated with vehicle (Table I).

The test compound was (3<(((4-tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyi)-amino)-
methyl)-phenoxy}-acetic acid, sodium salt;

Table |

Treatment  Days of Dosing Bone Area (mm?) BMC (g)
Vehicle 1 0.326040.0198 0.0458+0.0039
Vehicle 14 0.3198+0.0188 0.0468+0.0033
CP 1 0.336210.0100 0.0489+0.0030
CcP 3 0.323040.0157 0.044610.0064
CP 7 0.348240.0218 0.0485+0.0054
CP 14 0.3546+0.0169* 0.0533+0.0044*

* Significantly different from 14 days of vehicle treatment
These resulis demonstrate that these therapseutic regimens are useful in treatment
of bone fractures.
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lll. Study Protocol and Results with Test Compound

The right femur of each rat was injected with test compound for 3, 7 and 14
days.. respeciively. The left femur of each rat was Injected with vehldé to serve as
its own control. The solution was prepared using 2% glycine as vehicle at pH of
approximately 7.8-7.9. Drug concentration was 80 mg/mi. The injected volume
was Splrat/d (0.4 mg/rat/d). All rats were sacrificed on day 15 and both right and
left femurs were collected for analysis. Eight femurs which recelved 3-day
treatrent with test compound did not show evidence for increase bone formation
locally as assessed by radiography. Two out of eight femurs which receivad 7-day
treatment with test compound started to show increased calcified area. All femurs
(n=8) which received 14-day treatment with test compound showed increased
calcified area locally as compared to controls. The test compound was 7-{[2-(3,5-

dichloro-phenoxy)-ethyi]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid.

Enhancement of Bone Healing in Dog Model
it Is clinically complex to heal segmental bone loss and non-union after

fractures or reconstructive surgery. In recent years, bone morphogenic pmtalné
(BMP’s) have been extensively tested in various pre-clinical models of segmental
defects that do not heal spontaneously If left untreated. These modeis have proved
to be extremely important in characterizing the osieoinductive abliities of BMP’s and
other bone inductive agents. The following is a description of the ulnar segmental
defect model used to evaluata bone healing in 11 + 1 kg beagle male dogs, 13
months old. '

Beagle dogs were treated with antiparasitics one week before surgery and
were given two doses of Baypamun (Bayer), 72 and 24 hours before the operation.
Dogs were divided into four groups of eight animals.

Group A: 2 mi of phosphete buffered saline (PBS) was injectad into the
defact area filled with two helistat pre-cut sponges (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24, 48
and 72 hours following surgery.

Group B: 100 mg preparation of test compound was injected into the defect
area filled with two helistat pre-cut sponges {(HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24 hours
following surgery and for three consecutive days (24, 48 and 72 hours).

Group C: 100 mg preparation of test compound was injected into the defect
area filled with two hellstat pre-cut sponges (HELISTAT: 2,5 x 5§ cm) beginning 24
hours following surgery and daily thereafter for seven consecutive days.
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Group D: 100 mg preparation of test compound was injected into the defect
area filed with two helistat pre~cut sponges (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24 hours
following surgery and daily thereafter for 14 days.

The test compound was (3-({(4-tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)-
amino)-methyl)-phenoxy)-acstic acid, sodium salt.

With animals under general anesthesia, the foreleg was prepped and
draped in sterile fashion. A lateral incision approximately 10 cm in length was made
and the ulna was exposed extraperiostally. Periosteum was cut and movad to the
proximal and distal parts of the incislon. Then 1.5 cm segmental defect was made
in the miduina using a pendular saw. The radius and the remalning interosseal
membrane were left intact. The defect site was irrigated with saline to remove bone
debris. Bone fixation was achieved with two 2.0 mm cortical screws placed
approximately 1.5 cm away from the defect ends not to compromise healing and
subsequent dermal injections. Both created bone ends were firmly stable and the
radius served as a weight-bearing bone during the recovery process. .

The site was then filled with the two hellstat sponges as described above. In
particular two Helistat sponges sized 2.5 times 5 cm were rolled to form a cylinder
which was securad outside with fibrin net and two resorbable sutures. In that way
subsequent dermal injections had larger areas of absarption. The soft tissues were
meticulously closed in layers to aid the sponges. Injections were administered via
dermal suture markers In such a way that the needle reached the opposing radius
and then pulled back for approximately 5 mm. The total volume per injection was
2ml cansisting elther of vehicle (PBS) or test compound in PBS. Following surgery
animals ware allowed full welght-bearing activity, water and food ad libitum.
Radiographs of the forelimbs were obtained immediately following surgery and
every two weeks thereafter until the termination of the study. Radiographs were
graded on a 0 to 6 scale (Table A).

o L1
4,
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Table A. Radiographic Grading Scale

Grade 0 no change from immediate postoperative appearance

Grade 1 trace of radiodense material in defects

Grade 2 fiocculent radiodensity with flacks of calcification and no defect
bridging

Grade 3 defect bridged at least one point with material of nonunifarm
radiodensity .

Grade 4 defect bridged in medial and lateral sides with material of
uniform radiodensity, cut ends of cortex remnaln visible

Grade 5 same as Grade 3, at least one of four cortices obscured by new
bone

Grade 6 defect bridged by uniform new bone, cut ends of cortex not seen

Dogs were sacrificed 12 weeks following surgery and the uina was carefully

- dissected and fixed in 10% buffered formalin for histological analysis. As expected

none of the control dogs re-bridged the defect confirming that the defect was a
critical sized defect (Table B). Moreover, the non-union was pronounced
permanent at the termination of the study since no significant progress in
radiographs was observed between four and twelve weeks following surgery. in
the 3-injections groups, none of the defects were re-bridged at the termination of
the study. However, new bone induction was observed in ail the dogs as a resuit of
both osteoconduction and periosteal reaction. One dog also showed bone
formation In the middie of the defect that was not connected to the bone ends.

Mistological analysis confimed complete mineralization of the newly formed bone. '

Radiographlc scoring indicated a score between 2 and three for the dogs in this
group.

In the 7-injections group, similar to the 3-injections group, none of the dogs
showed a full re-bridgement. Both endosteal and periosteal bone formation was
observed in the defect area. Radiographic scoring showed that scores were as
high as 4 in one of the dogs. Histological analysis confirmed that newly formed
bone was fully mineralized and there was no evidence of cartilage anlage
suggesting that bone formation had been accomplished.

In the final, 14-injections group, two of the eight dogs showed full re-
bridgement by both x-rays and histology. Both the animals showed a well shaped
newly formed bone which was fused with both ulnar bone ends. Three other dogs
showed a large amount of new bone formation in the defect area and the
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surrounding periosteum but did not completely fill the defect. Three dogs showed
relatively less bone formation and were pronounced non-responders. The major
reason for this could be the relatively non-controlled application of the lest
compound, Histological analysis of the healed bone revealed that the new bone

consisted of dense trabeculi covered with osteoid seams and aclive bone cells both
osteoblasts and osteoclasts. There was also a well developed bone mammow
between the newly formed bone.
Table B. Resuits
Groups | Radiographic Grading/8 | Bridging /8 dogs
dogs

A 1-2 1 dog showed signs of medlal bridging
}_B 1-3 o/8

C 24 1/8 showed medial healing

D 4-6 4/8 showed good bridging. Three showed

almost complete healing
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CLAIMS

1. A method for treating a bone fracture, bone injury or bone defectin a
patient comprising local administration to the patient of a therapeutically effective
amount of an EP; receptor selective agonist once a day for a period of about 7
days or greater.

2. A method of claim 1 wherein the agonist is locally administered by:

1) direct injection in a pharmaceutically acceptable buffer at or near
the site where bone growth is needed, or at or near the site of the '
bone fracture, bone injury or bone defect; or

2) a catheter at or near the site where bone growth Is needed, or at
or near the site of the bone fracture, bona injury or bone defect.

3. A method for treating a bone fracture, bone injury or bone defect In a
patient comprising local administration to the patient of a therapeutically effective
amount of an EP; receptor selective agonist in a controlled release formulation;

wherein the agonist is administered in an olly suspension of an inscluble
salt of the agonist;

wherein the agonist is administered in a bone giue formulation;

whereln the agonist is administered in a hydrophilic matrix containing
poloxamers;

wherein the agonist Is administered in controlled-release, biodegradable
lipid vessicies; ' _

wherein the agonist Is administered In controlled-release, biodegradable
poly(lactide-co-glycolide) microparticles;

whereln the agonist is administered In a polyanionic polysaccharide
formulation; -

wherein the agonist is administered in high viscoslty liquid carrier material or
lower viscosity liquid carrier material;

wherein the agonist is administered in carbonated apatite or hydroxyapatite
formulation and a biocompatible source of calciumn;

wherein the agonist is administered in collagen-containing carrier
preparation; or

wherein the agonist Is administered in formulations of thrombin, fibrin or
synthetic peptides derived therefrom.
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4. A method of claim 3 wherein the lipid vessicles are liposomes; the
polyanionic polysaccharide ig hyaluronic acld or carboxymethyicellulose; or the high
viscasity liquid carrier material is sucrose acetate isobutyrate.

5 5. A method of claim 3 wherein the agonist is administered by direct
injection at or near the site of where bone growth is needed, or at or near the site of
the bone fracture, bone Injury or bone defect.

6. A method of claim 1, 2 or 3 wherein the EP; recaptor selective agonist is:

A) a tompound of Formula |

A Q
'\B/ \z

10 K—M ,
Formula |

a prodrug thereof, or a pharmaceutically accaptable salt of the

compound or the prodrug, wherain:

Bis N;

15 A is (Ci-Cq)alkylsulfonyl, (Cs-Cr)cycloalkyisuifonyl, (Cs-
Cr)cycloalkyl(C,-Ce)alkylsulfonyl, said A moietias optionally mono-
, di- or tri- substituted on carbon independently with hydroxy, (Cy-
C.)alkyl or halo;

Qis
20 -(Cz-Ce)alkylene-W-(C4-Cy)alkylene-,

«(Cs-Ce)alkylene-, sald -(C,-Ce)alkylene- optionally
substituted with up to four substituents indepsndently selected
from fluoro or (C4-C,)alkyl,

-X-{Cy-Cs)alkylene-,

25 -(C1-ds)alkyiene-x-.

«{C4-Ca)alkylene-X-(C,-C,)aikylene-,
«(Cz-C,)alkylene-W-X-{Co-Cylalkylene-,
-{C¢-Cs)alkylene-X-W-(C,-Cy)alkylene-,
«{C-Cq)alkylene-W-X-W-{C,-Cj)alkylene-, wherein the two
30 occurrences of W are independent of each other,
-(C-Cq)alkylene-sthenylene-(C,-C,)alkylene-,
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-(C1-Cq)alkylene-ethenylene-(Cq-Cj)alkylane-X-(Co-
Cs)alkylene-,

-(C4-C,)alkylene-sthenylene-{Cq-C,)alkylene-X-W+(C,-
Cs)alkylene-,

-{C:-C,)alkylene-ethynylene-(C,-C,)alkylene-, or

-{C-C,)alkylene-ethynylene-X-(Co-C;)alkylene-;

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosuifonyl-, -mono-N-
(C,-C.)alkylenaaminosulfonyl-, sulfonylamino, N-(C,-
Ci)alkylenesuifonylamino, carboxamido, N-{C-
Cq)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-{C;-
C.)alkylenecarboxamidooxy, carbamoyi, -mono-N-(C,-

Cy)alkylenecarbamoyl, carbamayloxy, or -mono-N-(Cy-

C.)alkylenecarbamoyloxy, wherein sald W alkyl groups are
optionally substituted on carbon with one to three fluorines;

X is a five- or six-membered aromatic ring optionally
having one or two heteroatoms selected independently from
oxygen, hitrogen, and sulfur; said ring optionally mono-, or di-
substituted independently with halo, (C,-C;)alkyl, trifluoromethyi,
trifluoromethyloxy, difiuoromethyloxy, hydroxyl, (C,-C,)alkoxy, or
carbamoyl;

Z is carboxyl, (C;-Ce)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 5-oxo-1,2,4-oxadlazolyl, {C,-
C.)alkyisulfonyicarbamoyl or phenyisutfonylcarbamoyl;

K is a bond, (C,-Cp)alkylene, thio(C,-C,)alkylene or oxy(C,-
C.)alkylene, said (C,-C,)alkylene oplionally mono-unsaturated and

wherein K is optionally mono-, di- or tri-substituted independently
with fluoro, methyi or chioro;

M is -Ar, -Ar'-V-Ar%, -Ar'-S-Ar* or -Ar'-O-Ar* wherein Ar,
Ar' and A* are each independently a partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- to eight- membered ring
optionally having one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring consisting of
two fused partially seturated, fully saturated or fully unsaturated
five- or six-membered rings, taken Independently, optionaily

PCT1BO2/04368
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having one to four heteroatoms selected independently from
nitrogen, sulfur and oxygen;
said Ar, Ar' and Ar* moleties optionally substituted, on one
ring if the moiety is monocydlic, or one or both rings if the molety -
5 is bicyclic, on carbon with up to three substituents independently
selected from R', R? and R* wherein R', R? and R* are hydroxy,
nitro, halo, (C,-Ce)alkoxy, (C+~C,)alkoxy{C,-C,)alkyl, (Cs-
C.Jalkoxycarbonyl, {C-C7)alkyl, (Cy-Cr)cycioalkyl, (Cs-
Cy)aycloalkyl{C,-Caalkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(C,-C,)alkanoyl, formyl,
10 (Cy-Cs)alkanoyl, (Cy-Ce)alkanoyl(Cy-Cg)alkyl, (C4-
C.)alkanoylamino, (C,-C,)alkoxycarbonylamino, sulfonamido, (C,-
C.)alkylsulfonamido, amino, mono-N- or di-N,N+(C,-C,)alkylamino,
carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C;-C,)alkylcarbamoyl, cyano, thiol,
(Cy-Cs)atkyithio, (C.-Cs)alkylsulfinyl, (C+~-Cy)alkylsulfonyl or mono-
15 N- or di-N,N-(C-C,)alkylaminosuffinyl;
R, R? and R? are optionally mono-, di- or tri-substituted on
carbon independently with halo or hydroxy; and
V is a bond or (C4-C3)alkylene optionally mono- or di-
substituted independently with hydroxy or fluoro; or

B) a compound of Formula Il

Formula !
a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable sait of the
25 compound or the prodrug, wherein:

Ais SOy or CO;

G s Ar, Ar*-V-AP, Ar-(C,-Cy)alkylene, Ar-CONH-{C;-
Celalkylene, R'R?-amino, oxy(C,-Cy)alkylena, amino substituted with
Ar, or amino substituted with Ar(C,-C,)alkylene and R"', wherein R"
30 is H or (C;-Ca)alkyl, R' and R* may be taken separately and are
independently selected from H and (C,-Cy)alkyl, or R’ and R*are
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taken together with the nitrogen atom of the amino group to form a
five- or six-membered azacycloalkyl, sald azacycioalkyl optionally
containing an oxygen atom and optionally mono-, di or tri-
substituted indepandently with up to two oxo, hydroxy, (C-C,)alkyl,
fluoro or chioro;

Bis N or CH;

Qils

={C=Cs)alkylene-W-(C,-C,)alkylene-, sald alkylenes sach
optionally substituted with up to four substituents independently
selected from fluoro or (C,-C.)alkyl,

-(C+-Cs)alkylene-, said alkylene optionally substituted with ub
to four substituents independently selected from fluoro or (C,-
Cajalkyl,

-X-{C-Cs)alkylene-, said alkylene optionally substituted with
up to four substituents independently selectad from fluoro or (C,- .
Caalkyl,

-(C1-Cs)alkylene-X-, sald alkylene optionally substituted with
up to four substituents independently selected from fluoro or (C,-
Caalkyl,

-(C,-Cy)alkylane-X-{C,-Cy)alkylene-, sald alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents independently
selected from fluoro or (C-C,)alkyl,

-(CC,)alkylene-W-X-(Co-Cs)alkylene-, said alkylenes esach
optionally substituted with up to four substituents each independently
selected from fluoro or (C;-C.)alkyl,

{Co-C,)alkylene-X-W-(C,-C,)alkyiane-, sail alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents each independantly
selected from fluoro or (C,-C,)atkyl,

-(Cz-Cs)alkylene-W-X-W-{C,-C,)alkylene-, wherein the two
occurrences of W are Independent of each other, sald alkylenas
each optionally substituted with up to four substituents each
independently selected from fluoro or (C,-C.)alkyl,

nn Y,
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-{C:-Cy)alkylene-ethenylene-(C,-C,)alkylene-, said alkylenes
and sald ethenyiene each optionhally substituted with up to four
substituents each independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyl,

-{C-C.)alkylene-ethenylene-(Cyo-C;)alkylene-X-{Co~
Cs)alkylene-, sald alkylenes and said ethenylene each optionally
substituted with up to four substituents each independently selected
from fluoro or (C,-C,)alkyl,

-(Ci-C.)alkylene-ethenylene-{Cqo-C,)alkylena-X-W<(C;-
Cs)alkylene-, said alkylenes and sald ethenylene each optionally
substituted with-up to four substituents each independently selected
from fluoro or (C,-C,)alkyl,

-(C,-Ca)alkylene-sthynylene-(C,-C,)alkylene-, sald alkylenes
and said ethynylene each optionally substituted with up to four
substituents each independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyl,
or

+C+-C.)alkkylene-ethynylene-X-{Cq-Cs)alkylene-, said
alkylenes and sald ethynylene each optionally substituted with up to
four substituents each independently selected from fluoro or (Cs-
Cu)alkyt;

Z is carboxyl, (C,-Cs)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2.4-
oxadiazolyl, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl, 5-axo-1,2,4-thiadiazolyl, (C,-
C.)alkylsulfonyicarbamoyi or phenyisulfonylcarbamoyl;

K is a bond, (C-Cg)alkylene, thio{C,-C,)alkylene, (C,-
C.)alkylenethio(C,-C,)alkylene, (C,-C,)alkyleneoxy(C,-C.)alkylene or
oxy(C,-C,)alkylene, said (C,-Cs)alkylene optionally mono-
unsaturated and wherein, when K is not a bond, K is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with chloro, fluoro,
hydroxy or methyl;

Mis -Ar, -Ar'-V'-ASS, -Ar'-S-AF, -AP-SO-AF, -Ar-SO- A" or
-AF-O-Ar™:

Ar is a partially saturated or fully unsaturated five- to eight-
membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicydlic ring
consisting of two fused independently partially saturated, fully

—
o
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saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, takep
independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic ring
consisting of three fused independently 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 oxygen, said partially or fully
saturated ring, bicyclic ring or tricyclic ring optionally having one or
two oxo groups substituted on carbon or one or two oxo groups
substituted on sulfur; or Ar is a fully saturated five- to seven-
membered ring having one or two heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and Ar* are each Indepengently a partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- to eight-membered ring optionally
having one to four hetercatoms selected independently from axygen,
sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two fused
independently 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 oxygen, or a tricyclic ring consisting of three fused
independently partially saturated, fully saturated or fully unsaturated
five- or six-membered rings, optionally having one to four
heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and
oxygen, said partially or fully saturated ring, blcydlic ring or tricydic
ring optionally having one or two oxo groups substituted on carbon
or one or two oxo groups substituted on sulfur;

sald Ar, Ar' and Ar’ moieties are optionally substituted on
carbon or nitrogen, on one ring if the molety is monocyclic, on one or
both rings if the moiety is bicyclic, or on one, two or three rings If the
molety Is tricyclic, with up to three substituents per molety
independently selected from R®, R* and R® whereln R?, R* and R®
are independently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (C,-C;)alkoxy, (C,-
C.)alkoxy(C;-Cq)alkyl, (C+-C,)alkoxycarbonyl, (C-Cr)alkyl, (Cr-
Cr)alkenyl, (C-Cr)alkynyl, (Cy-Cr)cycloalkyl, (Cy-Cy)cycloalkyi(C,-

PCT/IBO2/1368 W
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Cs)alkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(C+-Cy)alkanoyl, formyl, (Ci-Ce)alkanoy,
(C1-Ce)alkanoyl(C-Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkanoylamino, (Cq-
C.)aikoxycarbonylamino, hydroxysulfonyl, aminocarbonylamino or
mono-N-, di-N,N-, di-N,N*- or tri-N,N,N'-(C-C,)alkyl substituted
aminocarbonylamino, sulfonamido, (C,-C)alkylsulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-{C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-
N,N-(C,-C.)alkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C;-Ca)alkytthio, (C,-
Cs)alkyisuifinyl, (C4-Cq)alkylsufonyl or mono-N- or di-N,N-(C,-
C.)alkylaminosuifinyl;

A, Ar* and Ar® are each independently a pertially saturated,
fully saturated or fully unsaturated five- 1o eight-membered ring
optionally having one to four heteroatoms selected indepandently
from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicyclic ring consisting of two
fused independently 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 oxygen, or a tricydic ring consisting of
three fused independently partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- or six-membered rings, optionally having one to
four heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and
oxygen, said partially or fully saturated ring, bicyclic ring or tricyclic
ring optionally having one or two oxo groups substituted on carbon
or ane or two oxo groups substituted on sulfur;

said Ar’, Ar' and Ar® moieties are optionally substituted on
carbon or nitrogen, on one ring if the moiety (s monocydiic, on one or
both rings If the moiely Is bicyclic, or on one, two or three rings if the
moiety is tricyclic, with up to three substituents per molety
independently selected from R, R*' and R*' whersin R*, R*' and
R®* are Independently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (C:-Cy)alkoxy,
(C4-Ca)alkoxy(C,-C,)alkyl, (C1-Cy)alkoxycarbonyl, (Cy-Crlalkyl, (C-
Crjalkenyl, {C--C;)alkynyl, (C»-C;)cycloalkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(C,-
C.)alkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(C,-C,)alkanoyl, formyl, (Ci-Ce)alkanoyl,
(C+-Cy)alkanoyl(C4-Ce)alkyl, (C+-C,)alkanoylamino, (Cq-
C.)alkoxycarbonylamino, hydroxysutfonyl, aminocarbonylamino or

S— @O
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mono-N-, di-N,N-, di-N,N'"- or tri-N,N,N'-(C,-C,)alkyl substituted
aminocarbonylamino, sulfonamido, (C,-C,)alkyisulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-(C;-CJalkylamino, carbamoyi, mono-N- or di-
N,N-{C,-C,)alkyicarbamoyl, cyano, thiol, (C-Ce)alkyithio, (C;-
Co)alkylsulfinyl, (C,-C.)alkylsulfonyl or mono-N- or d-N,N{Cy-
C.)alkylaminosulfinyl; : - : i

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosulfonyl-, -mono-N~Cy- _
C.)alkyleneaminosulfonyl-, sulfonylamino, N-{C,-
C.)alkylenesulfonylamino, carboxamido, N<{C,-
CJ)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-(Cy-
C.)alkylenecarboxamidooxy, carbamoyl, -mono-N-(C,-
Ca)alkylenecarbamoyl, carbamoyloxy, or -monc-N-(C;-
C.)alkylenecarbamoyloxy, wherein said W alkyl groups are optionally
substituted on carbon with one to three fluorines;

.X is a five- or six-membared aromatic ring optionally having-
one or-two heteroatoms selected independently from oxygen.l '

‘nitrogen, and sulfur; said ring optionaily mono-, di- or tri-substituted

Independently with halo, (C4-Cs)alkyl, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, diflucromethoxy, hydroxyl, (C,-C,)alkoxy, or
carbamoyl;

R, RZ, R*, R*R®, R", R", R" and R™, when contalningan
alkyl, alkylene, alkenylene or alkynylene moiety, are optionally
mono-, di- or tri-substituted on carbon independently with halo or

hydroxy; and
V and V' are each independently a bond, thio(C,-C,)alkylene,

. (Cy-C4)alkylenethio, (C-C,)alkyleneoxy, oxy(C.-C,)alkyiene or (C:-

Cs)alkylene optionally mono- or di-substituted independently with

hydroxy or fluoro.
7. A method of claim 6 where the compound of Formula | or Formula It is

30 selected from the group conslsting of:

7-{(2"-hydroxymethyl-biphenyl-4-yimethyl)}-methanesulfonyl-aminc}-

heptanoic acid;

7-{I4-(3-hydroxymethyl-thiophen-2-yl)}-benzyl]-methanesulfonyl-amino}-

heptanoic acid;
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7-[{2'-chioro-biphenyi-4-yimethyl}-methanesulfonyl-aminoj-heptanoic acid;
7-{l4<1-hydroxy-hexyl)-benzyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
7{(4-butyl-benzyl}-nethanesulfonyl-amino]-heptanoic acid;
7-[5-(1-hydroxy-hexyl)-thiophen-2-yimethyi}-methanesulfonyl-amino)-
heptanolc acid;
(3{[(4-butyl-benzyl}-methanesufonyl-amino}-methyl}-phenyl)-acetic acid;
7-{13-(3-chioro-phenyt)-propyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
7-{13-{(3,5-dichloro-phenyl)-propyil-methanesufonyamino}-heptanocic acid;
S+(3-{3-(3-chioro-phenyl}-propylHnethanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid; ' _
7{12-(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
5-(3-{[2-(3,5-dichloro-phenaxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid;
N-[2-(3.5-dIchloro-phenoxy)-ethyl]-N-{6-(1H-tetrazol-5-yl}-hexyl]-
methanesulfonamide;
trans-(4-{[3-(3.5-dichloro-phenyl}-allyl}l-methanesulfonyl-amino}-butoxy)-
acetic acid;
trans-N<{3-(3,5-dIchioro-phenyl)-aliyf]-N-{8-( 1H-tetrazol-5-yi)-hexyl])-
methanesulfonamide;
trans-5-(3-{[3-(3,5-dichioro-phenyl)-allyll-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid;
trans-[3-({I3-(3,5-dIchioro-phenyl)-ailyi}-methanesulfonyl-amino}-methyl)-
phenyl]-acetic acid;
(3-({{pyridine-3-sulforyi}-(4-pyrimidin-5-yl-benzyl)}-amino)-methyl)-phenyl)-
acetic acid; '
(3-{((5-phenyl-furan-2-yimethyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenyl)-acetic acid;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyrimidin-2-yi-benzyl)}-amino)-methyl)-phenyi)-
acefic acid;
(3-(((pyridine-3-sulfonyl)}-(4-thiazol-2-yl-banzyl)}-amino}-methyl)-phenyl)-
acelic acid;
(3-{{(4-pyrazin-2-yl-benzyl)-(pyridina-3-suffonyl}-amino)-methyl)}-phenyl)-
acetic acid;
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(3-(((4-cyclohexyl-benzyl}-{pyridine-3-sulfonyi)}-amino)-methyi}-phenoxy)-
acetic acid;
(3-(((pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-2-yl-benzyl)}-amino)-methyl}-phenoxy)-
acetic acid; o

(3{({pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-3-yl-benzyl)-amino)-methyl)-phenoxy)-
acetic acid; : :

(3-(((pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-4-yi)-benzyl)-amino)-methyl).phenoxy)-
acetic acid;

(3-{((pyridine-3-sulfonyl )-(4-th|azol-2-yl-benzyl)-aminp)—meﬂ\yl)-phonoxy')-
acetic acid; :
(3-{((2,3-dihydro-benzo[1 .4]d|oxln-6-ylmeﬂ1yl)-(pyridine-s-sulfonyl)-a;nino)-
methyl)-phenyl)-acetic acid;

(3«(((benzofuran-2-yimethyl-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyi)-phenyl)-
acetic acid;

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

(3-{((benzenesulfonyl-{4-butyl-benzyl)}-amino)-methyl)-phenyl)-acetic acid;

(3-(((4-butyl-benzyl)-(1-methyl-1H-imidazole-4-sulfonyl)}-aminG)-methyl)
phenyl)-acetic acid;

(3-({((4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-rmethyl)-phenyl)-
acetic acid;

(3«(((4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid;

(3-{((4-tert-butyl-benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)}-phenoxy)-
acetic acid;

trans-(3-({(3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyl}-{pyridine-3-sulfonyl)-amino)}-methyl})-

phenyl)-acetic acid; and
(3-{((2~(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid; a prodrug therecf, or a pharmacsutically acceptable salt of the
compound or the prodrug.
8. A method of claim 1, 2, or 3 wherein the EP; recaptor selective agonist is
7-{(4-butyl-benzyl)-methanesulfony-amino}-heptanolc acid; '
7{[2<3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
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(3-{((4-tart-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)}-methyi)-phenoxy)-acstic
acld or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

9. A controlied release microparticle pharmaceutical composition for the
sustained release of an EP; receptor selective agonist which comprises an EP;
receptor seleclive agonist and a biocompatible, biodegradable poly(iactide-co-
plycolide) polymer.

10. A composition of claim 9 wherein the EP; receptor selective agonist is:

A) a compound of Formula |

A Q
\B/ ™,

K—M
Formula |
a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of the
compound or the prodrug, wherein:
Bis N;

_ A is (Cy-Ce)alkylsulfonyl, (Cy-Cy)cycloalkylsulfonyl, (Cy-
Cy)cycloalkyl{C,-Cq)alkylsulfonyl, sald A moleties optionally mono-,
di- or tri- substituted on carbon independently with hydroxy, {Cs-
Caalkyl or halo;

Qis

~«Cz-Cq)alkylene-W-(C,-Cs)alkylene-,

~{C3C,)alkylene-, said -(C+-C,)alkylene- optionally
substituted with up to four substituents independently selected from
fluoro or (C,-C,)alkyl,

-X«(C1-Cs)aikylene-,

-(C4-Cs)alkylene-X-,

-{C4-Cy)alkylane-X~(Cy-Cj)alkylene-,

~(CrC,)alkylene-W-X-(Co-C;)alkylene-,

~(Co-C.)alkylena-X-W-(C1-C,)alkylene-,

-(C+-Cj)alkylene-W-X-W-(C,-C,)alkylene-, wherein the two
occurrences of W are independent of each other,

-{C1-C,)alkylene-ethenylene-(C,-C,)alkylene-,
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+(C-C,)alkylene-ethenylene-(Co-C,)alkylene-X-(Cq-
Cs)alkylene-,
<+C;-C,)alkylene-ethenylene-(Co-C,)alkylene-X-W-(C,-
Ci)akylene-,
5 -{C,-C4)alkylene-ethynylene-(C,-C,)alkylene-, or

10

16

20

25

-(C1-Cq)alkylene-ethynylene-X-{Co-C;)alkylene-;

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosulfonyt-, -mono-N-(é,-
C.)alkyleneaminosulfonyl-, sulfonylamino, N-(C,-
C.)akylenesulfonylamino, carboxamido, N-(C,-
C.)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-(C,-
C.)alkylenecarboxamidooxy, carbamoyl, -mono-N-(C;-
C.)alkylenecarbamoyl, carbamoyloxy, or -mono-N-(C,-
C.)alkylenacarbamoyloxy, wherein salid W alkyl groups are optionally
substituted on carbon with one to three fluorines;

X Is a five- or six-membered aromatic ring optionally havlng
one or two heteroatoms selected independently from oxygen,

‘nitrogen, and sufur; said ring optionally mono-, or di-substituted

independently with halo, (C,-Cs)alkyl, trifluoromethyi,
trifluoromethyioxy, difiuoromethyloxy, hydroxyl, (C4-C,)alkoxy, or
carbamoyi;

ZIs carboxyl, (C-Ce)alkoxycarbonyl, telrazolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 5-ox0-1,2 4-oxadiazolyl, (C,-C)alkyisulfonylcarbamoyl
or phenyisulfonylcarbamoyf;

K is a bond, {C,-Cs)alkylene, thio{Cy-C,)alkylene or oxy(C;-
C.)alkylene, sald (C+-Cy)alkylene optionally mono-unsaturated and
wherein K is optionally mono-, di- or tri-substituted Independently
with fluoro, methyl or chioro;

M is -Ar, -Ar'-V-Ar%, -Ar'-S-Ar” or Ar'-0-Ar* whersin Ar, Ar'
and Ar* are each independently a partially saturated, fully saturated
or fully unsaturated five- to eight- membered ring optionally having
one to four heteroatoms selected independently from oxygen, sulfur
and nitrogen, or, a bicyclic ring consisting of two fused partially
saturated, fully saturated or fully unsaturated five- or six-membered
rings, taken independently, optionally having one to four
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heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and
oxygen,

said Ar, Ar' and Ar* moieties optionally substituted, on one
ring if the moiety is monocyclic, or one or both rings if the moiety is
bicyclic, on carbon with up to three substituents independently
selected from R, R? and R® wherein R', R? and R® are hydroxy,
nitro, halo, {C.-Ce)alkoxy, (C+-C4)alkoxy(C,-Cs)alkyl, {C,-
C.)alkoxycarbonyl, (C4-Cyalkyt, (C,-Cy)cycloalkyl, (Cs-
C»)cycloalkyl(C,-Ca)alkyl, (C3-Cr)cycloalkyl(C4-Cy)alkanoyl, formyl,
(C-Cy)alkanoy, (C+-Ce)alkanoyl(C,-Ce)alkyl, (C+-C,)alkanoylamino,
(C4-C,)alkoxycarbonylamino, sulfonamido, (C,-C,)alkyisulfonamido,
amino, mono-N- or di-N.N-(C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or
di-N,N-(C,-C,)alkylcarbamayl, cyano, thiol, {C4-Ce)alkyithio, (C,-
Ce)alkyisuifinyl, (C;-C,)alkyisutfonyl or mono-N- or di-N,N<{C,-
Ca)alkylaminosulfinyt;

R', R? and R? are optionally mono-, di- or tri-substituted on
carbon independently with haio or hydroxy; and

V is a bond or (C;-C;)alkylene optionally mono- or di-
substituted independenty with hydroxy or fluoro; or

B) a compound of Formula (I
G/A\.B/Q\

|
Ko
M

Z

Formula Il
a prodrug thereaf, or a pharmaceutically acceptabie sait of the
compound or the prodrug, wherein:

A is SO, or CO;

G is A1, Ar'-V-Ar, Ar-(Cy-Cy)alkylene, Ar-CONH-(C;-
Ce)alkylene, R'R%-amino, oxy(C;-Cs)alkylene, amino substituted with
Ar, or amino substituted with Ar(C,-C,)alkylene and R"’, wherein R"*
is H or (C,-Cy)alkyl, R' and R* may ba taken separately and are
independently selected from H and (C;-Cy)alkyl, or R and R*are

R
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taken together with the nitrogen atom of the amino group to form
five- or six-membered azacycloalkyl, said azacycloalkyl optionatly
containing an oxygen atom and optionally mono-, di- or tri-'
substituted independently with up to two oxo, hydroxy, (C,-C..)elkyl.
fluoro or chioro;

Bis N or CH;

Qis .

-(Cz-Ce)alkylene-W-(C,-Cs)alkyiene-, said alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents Independently
selected from fluoro or (Cy-C,)alkyl,

-(C+-Cy)alkylene-, said alkylene optionally substituted with up '
to four substituents independently selected from fluoro or (C;-
Ca)alkyl, :
-X-(C1-Cs)alkylene-, said alkylene optionally substituted with
up to four substituents independently selected from fluoro or (Cs- .
C.)alkyl,

-{C,-Cy)alkylene-X-, said alkylene optionally substituted with
up to four substituents Independently selected from fluoro or (C;-
Caalkyl,

-{C,-Cs)alkylene-X~{C,-C;)alkylene-, said alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents Independently
selecied from fluoro or (Cy-C,)alkyl,

«{C+-C.)alkylene-W-X-{(Cy-Cs)alkylene-, said alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents each independently
selacted from fluoro or (C1-C,)alkyl,

-{Co-C.)alkylene-X-W-(C,-Cy)alkylene-, said alkylenes each
optionally substituted with up to four substituents each independently
selected from fluoro or (C4-C,)alkyl,

-(C-Cs)alkylene-W-X-W-(C,-C,)alkylene-, wherein the two
occurrences of W are independent of each other, said alkylenes
each optionally substituted with up to four substituents each
independently selected from fluoro or (Cy-C)alkyl,

PCTNB02/04368 %
-52- q\h
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-(C+-CJ)alkylene-ethenyiene-(C,-C.)alkylene-, said alkylenes
and said ethenylene each optionally substituted with up to four
substituents each independently selected from fluoro or (C,-C,)alkyt,

-(C1-C.)alkylene-ethenylene-(Cy-C,)alkylene-X-(Co-
Cs)alkylene-, sald alkylenes and said ethenylene each optionally
substituted with up to four substituents each independently selected
from fluoro or (C-C)alkyl,

-(C,-Cy)alkylene-ethenylene-(Co-Cj)alkylene-X-W-(Cy-
Cs)alkylene-, sald alkylenes and sald ethenylene each optionally
substituted with up to four substituents each independently selected
from fluoro or (C,-C,)alkyl,

-(C,-C.)alkylene-ethynylene-(C,-C,)alkylene-, said alkylenes
and said ethynylene each optionally substituted with up to four
substituents each independently selected from fluoro or {C,-C,)alkyl,
or

-{C1-C,)alkylene-athynylene-X-(Co-Cs)alkylene-, said
alkylenes and said ethynylene each optionally substituted with up to
four substituents each independently selected from fluoro or (Cy-
Cialkyl;

Z is carboxyl, (C-Cy)alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl, 5-oxo-1,2.4-thiadiazolyl, (C,-
C.)alkyisulfonylcarbamoyl or phenyisulfonylcarbamoyl;

K is a bond, (C-Ce)alkylene, thio{C4-C,)alkylene, (C,-
C.)alkylenethio(C-C,)alkylene, (C,-C,)alkyleneoxy(C,-C,)alkylene or
oxy(C,-C,)alkylene, said (C,-Cs)alkylene optionally mono-
unsaturated and whersin, when K is not a bond, K is optionally
mono-, di- or tri-substituted independently with chioro, fluoro,
hydroxy or methyi;

Mis -AP, -AP-V-AP, -Ar-S-AP, -AF-SO-AF, -AF-SO-A or
-Ar*-0-AP;

Ar is a partially saturated or fully unsaturated five- o eight-
membered ring optionally having one to four heteroatoms selected
independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or a bicydlic ring
consisting of two fused Independently partially saturated, fully

PCT/1B02/04368 ( 6
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saturated or fully unsaturated five- or six-membered rings, taken
independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic ring
consisting of three fused independently 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 oxygen, said partially or fully
saturated ring, bicydic ring or tricyclic ring optionally having one or
two axo groups substituted on carbon or ane or two oxo groups
substituted on sulfur; or Ar is a fully saturated five- to seven-
membered ring having one or two heteroatoms selected
indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen;

Ar' and A7 are each independently a partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five- to eight-membered ring optionally
having one to four heteroatoms selected independently from oxygen,
sulfur and nitrogen, or a bicydic ring consisting of two fused
independently 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 oxygen, or a tricyclic ring consisting of thres fused
independently partially saturated, fully saturated or fully unsaturated
five- or six-membered rings, optionally having one to four
hetercatoms selected independently from nitrogen, sulfur and
oxygen, said partially or fully saturated ring, bicyclic ring or tricyglic
ring optionally having one or two oxo groups substituted on carbon
or one or two oxo groups substituted on sulfur;

sald Ar, Ar' and Ar* moieties are optionally substituted on
carbon or nitrogen, on one ring if the moiety is monocyclic, on one or
both rings if the moiety is bicyclic, or on one, two or three rings If the
moiety is tricyclic, with up to three substituents per moiety
independently selected from R®, R* and R® wherein R®, R* and R®
are independently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (C,-C;)alkoxy, {C:-
C.)alkoxy(C,-C.)alkyl, (C+-C.)alkoxycarbonyl, (C,-Cr)alkyl, (Cr-
Cr)alkenyl, (C2-Cr)alkynyl, (Cs-Cr)cycloalkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(C,-

"7/@/\«
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(C:-Ce)alkanoyl(C1-Ce)alkyi, (C+-C,)alkanoylamino, (Cy-
C.)alkoxycarbonylamino, hydroxysulfonyl, aminocarbonylamino or
mono-N-, di-N,N-, di-N,N" or tri-N,N,N'-(C,-C,)alky! substituted
aminocarbonylamino, sulfonamido, (C.-C,)alkylsulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-
N.N-(C:-C.)alkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C;-Cq)alkytthlo, (C;-
Cy)alkylsulfinyl, (C,-C,)alkylsulfony! or mono~N- or di-N,N-(C,-
C.,)alkylaminosulfinyl;

AP, Ar* and Ar® are each independently a partlally saturated,
fully saturated or fully unsaturated five- 1o eight-membered ring
optionally having one to four heteroatoms selected independently
from oxygen, sulfur and nlitrogen, or a bicyclic ring consisting of two

‘fused independently partially saturated, fully saturated or fully

unsaturated five- or six-membered rings, taken independently,
optionaily having one fo four heteroatoms selected independently

. from nitrogen, sulfur and oxygen, or a tricyclic ring consisting of

three fused independently partiafly saturated, fully saturated or fully
unsaturated five- or six-membered rings, optionally having one to
four heteroatoms selected independently from nitrogen, sulfur and
oxygen, sakd partially or fully saturated ring, bicydlic ring or tricyclic
ring optionally having one or two oxo groups substituted on carbon
or one or two oxo groups substituted on sulfur;

said AP, Ar* and Ar* moieties are optionally substituted on
carbon or nitrogen, on one ring if the moiety Is monocyclic, on one or
both rings if the moiety Is bicyclic, or on one, two or three rings if the
moiety is tricyclic, with up to three substituents per molaty
independently selected from R*, R*' and R* wherein R", R*' and
R® are independently hydroxy, nitro, halo, carboxy, (C-Cy)alkoxy,
(C+-C.)alkoxy(C,-C,)alkyl, (C4-C,)alkoxycarbonyl, (Cs-Crlalkyl, (C-
Cr)alkenyl, {C-Cy)alkynyt, (Cy-Cy)cycloalkyl, (Cy-Cy)cycloalkyl(C;-
C.)alky!, (C5-Cy)cycloalkyl(C-C,)alkanoyl, formyl, (C,-Ce)alkanoyl,
(C1-Ce)alkanoyl(C,-Ce)alkyl, (C1-C,Jalkanoytamino, (Ci-
C.)alkoxycarbonylamino, hydroxysulfonyl, aminocarbonylamino or.”

x
S—

* Co)alkyi, (CyCr)cycloalkyi(Cy-Cu)alkanoyl, formyl, (C1-Co)alkanoyl,
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mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- or tri-N.N,N'-(C,-C,)atkyl substituted

aminocarbonylamino, sulfonamido, (C,-C,)alkylsulfonamido, amino,

mono-N- or di-N,N-(C,-C,)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di- '
N,N-(C+-C,)alkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C,-Ce)alkytthio, (Cy-

Ce)alkylsulfinyl, (C,-C)alkylsulfonyl or mono-N- or di-N,N-{C;-

C.)alkylaminosulfinyi;

W is oxy, thio, sulfino, sulfonyl, aminosulfonyl-, -mono-N-(C,-
C.)alkyleneaminosulfonyl-, sulfonylamino, N-(C,-
C,)alkylenesulfonylamino, carboxamido, N-(C,-
Ca)alkylenecarboxamido, carboxamidooxy, N-(C,-
C.)alkylenecarboxamidooxy, carbamoyl, -mono-N-(C,-
C.)alkylenecarbamoyl, carbamoyloxy, or -mono-N-{C,-
C.)alkylenecarbamoyloxy, wherein said W alky! groups are optionally
substituted on carbon with one to three fluorines;

X is a five- or six-membered aromatic ring optionally having.
one or two heteroatoms selected independently from oxygen,
nitrogen, and sulfur; said ring optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C4-Cs)alkyl, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, difluoromethoxy, hydroxyl, (C,-C,)alkoxy, or
carbamoyi;

R', R?, R R*R% R", R", R" and R*, when contalning an
alkyl, alkylene, alkenylene or alkynylane moiety, are optionally
mono-, di- or tri-substituted on carbon independently with halo or
hydroxy; and

V and V' are each independently a bond, thio{(C;-C,)alkylene,
(C1-Ca)alkylenethio, (C+-C,)alkyleneoxy, oxy(Ci-C,)alkylene or (C,-
Cs)alkylene optionally mono- or di-substituted independently with
hydroxy or fluoro.

11. A composition of claim 10 where the compound of Formula | or Formula

Il is selected from thé group consisting of:

7-[(2'-hydroxymethyi-biphenyl-4-yimethyi}-methanesulfonyl-amino)-

heptanoic acid;

7-{{4-(3-hydroxymethyl-thiophen-2-yi)-benzyl}-methanesulfonyl-amino}-

heptanoic acid;
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7-[(2'-chloro-biphenyl-4-yimethyl}-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acid;
7-{14-(1-hydroxy-hexyl}-benzyl]-methanesulfonyl-amino}-heptancic acid;
7-[(4-butyl-benzyl}-methanesulfonyl-amino)-heptanoic acid;
7{[5-(1-hydroxy-hexyl)-thiophen-2-yimethyll-methanesulfonyl-amino}-
heptanolc acid;
(3-{[(4-butyl-benzyl}-methanesufonyl-amino}-methyl}-phenyl)-acetic acid;
7-{I3-(3-chloro-phenyl)-propyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
7{[3-(3,5-dichloro-phenyl)-propyl]-methanesufonyl-aminc}-heptanoic acid;
5-(3-{I33-chloro-phenyl)-propyi]-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid;
7-{[2-(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;
5-(3{[2-(3,5-dichioro-phenoxy})-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-propyl)-
thiophene-2-carboxylic acid;
N-[2-(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl]-N-[6~{ 1 H-tetrazol-5-yi)}-hexyi]-
methanesulfonamide;
trans~{4-{I3-(3.5-dichloro-phenyl}-allyl]-methanesulfonyl-amino}-butoxy)-
acetic acid;
trans-N-[3-(3,5-dichloro-phenyl)-allyl}-N-{6-{1H-tetrazol-5-yi)-hexyl]-
methanesulfonamide;
trans-5-(3-{]3-(3,5-dichioro-phenyl)-allyl]-methanesuifonyl-amino}-propyi)-
thiophene-2-carboxylic acid;
trans-[3-({[3-(3.5-dIchloro-phenyl}-allyl}-methanesulfonyl-amino}-methyl)-
phenyl]-acetic acid;
(3-{((pyridine-3-sulfonyl)<{4-pyrimidin-5-yi-benzyl}-amino)-methyl}-phenyl)-
acetic acid;
(3-{({(5~phenyl-furan-2-yimethyl)}-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-
phenyl)-acetic acid;
(3-{({pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyrimidin-2-yl-benzyl}-amino)-methyl)}-phenyl)-
acetic acid;
(3-{({pyridine-3-sulfonyl)-(4-thiazol-2-yl-benzyl}-amino)-methyl)}-phenyl)-
acetic acid;
(3+((4-pyrazin-2-yl-benzyl-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl}-phenyl)-
goetic acid; .
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(3{((4-cyclohexyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-aminc)-methyl)}-phenoxy)-
acetic acid;
(3-({(pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-2-yl-benzyl)-amino)-methyl}-phenoxy)-
acetic acid; '
(3-(((pyridine-3-sulfonyl)-(4-pyridin-3-yl-benzyl)}-amino)-methyl)-phenoxy)-
acetlc acid;
(3-{((pyridine-3-sulfonyi)-(4-pyridin-4-yl)-benzyl}-amino)-methyi}-phenoxy)-
acetic acid;
(3—(((pyridine-3—sulfony|)-(4-thiazol-2—yl-benzyl)-anﬁno)-meﬂ\yl)-phenoxy.)-
acetic acid;
(3—(((2.3-dlhydro-benzo[1.4]dio:dn-s-ylmemyl)-(pyridlne-a-sull’onyl)-ahlno)-
mathyl}-phenyi)-acetic acid;
(3-(((benzofuran-2-yimethyi-(pyridine-3-sulfonyi}-amino)-methyi)-phenyl)-
acelic acid;
{3-{((4-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenyl)-acetic
acid; .
(3-(((benzenesulfonyl-{4-butyl-benzyl}-amino)-methyl)}-phenyl)-acetic-acid;
(3-({(4-butyl-benzy!}-{1-methyl-1H-imidazole-4-sulfonyl}-aminc)-methyl)-
phenyl)-acetic acid,;
(3-({(4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenyl)-
acetic acid;
{3-(((4-dimethylamino-benzyl)-({pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid;
(3-{((4~tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyi)-aminc)-methyi)-phencxy)-
acetic acid;
trans-(3-{((3-(3,5-dichloro-phenyi)-allyl)}-(pyridine-3-suffonyl)}-amino)-methyl)-
phenyl)-acetic acid; and
{3-(((2-(3,5-dIchloro-phenoxy)-ethyl)-{pyridine-3-sulfonyl-amino)-methyi)-
phenaxy)-acetic acid; a prodrug theraof, or a pharmaceutically acceptable salt of the
compound or the prodrug.
12. A composition of claim 9 wherein the EP, receptor selective agonist is
7-[(4-butyl-benzyl)}-methanesulfonyl-aminc}-heptanoic acid;
7-{[2-(3,5-dichloro-phenaoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid;

PCTAIBU2/D4368 @
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(3-(((4-tert-butyl-benzyi)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)}-methyl)}-phenoxy}-acetic acid;
or a phamaceutically acceptable salt thereof.
. 13. A composition of claim © wherein the composition Is locally administered
at or near the site of the bone fracture, bone Injury or bone defect.
5 14. A composition of claim 9 wherein the agonist is released over a period
of about 7 to about 28 days.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA

ADMNISTRAR AGONISTAS SELECTIVOS DEL RECEPTOR EP;

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas y a procedimientos de administracién de
agonistas de prostaglandinas, especialmente de agonistas
selectivos del receptor EP2, que son Gtiles para potenciar
la reparacién y la curacidn de los huesos y para reat'aurar o
aumentar la masa ¢ésea en vertebrados, particularmente en
mamiferos. Los agonistas selectivos del receptor EP; de la
presente invencidén son eficaces en el tratamiento de
afecciones tales como aquellas en las que el paciente tiene
una fractura de unién retrasada o sin unién, un defecto
6seo, fusién espinal, crecimiento 6seo hacia el interior,
reconstruccién craneofacial y puntos 6seos con riesgo de
fractura.

La Fundacién Nacional de la Osteoporosis de Estados
Unlidos estima que actualmente existen 25 millones de
americanos afectados por la osteoporosis y gque tienen un
riesgo elevado de fracturas esqueléticas. El nimero de
mujeres y de hombres que sufren osteoporosis aumentaré seqin
aumenta la poblaciétn mundial mayor de 60 aflos, desde

aproximadamente 540 millones a mAs de 1 billén en el aflo
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2020. Las terapias aprobadas para la prevencién y el
tratamiento de la osteoporosis no son capaces de restaurar
la masa ¢ésea a los niveles existentes en los adultos
joévenes. Los tratamientos actuales sélo pueden reducir las
fracturas en aproximadamente un 50% y, por lo tanto, atin se
produce un alto nimero de fracturas osteoporésicas asi como
de fracturas no osteoporésicas. Cada afio, en los Estados
Unidos 7,9 millones de 1ndividuos sufren una fractura
esquelética, de las que 1,5 millones se pueden atribuir
directamente a la osteoporosis ocasionando un coste
sanitario de 13,8 billones de dbélares. Ademis,
aproximadamente un 10% de las fracturas presentan una unién
retrasada, y aproximadamente un 1% del total presenta una
falta de unién que requiere una intervencién médica agresiva
para impedir una incapacitacién a largo plazo. Un promedio
de un 24% de los paclentes con fractura de cadera, con
edades de 50 aflos y mayores, mueren en el afic siguiente al
de su fractura. Por lo tanto, se necesitan terapias
mejoradas para tratar las fracturas esqueléticas y asegurar
la unién del hueso. Aproximadamente, cada afio se realizan
425.000 procedimientos de injerto de hueso para cerrar
fisuras éseas. De estos procedimientos, aproximadamente un
50% son para fusiones espinales, incluyendo injertos de
fusién intercorporal y fijaciones pediculares. El1 50%

restante estd dividido entre fracturas de unidén retrasada o
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sin unién, fracturas de cadera, revisién total de cadera y
fracturas de la meseta tibial. La norma de oro actual de la
terapia para las fracturas de unién retrasada o sin unién es
el injerto de hueso, un procedimiento en el que se recoge
hueso de la cresta iliaca y se injerta en el sitio de 1la
lesién. Aunque los porcentajes de curacién son altos, hay
inconvenientes considerables, ya que el procedimiento
produce dolor en el sitio de la extraccién, tiempo de
operacién prolongado, pérdidas de sangre aumentadas, y un
riesgo elevado de 1nfeccién. La disponibilidad del
autoinjerto también puede estar limitada por tejido
disponible insuficiente, especialmente en pacientes con
osteoporosis o en pacientes que han sufrido una extraccién
previa de un injerto. Habitualmente también se usan
sustitutos de los aloinjertos tales comoc material de hueso
desmineralizado (DMB), pero estos materiales también estan
asociados con riesgo de infeccién, rendimientos variables,
un suministro limitade y una capacidad de induccién
deficiente. Los tratamientos que mejoran la unidén 6sea en la
fusién espinal, la curacién de fracturas, reducen 1la
necesidad de injertos de hueso y reducen la incidencia de
falta de unién en las fracturas de huesos, es de esperar que
tengan efectos médicos beneficiosos significativos.

Se ha demostrado que la prostaglandina E; (PgEz)

aumenta significativamente la masa 6sea cuando se administra

7Y
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por via sistémica o local al esqueleto. Sin embargo, debido
a efectos secundarios graves que incluyen diarreas, letargia
y sofocos, la PGE; es una opcién terapéutica inaceptable. Se
ha descubierto que los receptores de PGE; de subtipo EP-2 vy,
no EP-1 o EP-3, son responsables de la actividad anabdélica
6ésea local de la PGE; (véase, por ejemplo, la publicacién de
la solicitud de patente internacional WO 98/27976), y.que
los receptores de subtipo EP-1 y EP-3 median algunos de los
efectos secundarios cobjetables.

Por lo tanto, un agonista selectivo del receptor EP-2
aumentarid la formacién de hueso y mejorara la curacién Osea,
pero sin los efectos secundarios objetables de la PEG;. Sin
embargo, en la técnica existe la necesidad de composiciones
farmacéuticas y procedimientos de administracién de
agonistas selectivos de receptores EP-2 para promover la
formacién de hueso y mejorar la curacién del hueso.

Las publicaciones de las solicitudes de patente
internacionales WO 99/19300 y WO 98/28264 describen
agonistas de prostaglandinas y su uso para tratar y promover
la curacién de fracturas éseas y osteotomias por medio de la
aplicacién local (por ejemplo, en los puntos de las
fracturas 6seas o de las osteotomias).

El abstract "CP-463.755, A Non-prostanoid EP. Receptor
Agonist, Stimulates Fracture Healing in a Rat Femoral

Fracture Model™, American Society for Bone and Mineral
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Research (ASBMR) 2000, describe que en los dias 3, 4 y 5
después de una cirugia, a las ratas se les inyectd por via
percutdnea 0 6 5 mg de CP-463.755 en el punFo de 1la
fractura. De acuerdo con este abstract, los datos
demostraron que CP-463.755 estimulaba la formacibén de callos
de fractura en las ratas.

$.C. Miller y S.C. Marks, Jr., Bone 14, 143-151 (1993)
estudiaron la estimulacidén local de neoformacién ésea sobre
la superficie periéstica de la mandibula canina por 1la
prostaglandina E; (PGE;) y compararon la liberacién por
minibombas osméticas y grénulos de liberacién controlada
implantados subperidsticamente cerca de la corteza
mandibular lateral.

§.C. Marks, Jr. y S.C. Miler, J. Oral Pathol 17:500-505
(1988), describleron que la infusién local de PGEl durante 3
semanas a dosis de 500 a 2000 pg por semana producia una
formacidén localizada espectacular de hueso alveolar en la
mandibula de perros.

En M-S Shih y R.W. Norrdin, Am. J. Vet. Res. 48:828-830
(1986), se realizaron quirGrgicamente fracturas
transversales en las costillas de perros de raza beagle
adultos, y se inyectaron 0,5 ml de vehiculo de tampén Tris
con etanol al 10% o 0,5 ml de PGE; (que contenian 0,2 mg de
PGE; en tampén Tris con etanol al 10%) directamente en los

puntos de las fracturas dos veces al dia durante 10 dias. Se

@
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concluy® que la administracién de PGE; inducia la formacién
de matriz ésea en la envuelta peridéstica adyacente al punto
de la fractura y su punto correspondiente contralateral.

M-S Shih y R. W. Norrdin, Calcif. Tissue Int. (1986) 39:191-
197, estudiaron el efecto de la PGE; (0,2 mg/kg en etanol al
10%) inyectada en el punto de defecto en tibias de perros de
raza beagle dos veces al dia durante 10 dias después dé la
cirugia. Se descubrié que los perros que habilan recibido
PGE; localmente tenian mis formacién de hueso periéstico y
endéstico cortical, con una mayor cantidad de osteoides
presentes.

R. Yang, T. Liu y S. Lin-Shiau, Calcif. Tissué Int.,
52:57-61 (1993), investigaron el efecto de inyecciones
diarias de prostaglandina E2 por via 1intradésea en 1la
metdfisis de la tibia izquierda durante 14 dias. De acuerdo
con esta referencia, este régimen de dosificacién produjo un
aumento significativo de hueso trabecular en la metafisis.

K. Notoya y col., The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 290:1054-1064 (1999), examinaron
el efecto del TAK-778, un nuevo compuesto promotor de la
diferenciaciétn de los osteoblastos, en microcidpsulas de
liberacién sostenida aplicadas localmente sobre la
regeneracidn esquelética y la reparaciédn de hueso in vivo.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona lo siguiente:

&
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Un procedimiento para el tratamiento de una fractura de
hueso, una leslién de hueso o un defecto éseo en un paciente,
gue comprende la administracién local al paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista selectivo
del receptor EP; una vez al dia durante un periodo de
aproximadamente 7 dias o mas.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
el procedimiento anterior en el que el agonista se
administra una vez al dia durante un periodo de
aproximadamente 7 a aproximadamente 14 dias. Incluso mas
particularmente, la presente invencién proporciona el
procedimiento anterior en el gue el agonista se administra
una vez al dia durante aproximadamente 14 dias. Més
particularmente, 1la presente invencién proporciona el
procedimiento anterior en el que el agonista se administra
una vez al dia durante un periodo de aproximadamente 14 a
aproximadamente 21 dias. Mas particularmente, la presente
invencién proporciona el procedimiento anterior en el que el
agonista se administra una vez al dia durante un periodo de
aproximadamente 14 a aproximadamente 28 dias.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
el procedimiento anterior en el que la cantidad
terapéuticamente eficaz del agonista estd comprendida entre
aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Incluso mas particularmente, la presente invencién
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proporciona el procedimiento anterior en el que la cantidad
del agonista estd comprendida entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 10 mg/kg/dia.

Ma&s particularmente, la presente invencién proporciona
el procedimiento anterior en el que el agonista se
administra en un tampén farmacéuticamente aceptable mediante
inyeccidn directa en o cerca del punto en el que se neceéita
crecimiento 6seo. MAs particularmente, la presente invencidn
proporciona el procedimiento anterior en el que el agonista
se administra en wun tampbn farmacéuticamente aceptable
mediante inyeccién directa en o cerca del sitio de 1la
fractura o6sea, la lesién O6sea 0 el defecto 6seo. Mis
particularmente, la presente invencién proporciona tal
procedimiento en el que el agonista se administra por medio
de un catéter en o cerca del punto en el que sSe necesita
crecimiento éseo.

Ademis, la presente invencién proporciona un
procedimiento para tratar un fractura ésea, una lesién ésea
© un defecto ¢éseoc en un paciente, que comprende la
administraciodn local al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agonista selectivo del
receptor EPz en una formulacién de liberacién controlada;

en el que el agonista se administra en una suspensién
oleosa de una sal insoluble del agonista;

en el que el agonista se administra en una formulacién
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de pegamento &4seo;

en el que el agonista se administra en una matriz
hidréfila que contiene poloxameros;

en el que el agonista se administra en vesiculas
lipidicas biodegradables de liberacién controlada;

en el que el agonista se administra en microparticulas
de poli(lactida-co-glicolida) biodegradables de liberacién
controlada;

en el que el agonista se administra en una formulacién
de polisacarido polianiénico;

en el que el agonista se administra en un material
vehiculo liquido de alta viscosidad o un material vehiculo
liquido de menor viscosidad;

en el que el agonista se administra en una formulacién
de hidroxiapatita o apatita carbonatada y una fuente
biocompatible de calcio;

en el que el agonista se administra en una preparacién
de vehiculo que contiene coldgeno; o

en el que el agonista se administra en formulaciones de
trombina, fibrina o péptidos sintéticos derivados de las
mismas.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
el procedimiento anterior en el que las vesiculas lipidicas
son liposomas. MAs particularmente, la presente invencidn

proporciona el procedimiente anterior en el que el

A
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polisacarido polianidnice es acido hialurénico o
carboximetilcelulosa. Mas particularmente, la presente
invencién proporciona el procedimiento anterior en el que el
material de vehiculo liquido de alta viscosidad es acetato
isobutirato de sacarosa.

.Mas particularmente, la presente invencién proporciona
el procedimiento anterior en el que el agonista se liﬁera
durante un periodo de aproximadamente 3 dias o© mayor.
Incluse mas particularmente, la presente invencién
proporciona el procedimiento anterior en el que el agonista
se libera durante un periodo de aproximadamente 7 a
aproximadamente 28 dias. Ademis, la presente invencién
proporciona el procedimiento anterior en el que el agonista
se libera durante un periodo de aproximadamente 7 a
aproximadamente 14 dias. Mas particularmente, la presente
invencién proporciona el procedimiento anterior, en el que
el agonista se libera durante un periodo de aproximadamente
12 aproximadamente 14 dias.

La presente invencién también proporciona el
procedimiento anterior en.-el que el agonista se administra
mediante impresién directa en o cerca del sitio en el que se
necesita el crecimiento 6seo. MAas particularmente, la
presente invencidén proporciona el procedimiento anterior en
el que el agonista se administra mediante impresién directa

en o cerca del sitio de la fractura ésea, la lesién &sea o
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el defecto 6seo.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
los procedimientos anteriores en los que el agonista
selectivo del receptor EP; es un compuesto de Fdérmula I o
II, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco, definiéndose las
variables en la Descripcién Detallada presentada mAs
adelante.

Ademds, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéutica de microparticulas de 1liberacién
controlada para la liberacién sostenida de un agonista
selectivo del receptor EP;, que comprende un agonista
selectivo del receptor EP; y un polimero de poli({lactida-co-
glicolida) biocompatible y biodegradable.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
la composicibén anterior en la que el agonista selectivo del
receptor EP, es un compuesto de Férmula I o II, un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto o el profdrmaco, definiéndose las variables en
la Descripcién Detallada presentada mds adelante.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
la composicidén anterior, administrandose 1la composicién
localmente en o cerca del sitio de la fractura &ésea, 1la
lesién 6sea o el defecto ¢&seo. Mas particularmente, la

presente invenciédn proporciona la composicién anterior en la
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gue el agonista se 1libera durante wun periodo de
aproximadamente 7 a aproximadamente 28 dias.

La presente invencién también se refiere a
composiciones y procedimientos para el tratamiento de una
afeccidbn que cursa con una masa 6sea pobre en un mamifero,
que comprende administrar a dicho mamifero un .agonista
selectivo del receptor EP;. De acuerdo con la presente
invencién, las composiciones se administran localmente. Las
afecciones que cursan con una masa 6sea pobre gque se tratan
por las composiciones y procedimientos de esta invencién
incluyen, pero sin limitacién, osteoporosis, fracturas
osteoporésicas, defectos Oseos, pérdida de hueso idiopéatica
infantil, pérdida de hueso alveolar, pérdida de hueso
mandibular, fractura 6sea, osteotomia, pérdida de hueso
asociada con periodontitis, crecimiento protésico hacia el
interior y reposicién de hueso local en puntos esqueléticos
que tienen alto riesgo de fractura en pacientes
osteoporéticos.

Preferiblemente se tratan mujeres postmenopausicas y
hombres de miés de 60 afos. También se prefiere el
tratamiento de individuos, independientemente de la edad,
que tienen una masa O6sea significativamente reducida, es
decir, mayor o igual a 1,5 desviaciones tipicas por debajo
de los niveles normales existentes en jévenes.

Dentro de los procedimientos de esta invencién también
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se 1incluyen procedimientos para tratar la "osteoporosis
secundaria”. La Tosteoporosis secundaria" incluye 1la
osteoporosis inducida por glucocorticoides, la osteoporosis
inducida por hipertiroidismo, la osteoporosis inducida por
inmovilizacién, la osteoporosis inducida por heparina y la
ostecporosis inducida por inmunosupresores en un vertebrado,
por ejemplo, en un mamifero (incluyendo un ser humano).
Dicho tratamiento se consigue administrando a dicho
vertebrado, por ejemplo, un mamifero que sufre una
"osteoporosis secundaria”™, una cantidad eficaz para el
tratamiento de la "osteoporosis secundaria™ de una
composicién farmacéutica que comprende un agonista selectivo
del receptor EP2, un profdrmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho agonista selectivo del
receptor EP; ¢ de dicho profédrmaco.

Otreo aspecto de esta invencién se refiere a
procedimientos para reforzar un injerto éseo, inducir una
sinéstosis vertebral, potenciar la extensién de huesos
largos, potenciar la curacién de hueso después de wuna
reconstruccidn facial, reconstruccién maxilar o
reconstruccién mandibular en un vertebrado, por ejemplo, un
mamifero (incluyendo un ser humano), que comprende
administrar a dicho vertebrado, por ejemplo, a un mamifero
que sSe ha sometido a una reconstruccidén facial, a una

reconstruccién maxilar © a una reconstruccién mandibular,

2l

o



10

15

20

25

14

una cantidad que aumenta el hueso de una composicitn
farmacéutica que comprende un agonista selectivo del
receptor EPz, un profiarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho agonista selectivo del
receptor EP; o de dicho profdrmaco.

La expresidén "afeccidn (afecciones) que cursa. .con una
masa &sea pobre"™ se refiere a una afeccién .en la que el
nivel de masa 6ésea estd por debajo del nivel normal
especifico para la edad, definido en patrones por 1la
Organizacién Mundial de la Salud "Assessment of Fracture
Risk and its Application to Screening for Postmenopausal
Osteoporosis (1994), Report of a World Health Organization
Study Group, World Health Organization Technical Series
843". En las "afecciones que cursan con una masa ésea pobre"
se incluyen la osteoporosis primaria y la osteoporosis
secundaria. La osteoporosis secundaria incluye la
osteoporosis inducida 'por glucocorticoides, la osteoporosis
inducida por hipertiroidismo, la osteoporosis inducida por
inmovilizacién, la osteoporosis inducida por heparina y la
osteoporosis inducida por inmunosupresores. También se
incluye la enfermedad periodontal, 1la pérdida de hueso
alveolar, la situacién posterior a una osteotomia y la
pérdida de hueso idiopatica infantil. La expresién "afeccién
(afecciones) que cursan con una masa 6&sea pobre" también

incluye las complicaciones a largo plazo de la osteoporosis,
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tales como la curvatura de la columna vertebral, pérdida de
altura y cirugia protésica.

La expresién "afeccién (afecciones) que cursan una masa
6sea pobre" también se refiere a un vertebrado, por ejemplo,
un mamifero que se sabe que tiene una probabilidad
significativamente mayor que la media de desarrollar tales
enfermedades como se ha descrito anteriormente, incluyendo
la osteoporosis (por ejemplo, mujeres postmenopdusicas y
hombres de mas de 60 aflos).

Otros usos para potenclar o aumentar la masa &sea
incluyen la restauracién de hueso, el aumento de 1la
velocidad de curacién de fracturas éseas, el reemplazo total
por cirugia de injertos 6seos, el aumento del porcentaje de
injertos de hueso. satisfactorios, la curacién de hueso
después de una reconstruccién facial, de una reconstruccién
maxilar, de una reconstruccién mandibular o de wuna
reconstruccién craneofaclal, crecimiento protésico hacia el
interior, sindstosis vertebral, extensién de huesos largos y
fusién espinal.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién también pueden usarse Jjunto con dispositivos
ortopédicos tales como cajas de fusidén espinal, estructuras
de fusiébn espinal, dispositivos internos y externos de
fijacidén ésea, tornillos y clavos.

Los especialistas en la técnica reconocerén que la expresidn
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masa 6sea realmente se refiere a la masa 6sea por unidad de
drea, que algunas veces (aunque esto no es estrictamente
correcto) se denomina densidad mineral del hueso (BMD).

El término "tratamiento", como se usa en este documento,
incluye el tratamiento preventivo (profilactico), paliativo
y curativo.

La expresién "cantidad eficaz" significa una cantidad
de un compuesto o de una combinacién de compuestos que
alivia, atenda o elimina una enfermedad o estado particular
© un sintoma de una enfermedad o de un estado particular, o
previene o retrasa el inicio de una enfermedad © estado
particular o de un sintoma de una enfermedad o estado
particular.

El témino "paclente" se refiere a un animal, tal como

un ser humano, a un animal de comparfiia tal como un perro, un
gato o un caballe, y al ganado, tal como el ganado bovino,
porcino y ovino. Los pacientes particularmente preferidos
son mamiferos, incluyendo tanto machos como hembras, siendo
incluso mAs preferidos los seres humanos.
La expresién "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en
este documento, se refiere al soporte, vehiculo, diluyente,
excipiente y/o sal, la cual tiene que ser compatible con los
demés ingredientes de la formulacidén y no perjudicial para
el receptor de los mismos.

La expresién "profArmaco" se refiere a un compuesto que es
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un precursor de un farmaco que, después de la
administracién, 1libera el f&rmaco in vivo por medio de
ciertos procesos quimicos o fislolégicos (por ejemplo, un
profarmace, cuando se lleva a pH fisiolégico, o por medio de
accién enzimdtica, se convierte en la forma de farmaco
deseada). Los profarmacos ejemplares, tras la escisién,
liberan los correspondientes compuestos de farmaco.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
sales anibdnicas no tédxicas que contienen aniones tales caomo
(pero sin limitacién) cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
bisulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato, oxalato,
lactato, tartrato, citrato, gluconato, metanosulfonato y 4-
toluenosulfonato. La expresién también se refiere a las
sales catidnicas no téxicas tales como (pero sin limitacién)
sales de sodio, potasio, calclo, magnesio, amonio o
benzatina protonada (N,N'-dibenciletilendiamina), colina, .

etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-

metilglucamina), benetamina (N-bencilfenetilamina),
piperazina \'4 trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1, 3-
propanodiol) .

Las composiciones y procedimientos de esta invencién
producen la formacién de hueso reduciendo los porcentajes de
fracturas. Esta invencién contribuye significativamente a la
técnica proporcionando composiciones y procedimientos que

aumentan la formaclién de hueso, dando como resultado 1la



10

15

20

18

prevencién, el retraso y/o la regresién de la osteoporosis y
de los trastornos éseos relacionados.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Como agonista selectivo del receptor EP; de esta
invencién puede usarse cualquier agonista selectivo del
receptor EP2. Los agonistas selectivos del receptor EP;
preferidos incluyen:

(i) compuestos de Férmula I

A Q
~a” N,

K—M
Formula |
profdrmacos de los mismos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y profdrmacos, en la que:
B es N
A es alquil (C1-C¢)-sulfonilo, cicloalquil (Ca-Cy)-
sulfonilo © cicloalquil (C,3-C7)-alquil (C;-Cg)-sulfonile,
estando dichos restos A opcionalmente mono-, di- o tri-
gsustituidos en un carbono independientemente con hidroxi,
alquilo (C;-C4) o halo;
Q es:
-alquilen (C;-Cg)-W-alquilen (Ci-Cj)-,
-alquilen (C3-Cq)-, estando dicho alquileno (Ci3-Cp)
opcicnalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes

seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
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(C1-C4),

-X-alquilen (C;-Cs)-,

-alquilen (C,-Cs)-X-,

—alquilen (C;-Cj3)-X-alquilen (C;-C,)-,

-alquilen (Cz;-C4)-W-X-alquilen(Cp-Cj)-,

—alquilen (Cp—C4)-X-W-alquilen(C;-C3)-,

-alquilen (C2-Cs) -W-X-W-alquilen (C;-Ci3)}~, en el que los
dos casos de W son independientes entre si,

-alquilen (C;-C,4)-etenilen-alquilen {C;-C4)-,

—alquilen (C;-C4)-etenilen-alquilen (Co—Cz;)-X-alquilen
(Co=Cs) -,

-alquilen (C1-C4) —etenilen-alquilen (Co—C2) =X-W-
alquilen {C,-Cj3)-,

—alquilen (C;~C4)=-etinilen-alquilen (C1-C4)-, ©

—alquilen (C;-C4)-etinilen-X-alquilen (Cp—-Cj)=-:

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonil-, -
mono-N-alquileno (C;-C4)=-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-

aiquilen (C1-C4) ~sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen (C;~

Cq4) —carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen (C1=Cq) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C1-Cq) —
carbamoilo, carbamoiloxi- o -mono-N-alquilen (C1—-Cy4) -
carbamoiloxi-, estando dichos grupos W alquilo

opcionalmente sustituidos en un carbono con uno a tres
atomos de flior;

X es un anillo aromatico de cinco o seis miembros que
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tiene opcionalmente uno o dos heterodtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
estando opcionalmente dicho anillo mono- o di-sustituido
independientemente con halo, alquilo (C1-C3),
trifluorometilo, trifluorometiloxi-, difluorometiloxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;-C4) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C;-C¢)-carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadilazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, alquil (C;-
Cq4)—~sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno (C;-Cy), ticalquileno ({(C;-C,)
u oxialquileno (C;-C4), estando dicho alquileno (C;-Cs)
opcionalmente monoinsaturado y estando K opcionalmente
mono-, di~ o tri-sustituido independientemente con fluoro,
metilo o cloro;

M es -Ar, -Ar'-v-Ar?, -Ar!'-5-Ar? & -Ar'-0-Ar?, siendo
cada uno de Ar, Ar' y Ar? independientemente un anillo de
cinco a ocho miembros parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos condensados de cinco o0 seis
miembros parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tiene opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos

seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y
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oxigeno;

estando dichos restos Ar, Ar' y Ar? opcionalmente
sustituidos en un anillo si el resto es monociclico, o en
uno o0 los dos anillos si el resto es bicicliceo, en un
carbono, con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre R!, R? y R} siendo R!, R* y R®
hidroxi, nitro, halo, alcoxi (C;-Cg¢), alcoxi (C;-C4q)-alquilo
(C1-Cyq) , alcoxi (C1-C4) ~carbonilo, alquilo (C1-Cq) .,
cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-Cy)=-alquilo (Ci-Cy),
cicloalquil (C3—-C;)-alcanoilo (C;-C;), formilo, alcanoilo
(C1—-Cy), alcanoil (C;-Cg)=-alquilo (C;-C¢), alcanoil (C1-C4)-
amino, alcoxi (C;-C4)-carbonilamino, sulfonamido, alquil
(C1—C4) -sulfonamido, amino, mono-N- 6 di-N,N-alquil (C;-C,4)-
amino, carbamoilo, mono~-N- 6 di-N,N-alquil (C1—Cq) -
carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio (C;~Cg¢), alquil (C;-Cg)-
sulfinilo, alquil (C;j-C4)-sulfonilo o mono-N- & di-N,N-
alquil (C;-C4)=-aminosulfinilo;

R!, R?* y R’ estdn opcionalmente mono-,. di- o tri-
sustituidos independientemente en un carbono con halo o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno (C;-C3) opcionalmente mono-
o di-sustituido independientemente con hidroxi o fluoro;

(ii) compuestos de férmula II

&
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G’A\?’Q"'Z

K.._M

Formula Il

profdrmacos de los mismos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y los profdrmacos:; en la que:

A es S50 6 CO;

G es Ar, Ar'-v-Ar?, Ar-alquileno (C;-C¢), Ar-CONH-
alquileno (C;-Cg), R'R?*-amino, oxialquileno (Ci1-Cg¢), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar—-alquileno (C;-
Cd) y RY, siendo R H o alquilo (Ci~Cs), R' y R? pueden
tomarse por separado y se seleccionan independientemente
entre H y alquilo (Ci~Cg), o R' y R? se toman junto con el
dtomo de nitrégeno del grupe amino para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis miembros, conteniendo dicho
azacicloalquilo opcionalmente un 4tomo de oxigeno y estando
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con hasta dos
oxo, hidroxi, alquilo {(C;-C4), fluoro o cloro;

B es N 6 CH;

Q es

-alquilen (Cz-Cg)-W-alquilen (C;-Ci), estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluoro o alquilo (C,—C4),

-alquilen {Cs—Cg) -, estando dicho alquileno
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opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
gseleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
(C1=C4},

-X-alquilen {C1-Cs) -, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
{C1-C4),

—alquilen (C1-Cs) -X-, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o algquilo
(C1-Cq)

~alquilen (C;-C3)-X-algquilen (C;~C;3)-, estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluoro o alquilo (C;-C4),

-alquilen (C-C4)-W-X-alquilen (C¢-C3)-, estando cada
uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C4},

-alquilen (C¢—-C4)-X-W-algquilen (C;-C3)-, estando cada
uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C4),

-alquilen (C2-Cs)-W-X-W-alquilen (C;-C3;)-, en el que

los dos casos de W son independientes entre si, estando
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cada uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con
hasta cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alguilo (C;-C4),

-alquilen (C;-C4)-etenilen-alquilen (C;-C4)-—~, estando
cada uno de dichos alquilenos y dicho etenileno
opcionalmente sustituidos con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados, cada uno, independientemente entre fluoro o
alquilo (C;-Cy),

-alquilen {C1~C4) —etenileno-alquilen (Co=Cz) —X~-
alquileno (Co-Cs)-, estando cada uno de dichos alquilenos y
dicho etenileno opcionalmente sustituidos con hasta cuatro
sustituyentes seleccionados, cada uno, independientemente
entre fluoro o alquilo (C;~C4), |

-alquilen (C1~-C4) ~etenilen-alquilen (Co=C3) -X-W-
alquileno (C;-Cj3)-, estando cada uno de dichos alquilenos y
dicho etenileno opcionalmente sustituidos con hasta cuatro
sustituyentes seleccionados, cada uno, independientemente
entre fluorc o alquile {C;-~C4),

-alquilen (C;~C4)-etinileno-alquilen (C;-C4)-, estando
dichos alquilenos y dicho etinileno opcionalmente
sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada uno, independientemente entre fluoro o alquilo (C,-
C4)y ©

-alquilen (C;-C4)-etinilen-X-alquilen (Co-Ci)-, estando

dichos alquilenos Yy dicho etinilenco opcionalmente
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sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada unec, independientemente entre fluoro o alquilo (C;-
C4)?

Z es carboxilo, alcoxicarbonilo (Ci-Cs)}, tetrazolilo,
l,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-
tiadiazolilo, alquil {(C1—-C4) —sulfonilcarbamoilo o
fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno (C3-Cs), tiocalquileno (Ci-
Cq), alquilen (C;-C4)-tiocalquileno (C;-C4), alquilen (Ci-C4)-
oxialquileno (C;-C4) u oxialquileno (C;-C;), estando dicho
alquileno (C;~Cs) opcionalmente monoinsaturado y en el que,
cuando K no es un enlace, K estid opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido independientemente con cloro, fluoro,
hidroxi o metilo;

M es -Ar’, -Ar‘-v*-ar®, -ar*-s-ar’, -Ar'-so-ar®, -aAr'-
S0;-Ar® 6 -Ar®-o-ar®;

Ar es un anillo de cinco a ocho miembros parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrédgeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos de cinco o seis miembros
condensados independientemente, parcialmente saturados,
totalmente saturados ¢ totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro

heterocatomos seleccionados independientemente entre

\
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nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos saturados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturadoes, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno'a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcialmente o totalmente saturado, dicho anillo
biciclico o dicho anillo triciclico, uno o dos grupos oxo
sustituidos en un carbono © unc o dos grupos oxo
sustituidos en un azufre; o Ar es un anillo de .cinco a
siete miembros totalmente saturado que tiene uno o dos
hetercatomos seleccionados independientemente entre
oxigeno, azufre y nitrégeno;

cada uno de Ar' y Ar? es independientemente un anillo
de cinco a ocho miembros parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
gue consta de dos anillos condensados independientemente,
de c¢inco o© seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente entre

nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que

\9?‘@,
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consta de tres anilles condensados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, que tiene opcionalmente
de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anillo parcialmente o
totalmente saturado, dicheo anillo biciclico o dicho anillo
triciclico uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o
uno o dos grupos oxo sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar, Ar! y Ar? esta4n opcionalmente
sustituidos en un carbonc o en un nitrégeno, en un anillo
5i el resto es monociclico, sobre uno o dos anillos si el
resto es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R}, R' y R® siendo
R}, R} Yy R® independientemente hidroxi, nitro, halo,
carboxi, alcoxi (C;-C7), alcoxi (C)1-C4)-alquilo (C;-C4),
alcoxi (C;-C4)-carbonilo, alquilo (C;-C,;), alquenilo (C2-C7),
alquinilo (C2-C7), cicloalguilo {(C3-C4}, cicloalgquil (C;3-C;)-
alquilo (C;-C,), cicloalquil (C3—C7) —alcanoilo {C;-C4),
formilo, alcanoilo (C;-Cg), alcanoil (C;-Cg)=-alquilo (C;-Cg),
alcanoil (C1-C4¢) —amino, alcoxi (C1-C4) —carbonilamino,
hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o aminocarbonilamino
alquilo (C;-C;) mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-

sustituido, sulfonamido, alquil {C;-C4)-sulfonamido, amino,
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mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C4)-amino, carbamoilo, mono-N-
o di-N,N-alquil (C;-C4)-carbamoilo, cilano, tiol, alquiltio
{(C1—C¢), alquil (C;1-Cg¢)=-sulfinilo, alquil {C;-C4)-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-Cs)~-aminosulfinilo;

cada uno de Ar?, Ar' y Ar’ es independientemente un
anillo de cinco a ocho miembros parcialmente saturado,
totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene
opclionalmente de uno a cuatro heterocdtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico que consta de dos anillos condensados
independientemente, de cinco o seis miembros, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tiene opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, azufre y oxigeno, © un anille triciclico
que consta de tres anillos condensados independientemente,
de cinco o© seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heteroiatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anilleo parcial o totalmente
saturado, dicho anillo biciclico o dicho anillo triciclico
uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar’, Ar' y Ar® estan opcionalmente
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sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, en un anillo
s5i el resto es monociclico, en uno o dos anillos si el
resto es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R*, R'' y R%!, siendo
R}, R*' y R’ independientemente hidroxi, nitro-, halo,
carboxi, alcoxi (C;-C7), alcoxi (Ci-Cg)-alquilo (C1-Cs},
alcoxi (C;-C4)=-carbonilo, alquilo (C;-Cy3), alquenileo (C,-Cy},
alquinile (C3-C7), cicloalquilo (C3~-Cq), cicloalquil (C3-C,)-
alquilo (C1-C4) ., cicloalquil (C3~-C7)-alcanoilo (C1=C4q) ,
formilo, alcanoilo (C;-Cg), alcanoil (C;-C¢)=-alquilo (C1-Cg).,
alcanoil {C1~C4) —amino, alcoxi (C1~C4) —carbonilamino,
hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o aminocarbonilamino
alquilo (C;~Cy) mono-N-, di-NN-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-
sustituido, sulfonamido, alquil (C;-C4)-sulfonamido, amino,
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C4)-amino, carbamoilo, mono~N-
o di-N,N-alquil (C;-C4)-carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio
(C1~-C¢), alquil (C;~C¢)=-sulfinilo, alquil (C;-C;)-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C,4)-aminosulfinilo;

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonil-, -
mono-N-alquilen (C;~-C4)-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-
alquilen (C;-C4)-sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen {(C;-
Cq4) —carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen (C1—-Cy) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C1—Cq) -

carbamoilo, carbamoiloxi- o ~-mono-N-alquilen (C1=C¢) -
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carbamoiloxi-, estando dichos grupos W alquilo
opcionalmente sustituidos en un carbono con uno a tres
atomos de flior;

X es un anillo aromidtico de cinco o seis miembros que
tiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
estando dicho anillo opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con halo, alquilo (C;-Cj),
trifluorcmetilo, trifluorometoxi-, difluorometoxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;-C4)- o carbamoilo,

R', R?, R}, RY, R% RY, R, R'' y R%, cuando contienen
un resto alquilo, algquileno, alquenileno o alquinileno,
estdn opcionalmente mono~, di- o tri-sustituidos en un
carbono independientemente con halo o hidroxi; y

cada uno de V y V! es independientemente un enlace,
tiocalquileno (C;-Cy), alquilentio (C;-C4), alquilenoxi (C;-
C4), oxialquileno (C;-C4) o alquileno (C;-C3) opcionalmente
mono- o© di-sustituido independientemente con hidroxi o
fluoro.

(iii) compuestos de Férmula III

R¢ —B —L—R

|
(CH,) —_Z —'/c — c(R’), —K

R or?
Formula il

profdrmacos de los mismos, y las sales farmacéuticamente

\

Wl

\
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aceptables de los compuestos y los profarmacos, en la que:

B es N 6 C(Q'), siendo Q' H o alquila (C3-C3);

L es n-propilenil-X- & CH-metafenileno-CH;, siendo X
furanilo, tienilo, tiazelilo o tetrahidrofuranilo, estando
dicho CHz-metafenileno-CHz o X opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido en un carbono aromatico independientemente
con uno a tres cloro, fluoro, metoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

R es carboxilo, alcoxi (C;-Cg)-carbonilo, tetrazolilo,
5-ox0-1,2,4-tiadiazolilo; 5-oxo-1,2,4~oxadiazolilo, alquil
{C1=-C4) =sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

R! es H, metilo, etilo o propilo:

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

R? es independientemente H, fluoroc o metilo;

R'* es H, alquile (C;-C7), o R' y R! se toman
conjuntamente para formar un anillo carbociclico de 5-9
miembros, estando dicho alquilo opcionalmente
monoinsaturado y opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido
independientemente con unoc a tres fluoro, cloro, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo o metilo;

R® es alquil (C;-Cg¢)-sulfonilo, cicloalquil (C3-Cq)-
sulfonilo, <c¢icloalquil (C3-Cy) -alquil (C1-C¢) -sulfonilo,
alquil (C1—Cs) —carbonilo, cicloalquil (C3-Cq)—-carbonilo,
cicloalquil (C3-Cy)-alquil (C;-C¢)-carbonilo, G-sulfonilo o

G-carbonilo, estando dicho algquil (C1~Cg¢)—sulfonilo,
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cicloalquil (C3-Cy)-sulfonilo, cicloalquil (C3-Cy)-alquil
{C1=-C¢) =sulfonilo, alquil (C1~Cg) —carbonilo, cicloalquil
(C3—C7) -carbonilo o <cicloalquil (C3-C7)-alquil (C;~Cs)-
carbonilo opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido
independientmente en un carbono 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;-C¢), Ar-CONH-
alquileno (Ci;—Cg), R!?R®-amino, oxialquileno (C;-Cg¢), amino
sustituido con Ar, o amino sustituido con Ar-alquileno (C;-
Cs) y R, siendo R H o alguilo (C;-Cs), R'? y R'® pueden
tomarse por separade y se seleccionan independientemente
entre H y alquilo (C1-Cg), o R} y R se toman junto con el
dtomo de nitrégeno al que estdn unidos para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis miembros, conteniendo dicho
azacicloalquilo opcionalmente un Atomo de oxigeno y estando
opcionalmente sustituido con hasta dos oxo, hidroxi,
alquile (C;-C4), fluoroc o cloro;

Ar es un anillo de cinco a ocho miembros parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno, azufre y nitrégeno, © un anillo biciclico que
consta de dos anillos condensados independientemente, de

cinco 0 seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
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saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos condensados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, que tienen
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o totalmente
saturado, dicho anillo biciclico o dicho anillo triciclico
uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en un azufre; o Ar es un anillo de
cinco a siete miembros teotalmente saturado que tiene uno o
dos hetercdtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno, azufre y nitrégeno;

cada uno de Ar! y Ar? es independientemente un anillo
de cinco a ocho miembros parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos condensados independientemente,
de cinco o seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados

independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
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cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos condensados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcicnalmente de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcialmente o totalmente saturado, dicho anillo
biciclico o dicho anille triciclico uno o dos grupos oxo
sustituidos en un carbono © uno o dos grupos oxo
sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar, Ar' vy Ar? estan opcionalmente
sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, en un anillo
si el resto es monociclico, en uno o dos anillos si el
resto es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R', R!® y R'®, siendo
R, RY™ y R'® independientemente hidroxi, nitro-, halo,
carboxi, alcoxi (C;-Cs), alcoxi (C1-Cq)-alquilo (C;-C4),
alcoxi (C;-C4)-carbonilo, alquileo (C;-Cy7), alquenilo (Ca-Ci),
alquinilo (C,-C7), cicloalquilo (C3-C;), cicloalquil (C3-Cq)-
alquile (C;-C4), <cicloalquil (C3-C7)-alcanoilo (C;-C,4),
formilo, alcanoilo (Ci-Cg), alcanoil (C;-Cg)-alquilo (C;-Cg},

alcanoil (C3;-C4) —amino, alcoxi (C1~C4) ~carbonilamino,
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hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o© aminocarbonilamino
alquil (C;-C;) mono-N-, di-NN-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-
sustituido, sulfonamido, alquil (C;-C4)-sulfonamido, amino,
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C4)=-amino, carbamoilo, mono-N-
o0 di-N,N-alquil (C;—-C4)-carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio
(C1~C¢), alquil (C;-C¢)-sulfinilo, alguil (C;-C4)-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C4)}-aminosulfinilo; y

V es un enlace, tiocalquileno (C;-C4), alquilenotio (C;-
Cq4), alquilenoxi (C;-C4), oxialquilenoc (Ci-C4) o alquileno
(C1-C3) opcionalmente mono- o di-sustituido, cuando V no es
un enlace, independientemente con hidroxi o fluoro; y

(iv) compuestos de Férmula IV

.

(T’z
A —L—M'
Formula IV

profdrmacos de los mismos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos y los profarmacos, en la que:

A es hidrégeno ¢ hidroxi;

B es propileno, propenileno o propinileno;

Q es propileno, -CHOCH;-, tiazolilo, piridilo, fenilo
o tienilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C;-Cg)—carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo 6 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo;

K es etileno o etenileno;
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L es un enlace 6 -CO-;

M es -Ar, -Ar‘-v-Ar?, -ar'-S-Ar? 6 -ar'-0-Ar?

siendo Ar y Ar!

1) cada uno, independientemente, un anillo de cinco
a ocho miembros totalmente insaturado que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico que consta de dos anillos condensados de
cinco y/o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tienen opcionalmente de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, azufre y
oxigeno; o un anillo triciclico que consta de tres anillos
condensados independientemente, de c¢inco y/o seis miembros,
parcialmente saturados, totalmente saturados o totalmente
insaturados, tomados independientemente, que tienen
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo cualquiera de dichos anillos parcialmente
saturados ¢ totalmente saturados opcionalmente uno o mas
grupos oxo sustituidos en un carbono, o

(2) cada uno, independientemente, un anillo de cinco
a ocho miembros totalmente saturado;

Ar? es un anillo de cinco a ocho miembros parcialmente

saturado, totalmente saturado o totalmente insaturado que
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opcionalmente tiene de uno a cuatro heteroitomos
seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y
nitrégeno, o un anillo biciclico que consta de dos anillos
condensados de cinco y/o seis miembros parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tienen opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrébgeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
gue consta de tres anillos condensados de cinco y/o sels
miembros parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tiene opcionalmente de wuno a cuatro  hetercdtomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y
oxigeno, teniendo opcionalmente cualquiera de dichos
anillos parcialmente saturados o totalmente saturados uno o
mds grupos oxo sustituidos en un carbono;

estando cada uno de dichos restos Ar y Ar!, cuando es
un anillo biciclico o un anillo triciclico de cinco a ocho
miembros totalmente insaturado, y dicho resto Ar?,
independiente y opcionalmente sustituidos en un carbono, en
un anillo si el resto es monociclico, en uno o dos anillos
si el resto es biciclico, o en uno, dos o tres anillos si
el resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes
seleccionados entre R!, R? y R} siendo R!, R’ y R’

independientemente hidroxi, nitro, halo, alcoxi (C;-Cy),
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alcoxi (C,-C4)-alquilo (C1-C4), alcoxi (Cy-C4)-carbonilo,
alquilo (C;-Cs)}, alquenilo (Cz2-C;), alquinilo (C2-C,),
cicloalquilo (C3-C;), cicloalquil (C3-C7)=-alquilo (C,-C4).,
cicloalquil (C3-C,;)-alcanoilo (C;-C4), formilo, alcanoilo
(C1—Cq), alcanoil (C;~C¢)-alquilo (C;-C¢), aminocarbonilamino
o aminocarbonilamino alquil (C,-C4) mono-N-, di-N,N-. di-
N,N'- o tri-N,N,N'-sustituido, alcanoil (C1-C.)—amino,
alcoxi {(C1-C4) -carbonilamino, sulfonamido,
hidroxisulfonilo, alquil (C;-C4)-sulfonamido, amino, mono-
N- o di-N,N-algquil (C;-C4)-aminoc, carbamoilo, mono-N- o di-
N,N-alquil (C;-C4)-carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio (C;-
Cs), alquil (Ci1-Cg¢)-sulfinilo, alquil (C;-C4)=-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C;~-C4}-aminosulfinilo;

R', R! y R} cuando contienen un resto alquilo,
alquenilo, alquileno ¢ alguenileno, son opcionalmente
lineales o ramificados y estidn opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituidos en un carbono independientemente con halo o
hidroxi; y

V es un enlace, -CO- o algquileno {C;-C3) opcionalmente
mono- © di-sustituido independientemente con hidroxi o
fluoro.

Un subgrupo preferido de compuestos de Férmula I
comprende los compuestos seleccionados entre:

acido 7-[{2'-hidroximetilbifenil-4-ilmetil)-

metanosulfonilamino] -heptanoico:
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aAcido 7-{[4-(3-hidroximetiltiofen-2-il)-bencil] -
metanosulfonilamino}heptanoico;

adcido 7-[(2'~-clorobifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-
aminolheptanocico;

acido 7-{[4-(1-hidroxihexil)-bencil] -metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

7-[ (4-butilbencil)-metanosulfonilamino]-heptanoico;

dcido 7=-[{[5-(1-hidroxihexil)~-tiofen-2-ilmetil]-
metanosulfonilamino}-heptanoico;

acido (3-{[(4-butilbencil)-metanosulfonilamino] -
metil}-fenil)-acético;
acido 7-{[3=(3-clorofenil)-propil]}-metanosulfonil-aminoc}-
heptanoico;

acido 7-{[3-(3,5-diclorofenil) -propil] -
metanosulfonilamino}-heptancico;

acido 5-{3-{[3~(3-clorofenil)-propil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi) ~etil] -
metanosulfonilamino}-heptanoico;

4dcido 5-(3-{[2-(3,5~diclorofenoxi)-etil]-
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

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

dcido trans-(4-{[3-(3,5-diclorofenil)-alil]-

metanosulfonilamino}-butoxi)-acético;
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trans-N-[(3-(3,5~diclorofenil)-alil] -N-[6-(1lH-tetrazol-
5-il)-hexil]-metanosulfonamida;

acido trans-5-(3-{[3-(3,5-diclorofenil)-alil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico; y

acido trans-[3-({[3-(3,5-diclorofenil)-alil] -
metanosulfonilamino)-metil)-fenil]-acético; los proférmacos
de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptableé de
los compuestos y los profArmaces.

Un subgrupo preferido de compuestos de Férmula I
comprende los compuestos seleccionados entre:

dcido 7-[(4-butilbencil)-metanosulfonilamino]}-
heptanoico; y

acido 7-{[2- (3, 5-diclorofenoxi) -etil] -
metanosulfonilamino}-~heptanocico; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un subgrupo preferido de compuestos de Férmula II
comprende los compuestos seleccionados entre:

&cido (3-(((piridin-3-sulfonil)-{4-pirimidin-5-il-
bencil)-amino)-metil)-fenil)-acético;
adcido (3-(((5-fenilfuran-2-ilmetil)-(piridina-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenil)-acético:;

acido (3-({{~piridin-3-sulfonil)-{4-pirimidin-2-il-
bencil)-amino)-metil)~fenil) ~acético;

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

bencil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

G
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dcido (3-(((4-pirazin-2-il-bencil)-(piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

dcido (3-(((4-ciclohexilbencil)-(piridina-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenoxi)-acético;

acido (3-(((piridin-3-sulfonil)~(4-piridin-2-il-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

acido (3-(({piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-3-il-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

aclido (3-(({(piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-4-il) -
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

&cido (3-{((piridin-3-sulfonil)-(4-tiazol-2-11-
bencil)-amino)-metil)-fenoxl)-acético;

acido (3-(((2,3-dihidrobenzo([l,4}~dioxin-6-ilmetil) -
{(piridin-3-sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

acido (3-(({(benzofuran-2-ilmetil-(piridin-3-~-sulfonil)-
amino) -metil)-fenil)-acético;

dcido (3-(({4-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino) ~metil)-fenil-acético;

acido (3-{ ((bencenosulfonil-(4-butilbencil)-amino} -
metil)-fenil)-acético;

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

acido (3-(((4-dimetilaminobencil) - (piridin-3-
sulfonil)-amino}-metil)-fenil)-acético;

acido (3-(((4-dimetilaminobencil) - (piridin-3-
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sulfonil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

acido (3-(({(4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenoxi)-acético;

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

dcido (3-(({2-(3,5~-diclorofenoxi)-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 compuesto preferido de Férmula II es la sal sédica
del 4acido (3-(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino) -metil)-fenoxi)-acético.

Un subgrupo preferido de compuestos de Férmula III
comprende los compuestos, en los que:

B es N; R es carboxilo, alcoxi (C;~Cg)—carbonilo o
tetrazolilo; 2 es etilenilo; cada uno de R' y R® es H; y L
es CHp-metafenileno-CH; o n-propilen-X-; los profdrmacos de
los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profadrmacos.

Otro subgrupo preferido de compuestos .de Férmula III
comprende los compuestos en los que:

R® se selecciona entre alquil (C1-C¢) —carbonilo,
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con hidroxi o
fluoro; alquil (C;-C3)-sulfonilo o cicloalquil (C3-Cy)-

sulfonilo; y G-sulfonilo, siendo G fenilo, imidazolilo,
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pilridilo, pirazolilo o pirimidilo, opcionalmente mono-, di-
o tri-sustituidos en un carbono o en un nitrégeno con
cloro, fluoro, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo o metilo; los profarmacos de los mismos, y
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos vy
los profarmacos.

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

dcido trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluorometilfenil) -
vinil)-5-oxociclopentil)-heptanoico;

dcido trans-7-{2-{2-(4~-cloro-3-trifluorometilfenil) -
vinil)-5-oxociclopentil)-heptanoico;

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

acido trang-7-(2-(2-(3-clorofenilvinil)-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico;

dcido trans-7-(2-oxo-5-(2-(3-trifluorometilfenil)-
vinil)~ciclopentil)-heptanoico;

acido trans-T7-(2-(2-(4-fluorofenil)-vinil)-5-oxo-
ciclopentil)-heptanoico;

trans-7-(2-(2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-vinil)-5-
oxociclopentil) -heptanocato de etilo;

trans-7-(2-(2-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-vinil)-
S5-oxociclopentil)-heptanocato de etilo;

trans-7-(2-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-5-oxo-
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ciclopentil)-heptancato de etilo:;
trans-7-(2-~(2-(3-clorofenil) -vinil) -5-oxo-
ciclopentil)-heptancato de etilo;
trans-7-(2-oxo-5~(2- (3-trifluorometilfenil)-vinil)-
ciclopentil)-heptancato de etilo:
trans-7-(2-(2-(4-fluorofenil)-vinil) ~5~oxo-
ciclopentil)-heptancato de etilo;
trans-3-(2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)~vinil-2-(6-
(2H-tetrazol-5-il)-hexil)-ciclopentancna;
trans-3-(2-(4-cloro-3-trifluorometilfenil) -vinil)-2-
{6-{2H-tetrazol-5-il) -hexil)~-ciclopentanona;
trans-3-(2-(3,5-diclorofenil)-vinil)-2- (6~ (2H-
tetrazol-5-il)-hexil)-ciclopentanona;
trans-3-(2-(3-clorofenil)-vinil)-2-(6-(2H~tetrazol-5-
il)-hexil)-ciclopentanona;
trans-3-(2-(3-trifluorometilfenil)-vinil)-2- (6~ (2H-
tetrazol-5-il)~-hexil)-ciclopentanocna; y
trans-3- (2- (4-fluorofenil)-vinil)-2-{6-(2H-tetrazol-5-
il)-hexil)-ciclopentanona; los profidrmacos de los mismos, y
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y
los profédrmacos.
Los compuestos de Férmula I, los profarmacos de los
mismos y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profarmacos, pueden prepararse de acuerdo

con las metodologias sintéticas descritas en la publicacién
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de la solicitud de patente internacional WO 98/28264, que
se incorpora en este documento como referencia.

Los compuestos de Férmula II, los profArmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profarmacos, pueden prepararse de acuerdo
con las metodologias sintéticas descritas en la publicacién
de la solicitud de patente internacional WO 99/19300, que
se incorpora en este documento como referencia.

Los compuestos de Férmula III, los profArmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profarmacos, pueden prepararse de acuerdo
con las metodologias sintéticas descritas en la publicacién
de la solicitud de patente europea EP 0 911 321, que se
incorpora en este documento como referencia.

Los compuestos de Férmula IV, los profdrmacos de los
mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos y los profdrmacos, pueden prepararse de acuerdo
con las metodologias sintéticas descritas en la publicacién
de la solicitud de patente internacional WO 98/58911, que
se incorpora en este documento como referencia.

Otros agonistas selectivos del receptor EP; que pueden
usarse en las composiciones y procedimientos de esta

invencién incluyen los compuestos de las férmulas
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en las que R es comc se ha definido anteriormente; y los
compuestos se preparan como se describe en la patente de
Estados Unidos No. 5.698.598, que se incorpora en este
documento como referencila.

Otros agonistas selectivos del receptor EP; que pueden
usarse en las composiciones y procedimientos de esta

invencién incluyen los compuestos de férmula
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en la que los diversos sustituyentes se definen, y los
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compuestos se preparan, como se describid en la publicacién
de la solicitud de patente europea No. EP O B60 430, que se
incorpora en este documento como referencia.

Otros agonistas selectivos del receptor EP: que pueden
usarse en las composiciones y procedimientos de esta

invencién incluyen los compuestos de fdérmula

(o) .
=== COOR
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en la que los diversos sustituyentes se definen, y los
compuestos se preparan, como se describe en la publicacién
de la solicitud de patente internacional No. WO 95/19964,
que se incorpora en este documento como referencia.

Otros agonistas selectivos del receptor EP; que pueden
usarse en las composiciones y procedimientos de esta

invencién incluyen los compuestos de férmula
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en la que los diversos sustituyentes se definen, y los
compuestos se preparan, como se describe en la publicacién
de la solicitud de patente internacional No. WO 99/25358,
que se incorpora en este documento como referencia.

Otros agonistas selectivos del receptor EP, que pueden
usarse en las composiciones y procedimientos de esta

invencidn incluyen los compuestos de férmula

en la que los diversos sustituyentes se definen, y 1los
compuestos se preparan, como se describe en la solicitud de
patente europea 0 974 580 y en la patente de Estados Unidos
No. 6.235.780, que se incorporan en este documento como
referencia.

Las composiciones de esta invencién estadn todas adaptadas al
uso terapéutico como agentes que estimulan la formacién de

hueso y aumentan la masa {sea en vertebrados, por ejemplo,
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en mamiferos y, particularmente, en los seres humanos. Como
la formaciétn del hueso estd muy relacionada con el
desarrollo de la osteoporosis y de trastornos relacionados
con el hueso, estas composiciones, en virtud de su accién
sobre el hueso, previenen, detienen y/o revierten 1la
osteoporosis. Ademdas, estas composiciones serfian (dtiles para
promover la reconstruccidn 6sea en las areas esqueléticas en
las que existen fracturas Oé6seas, lesiones 6seas o defectos
éseos. Por ejemplo, los defectos &éseos pueden deberse o
producirse por tumores en el hueso. Ademis, por ejemplo,
estas composiciones serfian Gtiles para promover la
reconstruccién ésea en Areas esqueléticas en las que estan
indicados los injertos de hueso.

La utilidad de los agonistas selectivos del receptor EP; y
de sus composiciones de la presente invencién como agentes
médicos en el tratamiento de afecciones que cursan con una
masa 6sea pobre (por ejemplo, osteoporosis) y/o para tratar
fracturas éseas, 1lesiones ¢6seas o defectos o6seos en
vertebrados, por ejemplc, mamiferos (especialmente seres
humanos y particularmente seres humanos del sexo femenino)
se demuestra por su actividad en los ensayos in vitro
convencionales los cuales incluyen un ensayo de unién al
receptor y un ensayo de AMP ciclico, y ensayos in vivo,
tales como los ensayos de curacién de fracturas (todos estos

ensayos se describen més adelante). Tales ensayos también
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proporcionan un medio por el que las actividades de las
composiciones de esta invencidén pueden compararse entre si y
con las actividades de otros compuestos y composiciones
conocidos. Los resultados de estas comparaciones son tGtiles
para determinar los niveles de dosificacién en vertebrados,
por ejemplo, en mamiferos, incluyendo los seres humanos,
para el tratamiento de tales enfermedades.

Determinacién de la elevaciédn del AMPc en lineas de células

293-5 que sobreexpresan de forma estable receptores EP;

humanos recombinantes

Se generan los CDNA que representan las fases de lectura
ablerta completas de 1los receptores EP; humanos mediante
transcriptasa inversa y reaccién en cadena de la polimerasa
usando unos oligonucleétidos cebadores basados en las
secuencias publicadas (1, 2) y ARN de células primarias de
rifibn humano (EP2) como moldes. Los CDNA se clonan en el
sitio de <clonacién maltiple del pcDNA3 (Invitrogen
Corporation, 3985B Sorrento Valley Blvd., San Diego, CA
92121) y se usan para transfectar células 293-S de rifién
embrionario humano por medio de coprecipitaciédn con fosfato
cdlcico. Las colonias resistentes al G418 se hacen crecer y
se ensayan en ellas la unién especifica de [*H]PGE;. Los
transfectantes que demuestran altos niveles de unién
especifica de [3H]PGE3 se caracterizan adicionalmente por

andlisis de Scatchard para determinar la Bmax y los valores
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de Kd para la PGE;. lLas lineas seleccionadas para ensayar
los compuestos tienen aproximadamente 338.400 receptores por
célula y una Kd = 12 nM para la PGE; (receptores de subtipo
EP2). La expresidn constitutiva de los dos receptores en las
células 293-S parentales no es significativa. Las células se
mantienen en RPMI suplementado con suero fetal bovino (10%
final) y G418 (700 ug/ml final).

Las respuestas al AMPc en las 293-S/EP, se determinan
despegando las células de los frascos de cultivo en 1 ml de
PBS deficiente en Ca* y Mg™ por medio de sacudidas
vigorosas, afiadiendo RPMI sin suero hasta una concentracién
final de 1 x 10° c¢élulas/ml, y afadiendo 3-isobutil-1-
metilxantina (IBMX) a una concentracién final de 1 mM,
Inmediatamente se distribuye un mililitro de suspensién
celular en tubos individuales de 2 ml de microcentrifuga y
se incuba durante 10 minutos, sin cerrar, a 37°C, con un 5%
de CO; y un 95% de humedad relativa. Después se aflade a las
células el compuesto a ensayar a diluciones 1:100 de tal
forma que la concentracién final de DMSO © etanol sea del
1%. Inmediatamente después de afladir el compuesto se cierran
los tubos, se mezclan por inversidén dos veces y se incuban a
37°C durante 12 minutos. Después se lisan las muestras por
incubacién a 100°C durante 10 minutos e inmediatamente se
enfrian en hielo durante 5 minutos. El1 desecho celular se

sedimenta por centrifugacién a 1000 X g durante 5 minutos y
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los 1lisados limpios se transfieren a tubos nuevos. Las
concentraciones de AMPc se determinan usando un kit de
radioinmunoensayo RIA de AMPc disponible en el mercado (NEK-
033, DuPont/NEN Research Products, 549, Albany St., Boston,
MA021168) después de diluir los lisados limpios a 1:10 en
tampén de ensayo RIA de AMPc (incluido en el kit).
Tipicamente, las células se tratan con 6-8 concentraciones
del compuesto a ensayar en incrementos de 1 log. Los
cdlculos de la CEsp sSe realizan en una calculadora usando un
andlisis de regresién lineal en el tramo lineal de las
curvas de dosis-respuesta.

Referencias

l. Regan, J.W., Bailey T.J., Pepperl D.J., Pierce K.L.,
Bogardus A.M., Donello J.E., Fairbairn C.E., Kedzie K.M.,
Woodward D.F., y Gil, D.W. (1994). "Cloning of a Novel Human
Prostaglandin Receptor with Characteristics of the
Pharmacologically Defined EP; Subtype". Mol. Pharmacology
46:213-220.

2. Bastien L., Sawyer N., Grygorczyk R., Metters K., y
Adam M. (1994). " Cloning, Functional Expression, and
Characterization of the Human Prostaglandin E2 Receptor EP;
Subtype". J. Biol. Chem. Vol 269, 16:11873-11877.

Ensayo de unién a receptores de prostaglandina E;

preparacién de las membranas: Todas las operaciones se

realizan a 4°C. Las células transfectadas gque expresan 1los
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receptores de prostaglandina E; de tipe 2 (EP2) se recogen y
se suspenden hasta 2 millones de células por ml en Tampén A
(Tris-HC1 50 mM (pH 7,4), MgCl» 10 mM, EDTA 1 mM, péptido
Pefabloc 1 mM (Boehringer Mannheim Corp., Indianapolis, IN),
péptido Phosporamidon 10 pM (Sigma, St. Louis, MO), péptido
de pepstatina A 1 pM (Sigma, St. Louis, MO), péptido
elastatinal 10 pM (Sigma, St. Louis, MO), péptido anti-dolor
100 uM (Sigma, St. Louis, MO)), Las células se lisan por
sonicacién con un sonicador Branson (Modelo No. 250, Branson
Ultrasonics Corporation, Danbury, CT) en 2 impulsos de 15
segundos. Las células no lisadas y los restos celulares se
retiran por centrifugacién a 100 x g durante 10 minutos.
Después se recogen las membranas por centrifugacién a 45.000
X g durante 30 minutos. La membranas sedimentadas se
resuspenden a 3-10 mg de proteina por ml, determindndose 1la
concentracién de proteinas por el método de Bradford
(Bradford, M., Anal. Biochem., 72, 248 (1976)). Las
membranas resuspendidas se almacenan después congeladas a -
B0°C hasta el uso.

Ensayo de unidén: Se descongelan membranas congeladas,

preparadas como se ha indicado anteriormente, y se diluyen
hasta 1 mg de proteina por ml en el Tampén A anterior. Se
combina un volumen de preparacién de membrana con 0,05
volimenes de compuestc de ensayo o tampén y un volumen de

3H-prostaglandina E2 3 nM {(No. TRK 431, RAmersham, Arlington
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Heights, IL} en Tampén A. La mezcla (volumen total de 205
pl) se incuba durante 1 hora a 25°C. Después se recuperan
las membranas por filtracién a través de filtros de flbra de
vidrio de tipo GF/C (No. 1205-401, Wallac, Gaithersburg, MD)
usando un recolector Tomtec (Modelo Mach II/96, Tomtec,
Orange, CT). Las membranas con ‘H-prostaglandina E; unida
quedan atrapadas en el filtro, mientras que el tampdn y la
SH-prostaglandina E; no unida pasan a través del filtro
constituyendo un residuo. Cada muestra se lava después 3
veces con 3 ml de tampdn de lavado (Tris HC1l 50 mM (pH 7,4),
MgClz; 10 mM, EDTA 1 mM). Depués se secan los filtros por
calentamiento en un horno microondas. Para determinar la
cantidad de ?H-prostaglandina unida a las membranas se ponen
los filtros secos en bolsas de plastico con 1liquido
decentelleo y se cuentan en un lector LKB 1205 Betaplate
(Wallac, Gaithersburg, MD). Los valores CIsy se determinan a
partir de la concentracién de compuesto de ensayo requerida
para desplazar un 50% de la °’H-prostaglandina E; unida
especificamente.

El receptor EP; de longitud completa se obtiene como se
describe en Regan y col., Molecular Pharmacoloqgy, 1994, 46,
213-220. Este receptor de 1longitud completa se usa para
preparar las células 293S que expresan los receptores EP;.

Las células 2935 que expresan los receptores EP; de

prostaglandina E; humana se generan de acuerdo con
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procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.
Tipicamente, se disefian cebadores de PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa) que corresponden a los extremos 5' y 3'
del receptor de longitud completa publicadc de acuerdo con
los procedimientos bien conocidos descritos anteriormente, y
se usan en una reaccién RT-PCR usando ARN total de pulmén
humano (para EP;) como fuente. Los productos de PCR se
clonan por el método del extremo TA en el pCR2.1
(Invitrogen, Carlsbad, CA) y 1la identidad del receptor
clonado se confirma por secuenciacién del ADN.

Las ceélulas 2938 (Mayo, Dept. of Biochemistry,
Northwestern Univ.) se transfectan por electroporacién con
el receptor clonado en el pcDNA3. lLas lineas celulares
estables que expresan el receptor se establecen después de
una seleccién de las células transfectadas con G418.

Las lineas de células clonales que expresan el ndamero
miximo de receptores se eligen después de un ensayo de unién
de 3H-PGE; con células enteras usando como competidor PGE;
sin marcar.

Ensayos de curacién de fracturas

Ensayos del efecto de la administracidén local o sistémica

sobre la curacidén de fracturas en animales pequefios

Se anestesian ratas Sprague-Dawley de 3 meses de edad
con ketamina. Se realiza una incisién de 1 cm en la cara

anteromedial de la parte proximal de la tibia derecha.
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A continuacién se describe la técnica de fractura de la
tibia: La 1incisién se realiza a través del hueso y se
taladra un agujero de 1 mm a una distancia de 4 mm de la
cara distal de la tuberosidad de la tibia 2 mm medial al
borde anterior. Se realiza una canalizacién intramedular con
un tubo de acero inoxidable de 0,8 mm (carga maxima 36,3 N,
rigidez méxima 61,8 N/mm, ensayado en la mismas condiciones
que los huesos). No se realiza ninglin tallado del canal
medular. Se genera una fractura cerrada estandarizada 2 mm
por encima de la unién de la tibia y el peroné por medio de
un pliegue de 3 puntos usando forceps ajustables diseflados
especialmente con mordazas romas. Para minimizar el dafio en
los tejides blandos debe tenerse cuidado de no desplazar la
fractura. La plel se clerra con suturas de nailon de un solo
filamento.

A continuacién se describe la técnica de fractura
femoral en ratas: se anestesian ratas Spragque-Dawley de 3
meses de edad con ketamina y xilazina a dosis de 100 y 10
mg/kg, respectivamente. Se realiza una incisién de 1 cm
lateral a la rétula y la rétula se empuja lateralmente para
exponer los c¢éndilos femorales. Se introduce un alambre
Kirschner (de 0,11 cm de didmetro} en el canal intramedular
a través de la porcidén intercondilar. El1 alambre Kirschner
no sobresale hacia el interior de la articulacién de 1la

rodilla ni interfiere con el movimiento de la rétula. La
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incisién de la piel se cierra. Se fractura la diAdfisis media
del fémur canalizado por medic de un dispositivo de plegado
de 3 puntos accionade por un peso de caida. La operacién se
realiza en condiciones estériles. Inmediatamente después de
la canalizacién se toman radiografias de todas las
fracturas, y se excluyen las ratas con fracturas fuera del
drea diafisaria especificada o con clavos desplazados. Los
demds animales se dividen aleatoriamente en los siguientes
grupos, con 10 a 15 animales por cada subgrup® por punto de
tiempo, para analizar la curacién de la fractura: un grupo
de animales recibe un tratamiento diario con vehiculo,
mientras que los otros reciben un tratamiento diario de los
compuestos a diversas dosis mediante impresién local en el
sitio de la fractura o por administracién sistémica (oral,
subcutanea, intravenosa, etc.) durante un periodo de 10 a 80
dias.

En diversos puntos de tiempo durante el periodo de
tratamiento se anestesian de 10 a 15 ratas de cada grupo con
ketamina y se sacrifican por desangrado. Se extraen tanto
los huesos tibiofibulares como los huesos femorales por
diseccién y se les retiran todos los tejidos blandos. Todos
los huesos se someten a rayos X. Las muestras de huesos se
procesan adiclionalmente para el ensayo biomecdnico o para el
ensayo histolégico.

Analisis histolégico: Los métodos para el andlisis

&
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histolégico de huesos fracturados han sidoe publicados
previamente por Mosekilde y Bak (The Effects of Growth
Hormone on Fracture Healing in Rats: A Histological
Description, Bone, 14:19-27, 1993). En resumen, el lado de
la fractura se sierra a 8 mm por cada lado de la linea de
fractura, se incluye descalcificado en metacrilato de metilo
y se cortan secciones frontales de B8 um de espesor e:.l un
microtomo Reichert-Jung Polycut. Se usan secciones medias-
frontales tefilidas con Masson-Trichrome (que incluyen tanto
la tibia como el peroné) para visualizar la respuesta
celular y tisular a la curacién de la fractura con y sin
tratamiento. Se usan secciones tefiidas con rojo Sirio para
demostrar las caracteristicas de la estructura del callo de
fractura y diferenciar entre el hueso trabecular y el hueso
lamelar en el sitio de la fractura. Después se realizan las
siguientes mediciones: (1) hueco de fractura - medido como
la menor distancia entre los extremos de hueso cortical en
la fractura, (2) longitud del callo de fractura y didmetro
del callo de fractura, (3) 4rea del volumen de hueso total
del callo de fractura, (4) tejido 6seo por Adrea de tejido
dentro del &rea del callo de fiactura, (5) tejido fibroso en
el callo de fractura y (6) &rea de cartilago en el callo de
fractura.

Anédlisis biomecanico: Los métodos para el anilisis

biomecdnico han sido publicados previamente por Bak y
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Andreassen ("The Effects of Aging on Fracture Healing in
Rats", Calcif. Tissue Int 45:292-297, 1989). En resumen, Sse
toman radiografias de todas las fracturas antes del ensayo
biocmecédnico. Se analizan las propiedades mecdnicas de las
fracturas reparadas por un procedimiento torsional o bien de
pliegue destructivo de tres o cuatro puntos. Se determina la
carga mixima, la rigidez, la energia en la carga mixima, la
deflexidén en la carga maxima y la tensién maxima.

Ensayo de los efectos de la administracién local o

sistemidtica sobre la curacién de fracturas en animales

grandes

Técnica de fractura: En el estudio se usan perros de

raza beagle machos o hembras de a?roximadamente 2 afios de
edad anestesiados. Se generaﬁ fracturas radiales
transversales mediante una carga lenta continua en pliegue
de tres puntos segin lo descrito por Lenehan y col.
{(Lenehan, T.M.; Balligand, M.; Nunamaker, D.M.; Wood, F.E.:;
Effects of EHDP on Fracture Healing in Dogs. J. Orthop. Res.
3:499-507; 1985). El alambre se arrastra a través del sitio
de fractura para asegurar una ruptura anatdmica completa del
hueso. Posteriormente, se consigue una liberacidén local de
agonistas de prostaglandina en el punto de la fractura
mediante inyeccién diaria en el punto de la fractura,
mediante liberacién lenta del compuesto liberado por

granulos de liberacién lenta, mediante administracién de los
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compuestos en una formulacién adecuada tal como una solucién
o suspensiétn de pasta de gel o mediante administracidn
sistémica (por ejemplo, oral, s.c., i.m. o i.v.) durante 10,
15 & 20 semanas.

Andlisis histolégico: Los métodos para el analisis

histolégico del hueso fracturado han sido publicados
previamente por Peter y col., (Peter, C.P.; Cook, W.O.;
Nunamaker, D.M.; Provost, M.T.; Seedor, J.G.; Rodan, G.A.
"Effects of alendronate on fracture healing and bone
remodeling in dogs", J. Orthop. Res. 14:74-80, 1996) y
Mosekilde y Bak ("The Effects of Growth Hormone on Fracture
Healing in Rats: A Histological Description”, Bone, 14:19-
27, 1993). En resumen, después del sacrificio, el lugar de
la fractura se sierra a 3 cm por cada lado de la linea de
fractura, se incluye descalcificado en metacrilato de metilo
Yy 8se corta en un microtomo Reichert-Jung Polycut en
secciones frontales de 8 um de espesor. Se usan secclones
medias-frontales (que incluyen tanto la tibia como el
peroné) tefildas con Masson~Trichrome para visualizar la
respuesta celular y tisular a la curacién de la fractura con
y sin tratamiento. Se usan secciones tefiidas con rojo Sirio
para demostrar las caracteristicas de la estructura del
callo de fractura y diferenciar entre el hueso trabecular y
el hueso lamelar en el sitio de la fractura. Después se

llevan a cabo: (1) hueco de fractura - medido como la menor
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distancia entre 1los extremos de hueso cortical en 1la
fractura, (2) longitud del callo de fractura y didmetro del
callo de fractura, (3) 4rea del volumen de hueso total del
callo de fractura, (4) tejido éseo por &rea de tejido dentro
del area del callo de fractura, (5) tejido fibroso en el
callo de fractura y (6) 4rea de cartilago en el callo de
fractura.

Andlisis biomecdnico: Los métodos para el andlisis

biomecAnico han sido publicados previamente por Bak vy
Andreassen ("The Effects of Aging on Fracture Healing in
Rats®™, Calcif. Tissue Int. 45:252-297, 1989) y Peter y col.
(Peter, C.P.; Cook, W.0.; Nunamaker, D.M.; Provost, M.T.:;
Seedor, J.G.; Rodan, G.A. "Effects of Alendronate On
Fracture Healing And Bone Remodeling In Dogs", J. Orthop.
Res. 14:74-80, 1996). En resumen, se toman radiografias de
todas las fracturas antes del ensayo biomecanico. Las
propledades mecanicas de las fracturas de curacién se
analizan por un procedimiento de plieque destructivo de tres
o cuatro puntos. Se determina la carga méxima, la rigidez,
la energia en la carga maxima, la deflexién en la carga
mAxima y la tensién mixima.

Protocolo de tratamiento combinado y secuencial

La expresién T"segundo agente activo”, en este
documento, se refiere en su conjunto a los compuestos

farmacéuticos o agentes que 8son utiles para tratar 1la
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cicatrizacidén de las fracturas, la reparacién 6sea y/o la
osteoporosis, a los profarmacos de dichos compuestos o
agentes, © a las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos, agentes o profdrmacos. El uso de la expresién en
una forma singular como "un segundo agente activo®, en 1lo
sucesivo se refiere a un agente farmacéutico seleccionado
entre dichos segundos agentes activos. Un segundo aé?nte
activo puede ser un agente farmacéutico que comparte méis de
una de las caracteristicas anteriores.

Otro aspecto de &esta invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un agonista
selectivo del receptor EP; de la presente invencién, y un
segundo agente activo. Tales composiclones se denominan en
lo sucesivo en su conjunto "composiciones combinadas”.

La invencién también se refiere a procedimientos
terapéuticos para tratar la cicatrizacién de fracturas, las
lesiones o defectos d&seos, la reparacién ¢6ésea y/o 1la
osteoporosis en un mamifero, en los que se administran
conjuntamente un agonista selectivo del receptor EP; de la
presente invencién y un segundo agente activo como parte de
la misma composicién farmacéutica o por separado. Tales
procedimientos se denominan en lo sucesivo en su conjunto
las "terapilas combinadas™ de la presente invencién. Las
terapias combinadas incluyen procedimientos terapéuticos en

los que un agonista selectivo del receptor EP; de 1la
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presente invencién y un sequndo agente activo se administran
conjuntamente como  parte de la misma composicién
farmacéutica, y procedimientos en los que estos dos agentes
se administran por separado, simultdnea o secuencialmente en
cualgquier orden.

Esta invencién ademds proporciona kits farmacéuticos
que comprenden un agonista selectivo del receptor EP; de la
presente invencién y un segundo agente activo. Tales kits
pueden denominarse en lo sucesivo "kits" de 1la presente
invencién.

En las composiciones combinadas, terapias combinadas y
kits de la presente invencibén, puede usarse como segundo
agente activo cualquier agente anabélico, hormona de
crecimiento, secretagogos de la hormona de crecimiento,
proteina morfogénica dsea (BMP), hormona paratiroidea (PTH)
Y un agente contra la resorcién 6ésea, tal como el
lasofoxifeno.

Por supuesto, los siguientes protocolos pueden variarse
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse
ratas o perros, macho o hembra, intactos, o ratas macho o
hembra con deficiencias en hormonas sexuales {orquidectomia
u ovariectomia, respectivamente). Ademids, en los estudios
pueden usarse ratas macho o hembra de diferentes edades
(tales como de 12 meses de edad). Los animales pueden estar

intactos o castrados (ovariectomizados u orquidectomizados),
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y se les administran localmente agonistas selectivos del
receptor EP; tales como los compuestos de la presente
invencién a diferentes dosis (tales como 1, 3 6 6 mg/kg/dia)
durante un cierto periodo (tal como unos pocos dias o 60
dias), seguido de la administracién sistémica de un segundo
agente activo a diferentes dosis (tales como 1, 5 6 10
mg/kg/dia)} durante un cierto periocdo (tal como de dos
semanas a dos meses), © bien reciben un tratamiento
combinado tanto con agonistas selectivos del receptor EP;
locales como con un segundo agente activo sistémico a
diferentes dosis durante un cierto periodo (tal como de dos
semanas a dos meses). En las ratas castradas, el tratamiento
puede iniclarse al dia siguiente de la cirugia (con el fin
de prevenir la pérdida de hueso) o en el momento en el que
ya se ha producido la pérdida de hueso (con el propésito de
restaurar la masa &ésea). Las ratas se sacrifican bajo
anestesia con ketamina. Se determinan Los criterios de
valoracién similares a los descritos anteriormente en los
ensayos de curacién de fracturas.

La administracidén de las composiciones farmacéuticas de
la presente invencién de un agonista selectivo del receptor
EP;, un profdrmaco del mismo © una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho agonista o de dicho profdrmaco puede
realizarse por cualquier procedimiento que libere 1la

composicién de esta invencidn localmente (por ejemplo, en el
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punto de la fractura ésea, osteotomla o cirugia ortopédica).
Estos procedimientos incluyen la administracién percuténea,
parenteral u otras vias de administracién durante un
procedimiento quirdrgico cerrado o 1la aplicacién local
directa durante un procedimiento quirargico abierto.

Los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por via parenteral (por ejemplo, mediante
impresién intravenosa, intramuscular, transdérmica,
subcuténea, rectal o intramedular). Los compuestos de la
presente invencién también pueden administrarse téplcamente,
por ejemplo, en una herida abierta.

Las composliciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden usarse para el tratamiento y promocién de
la reparacién de fracturas oseas, lesiones éseas o defectos
6seos y de las ostotomias por medio de la administracién o
aplicacién local (por ejemplo, en los puntos de las
fracturas, lesiones, defectos éseos u osteotomias) de las
composiciones de esta invencién. La administracién o
aplicacién local incluye, por ejemplo, la inyeccién directa
a través de la piel, la aplicacién directa durante una
cirugia, implantes, catéteres y otros medios disponibles en
la técnica. La administracién 1local indica que 1la
concentracién del agonista en el punto de administracién
estd aumentada respecto a la concentracié4n del agonista que

circula en el cuerpo del paciente.
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Las composiciones de la presente invencién se aplican
en los puntos de fracturas oOseas, lesiones 6seas o defectos
6seos, por ejemplo, mediante impresién del compuesto en un
disolvente adecuado (por ejemplec, un disolvente oleoso, tal
como aceite de cacahuete) en o cerca del punto de la
fractura ésea, la lesibébn ésea o el defecto 6seo (incluyendo
el sitio de la fractura ésea, la lesién bésea o el defecto
6seo y/o las proximidades del sitio de la fractura ésea, la
lesién 6sea o el defecto 6seo) o, en caso de una cirugia
abierta, por aplicacién local de tales composiciones en un
vehiculo, excipiente o diluyente adecuado tal como cera
6sea, polvo de hueso desmineralizado, cementos &seos
poliméricos, sellantes de hueso, etc. Como alternativa, 1la
aplicacién local puede conseguirse aplicando una solucién o
dipersitn de la composicién en un vehiculo o diluyente
adecuado sobre la superficie, ¢ por medio de su
incorporacién en implantes sélidos o semisélidos usados
convencionalmente en cirugia ortopédica, tales como malla
dacron, espuma—-gel y hueso kiel, o prétesis.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de los agonistas
selectivos del receptor EP-2 de la presente invencién como
tratamiento para el crecimiento éseo varia entre
aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg/kg/dia,
siendo una cantidad especialmente preferida aproximadamente

0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/dia.
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En cualquier caso, la cantidad y el momento de
administracién de las composiciones administradas, por
supuesto, dependerd del sujeto a tratar, de la gravedad de
la afeccién, de la manera de administracién y del criterio
del médico que prescribe. De esta forma, debido a 1la
variabilidad entre los pacientes, las dosis indicadas
anteriormente son una pauta y el médico puede valorar las
dosls de los compuestos activos para conseguir el
tratamiento (por ejemplo, el aumento de la masa 6sea) que el
médico considere apropiado para el paciente. Al considerar
el grado de tratamiento deseado, el médico debe equilibrar
una diversidad de factores tales como el nivel de masa &sea
de partida, la edad del paciente, la presencia de una
enfermedad preexistente, asi como la presencia de otras
enfermedades (por ejemplo, enfermedades cardiovasculares).

Hay muchos pacientes que se beneficiarian del tratamiento de
acuerdo con los procedimientos de la presente invencién, por
ejemplo, un paciente al gque se le haya roto la cadera y que
necesite cirugia para su reparacién. Las composicilones de la
presente invencién potenciarian la curacién de la fractura
en la cadera reparada quirtrgicamente y también podrian
usarse para reforzar la otra cadera del paciente, que puede
estar debilitada, por ejemplo, por una osteoporosis. En
tales circunstanclas, las composiciones de 1la presente

invencién se administrarian localmente en la cadera del
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paciente reparada gquirdrgicamente y otras composiciones,
tales como las formulaciones orales, se administrarian
sistémicamente para tratar la osteoporosis del paciente.

Los agonistas selectivos del receptor EP; usados en las
composiciones y procedimientos de la presente invencién
generalmente se administran en forma de una composicién
farmacéutica que comprende al menos uno de los. compuestos de
esta invencién junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. De esta forma, los compuestos
de esta invencién pueden administrarse individualmente o
conjuntamente en cualquier forma convencional, tal como una

forma de dosificacién parenteral, rectal o transdérmica.

- Para la administracioéon parenteral pueden emplearse

soluciones en aceite de sésamo o de cacahuete o en
propilenglicol acuoso, asi como soluciones acuosas estériles
de las sales solubles en agua correspondientes. Tales
soluciones acuosas pueden tamponarse convenientemente, si es
necesario, y el diluyente liquido primerc debe hacerse
isoténico con suficiente solucién salina o glucosa. Estas
soluciones acuosas son especialmente adecuadas para
inyeccién intravenosa, intramuscular, subcuténea,
intraperitoneal e intramedular, especialmente en o cerca del
punto de la fractura. A este respecto, los medios acuosos
estériles empleados se pueden obtener facilmente por

técnicas convenciocnales bien conocidas para los expertos en



10

15

20

25

69

la técnica.

Para la administracién transdérmica (por ejemplo, tépica),
se preparan soluciones acuosas o© parcialmente acuosas,
diluidas y estériles (normalmente en una concentracién de
aproximadamente un 0,1% a un 5%), por lo demas similares a
las soluciones parenterales anteriores.

Loa procedimientos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una clerta cantidad de un ingrediente
activo son conocidos, © serid evidentes a la luz de esta
descripecién, para los expertos en la técnica. Como ejemplos
de procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas,

véase Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing

Company, Easton, Pa., 19" Edicién (1995).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden contener un total de un 0,1%-95% de un agonista
selectivo del receptor EP; usado en esta invencién,
preferiblemente de un 1% a un 70%. En cualquier caso, la
composicién o formulacién a administrar contendrd una
cantidad del agonista selectivo del receptor EP:; eficaz para
tratar la enfermedad/estado del sujeto que se vaya a tratar,
por ejemplo, una fractura ésea.

El agonista selectivo del receptor EP; puede formularse para
administracién a un mamifero disolviéndolo en un tampén
apropiado, tal <como glicina al 2% u otro tampén

farmacéuticamente aceptable, tal como sclucién salina,
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etanol al 5% u otros alcoholes farmacéuticamente aceptables,

B-ciclodextrina al 20% y otros conocidos en la técnica,
teniendo cuidado de que el pH y la tonicidad de la solucién
resultante estén dentro de 1limites aceptables para 1la
inyeccién, comc es conocido para los expertos en la técnica.
En general, la administracién de tales soluciones simples
mediante impresién produce una répida absorcién del agonista
desde el sitio de inyeccidn.

Ademds de las soluciones sencillas que se absorben
rédpidamente descritas anteriormente, el agonista selectivo
del receptor EP; puede formularse en formulaciones de

liberacién sostenida para inyeccién. En Sustained-Release

Injectable Products, eds. J. Senior y M. Radomsky (Denver,

Colorado: Interpharm Press, 2000), se describen varios de
tales procedimientos de formulacién. Estos procedimientos de
formulacidn incluyen el uso de formulaciones oleosas,
liposomas, microesferas poliméricas, hidrogeles inyectables
e inyecciones de solidificacién. Estos procedimientos de
formulacién proporcionan un absorcién sostenida del agonista
desde un depésito localizado. Las formulaciones preparadas
por estos procedimientos pueden retener el agonista dentro
del depdsito, liberdndolo gradualmente durante un periodo de
tiempo. Estas formulaciones <consiguen esta 1liberacién
prolongada por diversos mecanismos, incluyendo la divisién

fisica, la difusidén del agonista desde la matriz de 1la
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formulacién, la erosién gradual y la disolucién de la propia
matriz de la formulacidén. Algunas de estas formulaciones
pueden requerir inyecciones tnicas o miltiples durante un
periodo de tiempo, dependiendo del agonista especifico que
se administre. Estas formulaciones también pueden
modificarse para aplicaciones o usos especificos usando
procedimientos disponibles en la técnica. Ademas, puede
preferirse el tratamiento o la administracién inicial de las
formulaciones varios dias después de la fractura 6sea, la
lesién 6sea o el defecto éseo 1nicial. Los ingredientes de
estas formulaciones estdn disponibles en el mercade o se
preparan facilmente de acuerdo con los preocedimientos de la
bibliografia.

Por ejemplo, una suspensién oleosa o acuosa del agonista o
su sal insoluble tenderd a permanecer comc un depésito
después de la inyeccién, liberando el agonista gradualmente
a medida que el agonista se reparte entre la fase oleosa del
depésito y la fase acuosa del cuerpo. Los ejemplos de tales
aceites incluyen aceite de sésamo o aceite de cacahuete. Los
ejemplos de sales insolubles incluyen sodio, potasio,
calcio, magnesio, benzatina y benetamina.

En otro ejemplo, si el agonista se formula en una matriz
hidréfila, tal como un poloxadmero, después de la inyeccién,
el agonista se difundirid lentamente desde el dep6sito de

poloxdmero viscoso al fluido corporal circundante. En otro
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ejemple, si el agonista estd encapsulado dentro de vesiculas
lipidicas, tales como liposocmas, entonces se liberari en el
sitio de inyeccidén por difusién gradual a través de las
capas lipidicas de los liposomas, asi como por degradacién
de los liposcmas. En otro ejemplo, si el agonista se formula
en microparticulas sélidas, tales como microesferas, de
polil (lactida-co~glicolida) (PLGH), el agonista se difundir&
lentamente desde las microesferas sélidas. lLas microesferas
de PLGH también se degradaran por hidrélisis en el medio
corpeoral acuoso, liberando cualguier porcién del agonista
gue permanezca, y finalmente desapareciendo. Los
procedimientos para la preparacién de microesferas de PLGH
se conocen en la técnica, tal como en M. Radomsky, L. Liu y
T. Iwamoto, "Synthetic Polymers for Nanosphere and

Microsphere Products"”, en Sustained Release Injectable

Products, eds. J. Senior y M. Radomsky (Denver, Colorado:
Interpharm Press 2000) paginas 181-202, que se 1ncorpora en
este documento como referencia.

A continuacién se proporcionan descripciones adicionales y
ejemplos de las formulaciones de liberacién sostenida de los
agonistas selectivos del receptor EP. de 1la presente
invencién:

La presente invencién se refiere al uso de poloxémeros para
la liberacién sostenida de agonistas de EP, inyectados

localmente. Los poloxameros son copolimeros de blogque de
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poli({ébxido de etileno) y poli(éxido de propileno). E1l
poli (6xido de etileno) tipicamente estA presente en el
copolimero a niveles del 10 al 80% en peso, preferiblemente
del 60 al 80%. El peso molecular del poloxamero varia de
1.000 a 30.000, preferiblemente de 10.000 a 20.000. Se
prefieren poloxdmeros con peso molecular muy alto. El
poloxamero debe disolverse en un vehiculo acuoso a
concentraciones que varian del 10 al 40% en peso,
preferiblemente del 20 al 30%. E1 vehiculo preferido es
agua. Otros vehiculos alternativos incluyen tampones
fisiolégicamente cor.npatibles, preferiblemente a
concentraciones de 5-10 mM con un pH de 7 a 9. Comc se usa
en este documento, la expresién "agonista de EP," se refiere
a la forma acido libre de un agonista selectivo del receptor
de prostaglandina-E; o cualquiera de sus sales, incluyendo,
por ejemplo, la sal de sodio. La concentracién de agonista
de EP; en el vehiculo puede variar de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 mg/ml, preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 150 mg/ml, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 50
mg/ml.

Ejemplo 1

Disolver mediante agitacién 2,5 g de poloxamero 407, PM
12.600 (nombre comercial Pluronic® F127, BASF Chemicals) en

7,5 g de agua. Afladir 0,5 g del agonista de EP, y agitar

\
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hasta que se suspenda o se disuelva.

Ejemplo 2

Disolver mediante agitacién 2,0 g de poloxdmero 338, PM
14.600 (nombre comercial Pluronic® F108, BASF Chemicals) en
B,0 g de agua. Afadir 1,0 g del agonista de EP, y agitar
hasta que se suspenda o se disuelva.

Ademds, la presente invencién se refiere al uso de
polisacAridos polianidénicos para la liberacidn sostenida de
agonistas de EP; inyectados localmente. Los polisacaridos
polianidénicos preferidos para uso en los procedimientos de
la presente invencién incluyen A&cido hialurénico (HA),
carboximetilcelulosa (CMC), carboximetilamilosa (CMA),
condroitin-6-sulfato, separando sulfato de dermatina,
heparina y sulfato de heparina, o combinaciones de 1los
mismos. Se prefiere particularmente el HA (véase, por
ejemplo, la ©publicacién de 1la solicitud de patente
internacional WO 97/32591, que se incorpora como referencia
en este documento, en relacién con procedimientos para
promover el crecimiento 6seo con &cido hialurénico y
factores de crecimiento). Como se usa en este documento, el
término "HA" significa acido hialurénico y cualquiera de sus
derivados hialurénicos o sales, incluyendo, por ejemplo,
hialuronato sédico. El1 polisacdrido polianidnico se puede
disolver en disolventes gque incluye agua o© tampones

fisiolbgicamente compatibles. Son disolventes preferidos los
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tampones citrato o fosfato 5-50 mM en el intervalo de pH de
3 a 8. La concentracién preferida de polisacirido
polianidénico en el disoclvente es de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 10% (p/p), més preferiblemente de
aproximadamente un 2% a aproximadamente un 7% (p/p). Como se
usa en este documento, la expresidn "“agonista de EP," se
refiere a la forma acido libre de un agonista selectivo del
receptor de prostaglandina-E; o a cualquiera de sus sales,
incluyendo, por ejemplo, la sal de sodic. El agonista de EP;
debe disolverse en el vehiculo de polisacadrido polianiénico
a una concentracién de aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml, preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 150 mg/ml, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 50
mg/ml. Cuando los agonistas de EP; se administran en
vehiculos de polisacarido polianidénico, tales camo Aacido
hialurénico o CMC, pueden requerirse dosis miltiples de
dichas formulaciones para conseguir resultados O&ptimos.
También se puede preferir la administracién inicial de las
formulaciones varios dias después de la fractura o6sea,
lesién 6sea o defecto 6sec inicial.

Ejemplo 3

Disolver mediante agitacién 0,2 g de HA en 9,8 g de tampén
citrato 10 mM de pH 4. Afadir 0,5 g de la forma &cido libre

del agonista de EP;, y suspender en el vehiculo por
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agitacién.
Ejemplo 4
Disolver mediante agitacién 0,2 g de HA en 9,8 g de tampén
fosfato 25 mM de pH 7,4. Afladir 0,5 g de la sal de sodio del
agonista de EP2, y disolver en el vehiculo por agitacién.
Ademds, la presente invencién se refiere al uso de un
material vehiculo liquido de alta viscosidad (abreviadamente
HVLCM) para la liberacién sostenida de los agonistas de EP;
inyectados localmente. En una realizacién, el HVLCM se
mezcla con un disolvente soluble o miscible con agua, que
reduce la viscosidad, tal como etanol, dimetilsulféxido,
lactato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
triacetina, N-metilpirrolidona, carbonato de propileno,
glicofurol, freén, éter dimetilico, propano, butano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, carbonato de dietileno,
butilenglicol, N-(betahidrometil)lactamida, diocolanos vy
otras amidas, ésteres, éteres o alcoholes, para formar un
material vehiculo liquide de menor viscosidad (LVLCM). El
disolvente preferido es etanol. EL HVLCM puede ser ésteres
de estearato, amidas de estearato y otras amidas de acidos
grasos de cadena larga, alcoholes grasos de cadena larga o
ésteres de cadena larga. El1 HVLCM preferido es acetato
isobutirato de sacarosa (SAIB}, una molécula de sacarosa
esterificada con dos &cidos acéticos y seis restos de &acido

isobutirico. E1 HVILCM est§ preaente tipicamente en las
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composiciones de liberacién controlada en una cantidad en el
intervalo del 10 al 95% en peso, mAs tipicamente, entre el
80 y el 95% en peso. La composicién opcionalmente incluye
aditivos que modifican las propiedades de la composicién
cuando se desee. Los ejemplos no limitantes de aditivos
adecuados incluyen polimeros biodegradables, polimeros no
biodegradables, aceites naturales o sintéticos,
carbohidratos o derivados de carbohidrato, BSA (albimina de
suero bovino), sales inorgédnicas, tensioactivos y compuestos
orgédnicos tales como azicares, y sales orgénicas tal como
citrato sédico. Como se usa en este documente, la expresién
"agonista de EP;" se refiere a la forma &cido libre de un
agonista selectivo del receptor de prostaglandina-E2 o a
cualquiera de sus sales, incluyendo, por ejemplo, la sal de
sodio. El1 agonista de EP, debe disolverse en el vehiculo
LVICM a una concentracién de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 mg/ml, preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 150 mg/ml, incluso més
preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 50
mg/ml. Cuando los agonistas de EP, se administran en
vehiculos LVLCM o HVLCM, tales como SAIB, se pueden i:equerir
dosis miltiples de dichas formulaciones para conseguir
resultados 6ptimos. También se puede preferir la
administracién inicial de 1las formulaciones varios dias

después de la fractura &sea, lesidén o6sea o defecto &seo
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inicial.

Ejemplo S5

Disolver mediante agitacién 9 g de SAIB en 1 g de etanol.
Afiadir 0,5 g del agonista de EP; y agitar hasta que se
suspenda o se disuelva.

Ejemplo 6

Disolver mediante agitacién 8 g de SAIB en 2 g de carbonato
de propileno. Afiadir 1 g del agonista de EP; y agitar hasta
que se suspenda o se disuelva.

Ademis, la presente invencién se refiere al uso de una
composicién inyectable dentro del hueso que comprende
apatita carbonatada (abreviadamente CR) y/o hidroxiapatita y
una fuente biocompatible de calcio para la liberacién de los
agonistas de PGE; inyectados localmente. Las fuentes de
iones de calcio incluyen, por ejemplo, sulfato cdlcico (CS),
fosfato tricdlcico, fosfato monocdlcico y carbonato célcico.
La CA o 1la hidroxiapatita pueden tener un tamafio de
particulas comprendido entre aproximadamente 30 y 300 pum,
aunque se prefiere un intervalo de aproximadamente 70 a 250
pm. En una forma particularmente preferida de la invencién,
la composicién comprende de un 10% a un 90% de
hidroxiapatita, de un 90% a un 10% de sal de calcio y hasta
un 20% del agonista de EP; en peso, siendo el resto agua
destilada o solucién salina. En una realizacién preferida la

relacién puede ser 1 parte de CA o hidroxiapatita por 3 a
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3,5 partes de CS. En la composicién sedimentable preferida,
del 30 al 70% y, preferiblemente, del 50. al 60% del pesoc de
la composicidén es agua destilada; siendo el resto
componentes sélidos.

Ejemplo 7

Una composicién que comprende 1 parte de hidroxiapatita
por 3,25 de CS y un 5% del agonista de EP; se mezcla con
aproximadamente un 60% de agua destilada para producir una
pasta liquida fina.

Ademés, la presente invencién se refiere al uso de una
preparacién de vehiculoc que contiene coldgeno para 1la
liberacién sostenida de los antagonistas de EP; inyectados
localmente (véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos
No. 4.789.663, que se incorpora en este documento como
referencia, en relacién con procedimientos de reparacién de
hueso usando colageno). El1 vehiculo contendrd al menos un
5%, pero preferiblemente al menos un 10% de coladgeno no
fibrilar y un 5-20% de agonista de EP;. La porcién restante
(suplementaria) de 1la preparacién del vehiculo puede ser
cualquier material biocompatible tal como coléageno fibrilar,
hidroxiapatita, fosfato tric&lcico o mezclas de los mismos.
El colageno no fibrilar (desnaturalizado) dtil en la
invencién se usa en forma de solucién, gel o sélido, que se
agrega de forma no especifica después de la disolucién. La

fuente preferida de coldgeno no fibrilar es el coligeno en
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solucién (abreviadamente CIS). Se prefiere, aungque no se
requiere, el uso del coladgeno no fibrilar atelopéptido.
Cuando los agonistas de EP; se administran en preparaciones
vehiculo que contienen c¢olageno, se pueden requerir dosis
miltiples de tales formulaciones durante un periodo de
tiempo para conseguir resultados éptimos. También se puede
preferir la administracién inicial de 1las formulaciones
varios dias después de 1la fractura, lesién o defecto
inicial.

Otro sistema de liberacién que estd disponible en el
mercado y que se puede usar para formular los agonistas de
EP;, de la presente invencién incluye a-BSM™, que es un
material de fosfato calcico apatitico, biomimético, dque
sedimenta endotérmicamente, sustitutivo del hueso, creado
por ETEX Corporation. Se comercializa en Europa por Merck
Biomaterial GmBH con el nombre BioBon®. Otro sistema de
liberacién para formular los agonistas de EP; de la presente
invencién es Norian®SRS®, que es un cemento 6seo de fosfato
cdlcico inyectable creado por Norian Corporation. Para
formular los agonistas de EP; de la presente invencién se
pueden usar cementos 6seos en general, incluyendo los
cementos de polimetilacrilato (PMMA). Ademads, para preparar
tales formulaciones se pueden usar pegamentos ©éseos en
general. Otro sistema de liberacién disponible en el mercado

para formular los agonistas de EP; de la presente invencidn
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es BST-Gel® creado por Biosyntech. Es un gel de
polisacdrido iénico de base acuosa que es liquido a
temperatura ambiente y se gelifica a 1la temperatura
corporal. En particular, se basa en el polisacArido
quitosdn. Los agonistas de EP; de la presente invencién se
pueden incorporar en proteinas tales como trombina, fibrina
o péptidos sintéticos derivados de dichas proteinas, para
liberarse lentamente en los puntos de fractura, lesiones o
defectos.

Las ventajas de las formulaciones de 1los agonistas
selectivos del receptor de EP;, locales, de 1liberacién
inmediata y de liberacién sostenida, preferiblemente
inyectables, de la presente invencién, incluyen la reduccién
de los efectos secundarios que a menudo se producen tras la
administracién sistémica u oral, tales como sofocos y
diarrea. Las ventajas adicionales de las formulaciones de
liberacién sostenida, tales como una formulacién inyectable
de liberacién lenta, pueden incluir la seguridad de que se
proporciona un nivel alto sostenido de concentracién del
agonista en el sitio local en el que se encuentran las
células responsables y, tal vez, la eliminacién de las
inyecciones multiples requeridas para el anabolismo éseo
local. Otras ventajas pueden incluir la reduccidén de los
efectos secundarios que se producen con las formulaciones de

liberacién inmediata, tales como irritacién en el sitio de
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inyeccién.

Como la presente invencién tiene un aspecto que se
refiere a la potenciaciétn de la reparacién y curacién del
hueso por tratamiento con una combinacién de ingredientes
activos que se pueden administrar por separado, la invencién
también se refiere a 1la combinacién de composiciones
farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit comprende
dos composiciones farmacéuticas separadas: un compuesto
selectivo del receptor EPz, un profidrmaco del mismo © una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto selectivo
del receptor EP; ¢ de dicho profarmace, y un segundo agente
activo, como se ha descrito anteriormente. El kit comprende
un recipiente para contener las composiciones separadas, tal
como un frasco dividido o un envase laminado dividido, sin
embargo, las composiciones separadas también pueden estar
contenidas dentro de un Unico recipiente no dividido.
Tipicamente el kit comprende instrucciones para 1la
administracién de los componentes separados. La forma de kit
es particularmente ventajosa cuando los componentes
separados se administran preferiblemente en distintas formas
de dosificacién (por ejemplo, oral y parental), se
administran a diferentes intervalos de dosificacién, o
cuando el médico <correspondiente desea valorar los
componentes individuales de la combinacién.

Evaluacién de los compuestos de ensayo en solucién acuosa en
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el modelo de inyeccién peridstica en ratas

I. Modelo de inyeccién peridéstica en ratas

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho de 3 semanas de
edad. Las ratas se anestesiaron por inhalacién de isoflurano
(2-3 minutos) en una cémara de conduccién localizada en una
campana de ventilacién. Se afeitdé y se limpié la pata
trasera derecha de cada rata. Para la inyeccién local se uséd
una aguja de calibre 26 acoplada a una jeringa Hamilton
rellenada previamente con la solucién de ensayo. La solucién
se inyecté en el subperiostio de la regiétn media anterior de
la diadfisis del fémur en un volumen de 5 a 10 ul durante
varios dias. Las ratas se sacrificaron en el decimoquinto
dia y los fémures se recogieron para su andlisis. La
induccién de hueso peridstico se evalud usando radiografia,
absorciometria de rayos-X de energia dual (DEXA) y/o
tomografia computerizada cuantitativa periférica (pQCT), e
histomorfometria. (Michael E, Joyce, Anita B. Roberts,
Michael B. Sporn y Mark Bolander, "Transforming growth
factor-p and the initiation of chondrogenesis and
osteogenesis in the rat femur," The Journal of Cell Biology
110:2195-2207 (1990)).
II. Protocolo de estudio y resultados

En los fémures derechos de las ratas Spray-Dawley macho
se inyectaron vehiculo o compuesto de ensayo durante 1, 3, 7

y 14 dias, respectivamente. La solucién se prepard usando
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glicina al 2% como vehiculo a un pH de aproximadamente 7,8-
7,9. Todas las ratas se sacrificaron en el decimoquinto dia
Y los fémures derechos se recogieron para su andlisis. Uno o
tres dias de tratamiento con el compuesto de ensayo no
tuvieron como resultado la formacién de hueso peridéstico. La
radiografia empezé a mostrar un exceso de masa calcificada
gsituada en la Eara anterior del fémur derecho en el que se
habia inyectado el compuesto de ensayo durante 7 dias. Este
cambio fue significativo después de 14 dias de tratamiento.
El 4rea de hueso y el contenido mineral del hueso (BMC) de
la regidén definida, evaluades por DEXA, habian aumentado
significativamente en las ratas tratadas con el compuesto de
ensayo en comparacién con las tratadas con vehiculo (Tabla
I). El1 compuesto de ensayo era el 4acido (3-({((4-terc-
butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-amino)-metil)-£fenoxi) -

acético, sal de sodio;

\

b
N
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Tabla I
Tratamiento Dias de Area de hueso (mm) BMC T1g)
dosificacién
Vehlculo 1 0,3260+0,0198 0, 045810, 0039
Vehiculo 14 0,3198+0,0189 0,046810, 0033
CPp 1 0,3362+0,0100 0,046910, 0030
Cp 3 0, 323040, 0157 0,044640, 0064
ce 7 0,346240,0216 0, 048510, 0054
ce 14 0,3546+0,0169" 0,053310,0044"
Significativamente diferente de los 14 dias de tratamiento
con vehiculo
5 Estos resultados demuestran que estos regimenes
terapéuticos son tlitiles en el tratamiento de las fracturas
dgeas.
III. Protocolo de estudio y resultados con el compuesto de
ensayo
10 El fémur derecho de cada rata se inyecté con el
compuesto de ensayo durante 3, 7 y 14 dias, respectivamente.
El fémur izquierdo de cada rata se linyectd con vehiculo para
servir como su propio control. La solucién se prepard usando
glicina al 2% como vehiculo con un pH de aproximadamente
15 7,8-7,9. La concentracién de farmaco fue de 80 mg/ml. El

volumen inyectade fue de 5 pl/rata/dia (0,4 mg/rata/dia).

Todas las ratas se sacrificaron en el decimoquinto dia y se



10

15

20

25

86

recogieron tanto 1los fémures derechos como los fémures
izquierdos para su andlisis. Ocho fémures que recibieron
tratamiento de 3 dias con el compuesto de ensayo no
mostraron evidencias de aumento de la formacién de hueso
localmente, segin se evalud por radiografia. Dos de los ocho
fémures que recibieron un tratamiento de 7 dias con el
compuesto de ensayo empezaron a mostrar un aumento del Area
calcificada. Todos los fémures (n=8) que recibieron un
tratamiento de 14 dias con el compuesto de ensayo mostraron
un aumento del 4rea calcificada localmente en comparacién
con los controles. El compuesto de ensayo era &cido 7-{[2-
(3,5-diclorofenoxi)-etil]-metanosulfonilamino}-heptanoico.

Potenciacidén de la curacién ésea en un modelo de perro

Es clinicamente complejo curar la pérdida de hueso
segmentaria y la falta de unién después de fracturas o de
una cirugia reparadora. En los Gltimos afilos se han ensayado
ampliamente proteinas morfogénicas de hueso (las BMP) en
diversos modelos preclinicos de defectos segmentarios que no
se curan espontianeamente si se dejan sin tratar. Estos
modelos han demostrado ser extremadamente importantes en la
caracterizacién de las capacidades osteoinductoras de las
BMP y de otros agentes inductores de hueso. A continuacién
se proporciona una descripciétn del modelo de defecto
segmentario ulnar que se usa para evaluar la curacién Osea

en perros de raza beagle macho de 111l kg, de 13 meses de

S
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edad.

Los perros beagle se trataron con antiparasitarios una
semana antes de la cirugia y recibieron dos dosis de
Baypamun (Bayer) 72 y 24 horas antes de la operacién. Los
perros se dividieron en cuatro grupos de ocho animales.
Grupo A: se inyectaron 2 ml de solucién salina tamponada con
fosfatc (PBS) en el &rea del defecto rellena con dos
esponjas precortadas helistat (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24, 48
y 72 horas después de la cirugia.

Grupo B: se inyectaron 100 ml de preparacién de compuesto de
ensayo en el 4drea del defecto rellena con dos esponjas
precortadas helistat (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24 horas después
de la cirugia y durante tres dias consecutivos (a las 24, 48
y 72 horas).

Grupo C: se inyectaron 100 mg de preparacidédn de compuesto de
ensayo en el Area del defecto rellena con dos esponjas
precortadas helistat (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) empezando 24
horas después de la cirugia y después todos los dias durante
siete dias consecutivos.

Grupo D: se inyectaron 100 mg de preparacién de compuesto de
ensayo en el 4rea del defecto rellena con dos esponjas
precortadas helistat (HELISTAT; 2,5 x 5 cm) 24 horas después
de la cirugia y después todos los dias durante 14 dias.

El compuesto de ensayo fue la sal de sodio de (3-(({4-

terc~butil-bencil)-(piridin-3-sulfonil)~amino)-metil) -
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Con los animales bajo anestesia general, se preparé la
pata delantera y se cubridé de manera estéril. Se realizdé una
incisidén lateral de aproximadamente 10 cm de longltud y se
expuso el cibito extraperiésticamente. Se cortd el periostio
y se desplazdé a las partes proximal y distal de la incisién.
Después se realizé un defecto segmentario de 1,5 cm en la
parte media del cibito usando una sierra pendular. El radio
Yy la membrana interédésea restante quedaron intactos. El sitio
del defecto se irrigé con solucién salina para eliminar los
restos de hueso. Se realizé una fijacidén ésea con tornillos
corticales de 2,0 mm situados aproximadamente a 1,5 cm de
los extremos del defecto sin comprometer la curacién nl las
inyecciones dérmicas posteriores. Los dos extremos de hueso
creados eran firmemente estables y el radio sirvié como
huesoc de soporte del peso durante el proceso de
recuperacién.,

El sitio se rellendé después con las dos esponjas
helistat descritas anteriormente. En particular, se
enrollaron dos esponjas Helistat con un tamafio de 2,5 veces
5 cm para formar un cilindro que se fijé por el exterior con
una red de fibrina y dos suturas reabsorbibles. De esta
manera, las inyecciones dérmicas posteriores tuvieron
mayores AaAreas de absorcidn. Los tejidos blandos se cerraron

meticulosamente en capas para sujetar las esponjas. Las
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inyecciones se administraron a través de los marcadores de
las suturas dérmicas, de tal forma que la aguja alcanzaba el
radio opuesto y después se tensaba hacia atréas
aproximadamente 5 mm. El1 volumen total mediante impresién
era de 2 ml, consistiendo en vehiculo (PBS) o compuesto de
ensayo en PBS. Después de la cirugia se dejé que los
animales tuvieran una actividad de soporte del peso
completo, con agua y alimento ad 1libitum. Se obtuvieron
radiografias de 1los miembros anteriores inmediatamente
después de la cirugia y posteriormente cada dos semanas,
hasta la finalizacién del estudio. Las radiografias se

clasificaron en una escala de 0 a 6 (Tabla A).



10

90

Tabla A. Escala de clasificacién radiogrifica

rado 0 |sin cambio de la cara i1nmediatamente despues de

la operacién

rado 1 |indicios de material radiodenso en los defectos

rado Z |radiodensidad fToculenta con puntos de

calcificacién y sin unién del defecto

Grado 3 |defecto unido al menos en un punto con material

de radiodensidad ne uniforme

rado 4 |defecto unido en los lados medio y lateral con
material de radiocdensidad uniforme, siguen
siendo visibles los extremos cortados de la

corteza

rado igual que el Grado 3, al menos una de cuatro

cortezas oscurecidas por nuevo hueso

Grado b |defecto unido por nuevo hueso uniforme, no se

ven los extremos cortados de la corteza

Los perros se sacrificaron l1Z semanas después de la
cirugia, se diseccionaron cuidadosamente los cidbitos y se
fijaron en formalina tamponada al 10% para el analisis
histolégico. Como era de esperar, ninguno de los perros de
control mostrdé un defecto unido, lo que confirma que el
defecto era un defecto de tamafio critico (Tabla B). Ademds,
la falta de unién fue permanente y pronunciada al final del
estudio, ya que no se observdé ningin progreso significativo

en las radiografias entre la semana cuarta y decimosegunda
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después de la cirugia. En los grupos de 3 inyecciones,
ninguno de los defectos estaba unido al final del estudio.
Sin embargo se observd una induccién de hueso nuevo en todos
los perros como resultado tanto de la osteoconduccién como
de la reaccidén periéstica. Un perro también mostré formacién
de hueso en la parte media del defecto que no estaba
conectada con los extremos del hueso. El1 andlisis
histolégico confirmé la mineralizacién completa del hueso
recién formado. La puntuacién radiografica indicé una
puntuacién entre 2 y 3 para los perros de este grupo.

En el grupo de 7 inyecciones, de forma similar al grupo
de 3 inyecciones, ninguno de los perros mostrd una unién
completa. Se observé formacién de hueso endbéstico vy
periéstico en el @&rea del defecto. La puntuacién
radiografica demostré que las puntuaciones eran tan altas
como de 4 en uno de los perros. El andlisis histolégico
confirmé que el hueso recién formado estaba totalmente
mineralizado, y no habia evidencias de cartilago, 1lo que
sugiere que ya se habia completado la formacién de hueso.

En el grupo final de 14 inyecciones, dos de los ocho
perros mostraron una unién completa tanto por rayos X como
por histologia. Los dos animales mostraron un hueso recién
formado con la forma adecuada que se fusiondé con los dos
extremos del cubito. Otros tres perros mostraron una gran

cantidad de hueso nuevo en el A4rea del defecto y el
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periostio circundante, pero no habian rellenado
completamente el defecto. Tres perros mostraron
relativamente menos formacién de hueso y eran no
respondedores manifiestos. La razén principal de esto podia
ser la aplicacién relativamente no controlada del: compuesto
de ensayo. El andalisis histolégico del hueso curado reveld
que el nuevo hueso constaba de trabéculas densas cubie¥tas
con costuras de osteoldes y células éseas activas, . tanto
osteoblastos como osteoclastos. También se observé una
médula 6sea bien desarrollada entre el hueso recién formado.

Tabla B. Resultados

Grupos Clasificacién Unidn/8 perros

radiografica/8 perros

A 1-2 il perro mostro sSignos de

unién medial

B 1-3 0/8
C 2-14 1/8 mostrd curacidn medial
D 4-06 4/8 mostraron una buena

unién. Tres mostraron una

curacién casi completa
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para el tratamiento de una fractura
ésea, lesiétn O6sea o defecto 6seo en un paciente, que
comprende la administracién 1local al paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista selectivo
del receptor EP;, una vez al dia durante un periodo de

aproximadamente 7 dias o mayor.

2. Un procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el
agonista se administra localmente por:
(1) inyeccidén directa en un tampén farmacéuticamente
aceptable en o cerca del punto en el que se necesita
crecimiento 6seo, o en o cerca del sitio de la fractura
6sea, la lesidédn 6sea o el defecto 6seo; o
(2) un catéter en o cerca del punto en el que se
necesita crecimiento 6seo, o en 6 cerca del sitio de la

fractura ésea, lesidn b6sea o defecto 6Gseo.

3. Un procedimiento para el tratamiento de una fractura
6sea, lesién 6sea o defecto 6seo en un paciente, que
comprende la administracién local al paciente de una

cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista selectivo
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del receptor EP2 en una formulacién de 1liberacién
controlada;
en el que el agonista se administra en una suspensién oleosa
de una sal insoluble del agonista;

en el que el agonista se administra en una formulacién
de pegamento 6seo;

en el que el agonista se administra en una matriz
hidréfila que contiene poloxameros;

en el que el agonista se administra en vesiculas
lipidicas biodegradables de liberacién controlada;

en el que el agonista se administra en microparticulas
de poli{lactida—-co-glicolida) biodegradables de liberacién
controlada;

en el que el agonista se administra en una formulacidn
de polisacirido polianiénico;

en el que el agonista se administra en un material
vehiculeo liquido de alta viscosidad o un material wehiculo
liquido de menor viscosidad;

en el que el agonista se administra en una formulacién
de hidroxiapatita o apatita carbonatada y una fuente
biocompatible de calcio;

en el que el agonista se administra en una preparacidn
de vehiculo que contiene colageno; o

en el que el agonista se administra en formulaciones de

trombina, fibrina o péptidos sintéticos derivados de las
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mismas.

q. Un procedimiento de la reivindicacién 3, en el que las
vesiculas lipidicas son liposomas; el polisacarido
polianiénico es &cido hialurénico o carboximetilcelulosa; o
el material de vehiculo liquido de alta viscosidad es

acetato isobutirato de sacarosa.

5. Un procedimiento de 1la feivindicacién 3, en el que el
agonista se administra mediante impresién directa en o cerca
del sitio en el gue se necesita crecimiento 4seo, o en o
cerca del sitio de la fractura dsea, la lesién ésea o el

defecto 6seo.

6. Un procedimiento de la reivindicacién 1, 2 6 3, en el
que el agonista selectivo del receptor EP; es:

(A) un compuesto de Férmula I

A Q
D

K—M
Formula |
un profidrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco, en la que:
Bes N

A es alquil (C;-Cg)-sulfonilo, cicloalquil (C3-Cqy)-
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sulfonilo o cicloalgquil (C3-Cy)=-alquil (C;-C¢)=-sulfonilo,
estando dichos restos A opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos en un carbono independientemente con hidroxi-,
alquilo (C;-C4) o halo-;

Q es:

-alquilen (C;-C¢)~W-alquilen (C,~C;3)-,

-alquilen (C3-Cg)-, estando dicho =-alquilen (C3-Cpg)
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro- o alquilo
(Ci=Cq)

=X-alquilen (C;-Cs)-,

-alquilen {(C;-Cs)-X-,

-—alquilen (C;-C3)-X-alquilen (C;-Cj)-,

-alquilen (C;-C4)-W-X-alquilen (Co-C3)-,

-alquilen (Cp-C4)-X-W-alquilen(C;-Cj)~-,

-alquilen(Cy-Cs) -W-X-W-algqullen (C;-C3)-, en el que los
dos casos de W son independientes entre si,

-~alquilen (C;-C4)-etenilen-alquilen (C;-C,)~-,

—alquilen (C;-C;)-etenilen-alquilen (Cp—-Cz)-X-alquilen
{Co—-Cs) -,

-alquilen (C1~C4) ~etenilen-alquilen {Co—C2) -X-W-
alquilen (C,-Ci3)-,

-alquilen {C;-C4)-etinilen-alquilen {(C;-C4)=-, &

-alquilen (C;~C4)-etinilen-X-alquilen ({(Cp-C3)-;

W es oxi, tio, sulfino, gulfonilo, aminosulfonil-, -
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mono-N-alquilen (C;-C4)-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-

alguilen (C,-C4)-sulfonilamino, carboxamido, N-algquilen (C;-

Cq) ~carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen (C1-C4) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C1—-Cy) ~
carbamoilo, carbamoiloxi- 6 -mono-N-alquilen {(C1—-C,) -
carbamoiloxi-, estando dichos grupos W alquilo

opcionalmente sustituides en un carbono con uno a tres
adtomos de fluor;

X es un anillo aromdtico de cinco o seis miembros que
tiene opcionalmente uno o dos heterocadtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
estando opcionalmente dicho anillo mono- o di-sustituido
independientemente con halo, alquilo (C1-Ca),
trifluorometilo, trifluorometiloxi-, difluorometiloxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;-C4) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C;~C¢)-carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazeclilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, alquil (C;-
C4)-sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno {C;-C), tiocalquileno (C;-C4)
u oxialquileno (C;=-C4), estando dicho alquileno (C;-Cp)
opclonalmente 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? 6 -Ar'-0-Ar?, siendo

cada uno de Ar, Ar' y Ar? independientemente un anillo de
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cinco a ocho miembros parcizlmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos condensados de cinco o seis
miembros parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tiene opcionalmente de wuno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y
oxigeno;

estando dichos restos Ar, Ar' y Ar? opcionalmente
sustituidos en un anille si el resto es monociclico, o en
uno o los dos anillos si el resto es biciclico, en un
carbono, con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre R!, R? y R?® siendo R}, R?® y R’
hidroxi, nitro~, halo, alcoxi (C;-C¢), alcoxi (C;=Cq)-
alquilo (C;-C4), alcoxi (Ci-C4)}-carbonilo, alquilo (C;-C;),
cicloalquilo {C3-C;), ciclealquil (C3-C;)-alquilo (C;-C.),
cicloalquil (C3-Cy)-alcanoilo (C;-C4), formilo, alcanoilo
(C1~-Cg), alcanoil (C;—-C¢)-alquilo (C;-Cg¢), alcanoil (C;-C,)-
amino, alcoxi (C;-C4)-carbonilamino, sulfonamido, alquil
(C1-C4) ~sulfonamido, amino, mono-N- 6 di-N,N-alquil (C;-C4)-
amino, carbamoilo, mono-N- é di-N,N-alquil (C1—-Cq) -
carbamoilo, ciano-, tiol-, alquiltio (Ci-Cg), alquil (C;-

Cg¢)-sulfinilo, alquil (C;-C4)-sulfonilo o mono-N- & di-N,N-

0
{
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alquil (C;-C4)=-aminosulfinilo;

R!, R? y R’ estadn opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos independientemente en un carbono con halo o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno {(C;-C3) opcionalmente mono-
o di-sustituido independientemente con hidroxi o fluoro; o

(B} un compuesto de férmula II

ez

K\M

Formula il
un profadrmaco del mismo, © una sal farmacéuticamente
aceptable del compuest¢o o del profarmaco; en la que:

A es 502 6 CO;

G es Ar, Ar'-v-aAr?, Ar-alquileno (C;-Cg), Ar-CONH-
alquileno (C;-C¢), R'R?-amino, oxialquileno (C;-Cs), amino
sustituido con Ar, ¢ amino sustituido con Ar-alquileno (C;-
Cs) y R!}, siendo R! H o alquilo (C;-Cg), R' y R? pueden
tomarse por separado y se seleccionan independientemente
entre H y alquilo (C;-Ce¢), o R! y R? se toman junto con el
dtomo de nitrégeno del grupe amino para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis miembros, conteniendo dicho
azacicloalquilo opcionalmente un Atomo de oxigeno y estando
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con hasta dos

oxo, hidroxi, alquilo {C;-C4), flucro o cloro-;:

/@/
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B es N 6 CH;

Q es

-alquilen (Cz~Cg¢)-W-alquilen (C;-Cj3), estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluoro o alquilo (C,-C4),

-alquilen (Ce=Cg) -, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
(C1-C4) ,

-X-alquilen (C1-Cs) -, estando dicho algquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o aiquilo
(C1-C4) ,

-alquilen {C1-Cs) -X-, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
(C1-C4),

~alquilen (C;-Cj3)-X-alquilen (C;-C3)-, estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionadcs independientemente entre
fluoro o alquilo (Ci-C4),

-alquilen (C;-C4)-W-X-alquilen (Cp-Ca)-, estando cada
unco de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta

cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
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independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C,),

—alquilen (Cp-C4)-X-W-alquilen (C;-C3)-, estando cada
uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C,),

-alquilen (C;-Cs)-W-X-W-alquilen (C;-C3)-, en el que
los dos casos de W son independientes entre si, estando
cada uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con
hasta cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-Cq),

-alquilen (C;-C4)=-etenilen-alquilen (C;-C4)-, estando
cada uno de dichos alquilencs y dicho etenileno
opcionalmente sustituidos con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados, cada uno, independientemente entre fluoro o
alquilo (C1-C4),

-alguilen (C;-C4)-etenilen-alquilen {(Cy—Cz)-X-alquileno
{Co—Cs)-, estando cada uno de dichos alquilenos y dicho
etenileno opcionalmente sustituidos con hasta cuatro
sustituyentes selecclonados, cada uno, independientemente
entre fluoro o alquilo (Cy-C,),

-alquilen (C1-C4) —etenilen—-alqgquilen (Co-C2) —-X-W-
alquilen (C;-C;)-, estando cada uno de dichos alquilenos y
dicho etenileno opcionalmente sustituidos con hasta cuatro
sustituyentes seleccionados, cada uno, independientemente

entre fluoreo o algquile (C,-C4),
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-alquilen (C;-C4)-etinilen-alquilen (C;-C4)-, estando
dichos alquilenos y dicho etinileno opcionalmente
sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada uno, independientemente entre fluoro o alquilo ({(C;-
Cd)sr ©

-alquilen (C;-Cs)}-etinilen-X-alguilen (Cy=-C3)-, estando
diches alquilenos Yy dicho etinileno opcionalmente
sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada uno, independientemente entre fluoro o alquilo (C;-
Ca):?

Z es carboxilo, alcoxicarbonilo (C;-Cg), tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolilo, 5-oxo-1,2,4-
tiadiazolilo, alquil (C1~C4) -sulfonilcarbamoilo o
fenllsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno (C;-Cy), tiocalquileno (C;-
Cs4), algquilen (C;-C4)-ticalquileno (C;-C4), alquilen (C;-C4)-
oxialquileno (C;-C4) u oxlalquileno (C;-C4), estando dicho
alquileno (C;~Cs) opcionalmente monoinsaturado y en el que,
cuando K no es un enlace, K estd opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido independientemente c¢on clor-o, fluoro,
hidroxi o metilo;

M es -Ar?®, -Ar‘-vl-ar®, -ar'-s-ar’, -ar'-so-arS, -art-
SO;~Ar® 6 -Ar*-0-ArS;

Ar es un anillo de cinco a ocho miembros parcialmente

saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
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uno a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos condensados independientemente,
de cinco © seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos de cinco o0 seis miembros condensados
independientemente, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcionalmente dicho
anillo parcialmente o totalmente saturado, dicho anillo
biciclico o dicho anillo triciclico, uno o dos grupos oxo-
sustituidos en un carbono o uno o dos grupos oxo
sustituidos en un azufre; o Ar es un anillo de cinco a
siete miembros totalmente saturado que tiene uno o dos
heterodtomos seleccionados independientemente entre
oxigeno, azufre y nitrégeno;

cada uno de Ar!' y Ar? es independientemente un anillo
de cinco a ocho miembreos parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de

uno a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
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entre oxigeno, azufre y nitrédgeno, o un anillo biciclico
gue consta de dos anillos condensados independientemente,
de cinco o© seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégenc, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos condensados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, que tiene opcionalmente
de uno a cuatro heteroadtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anillec parcialmente o
totalmente saturado, dicho anillo biciclico o dicho anillo
triciclico uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o
uno o dos grupos oxo sustituides en un azufre;

dichos restos Ar, Ar! y Ar? estidn opcionalmente
sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, en un anillo
si el resto es monociclico, en uno o dos anillos si el
resto es biciclico, © en uno, dos o tres anillos si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R’, R' y R® siendo
R’, R y R° independientemente hidroxi, nitro, halo,
carboxi, alcoxi (C;-C7), alcoxi (C;-C4}-alguilo (C;-C4),

alcoxi (C,-C4)=-carbonilo, algquilo (C;-C;), alquenilo (Cz~C,),
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alquinilo (Cz-C;), cicloalguilo (C3-C7}, cicloalquil (C3~Cs)-
alquilo (C1-C4q) , cicloalquil (C3—C7) —alcanoilo (C1-C4) ,
formilo, alcanoilo (C;~Cy), alcanoil (C;-C¢)-alquileo (C;~Cg),
alcanoil (C;-C4) —amino, alcoxi (C1-C4) ~carbonilamino,
hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o© aminocarbonilamino
alquilo (C;-C4) mono-N-, di-N,N-, di~N,N'- o tri-N,N,N'-
sustituido, sulfonamideo, alquil (C;~C4)-sulfonamido, amino-
, mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C,)—-amino, carbamoilo, mono-
N- o di-N,N-alquil (C1~-C4) ~carbamoilo, ciano, tiol,
alquiltio (C;~Cg), alquil (C;—C¢)-sulfinilo, alquil (C;-C4)-
sulfonilo o mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C4)-aminosulfinilo;

cada uno de Ar’, Ar!' y Ar® es independientemente un
anillo de cinco a ocho.-miembros parcialmente saturado,
totalmente saturade o totalmente insaturade que tiene
opcionalmente de unc a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico que consta de dos anillos condensados
independientemente, de cinco o seis miembros, parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tiene opcionalmente de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrégenc, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
que consta de tres anillos condensados independientemente,
de cinco o seis miembros, parcialmente saturados,

totalmente saturados o totalmente insaturados, que tiene
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opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos seleccionados

independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,

teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o totalmente

saturado, dicho anillo biciclico o dicho anillo triciclico

5 uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar’, Ar' y Ar® estdn opcionalmente

sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, en un anillo

si el resto es monociclico, ¢ en uno o dos anillos si el

10 resto es biciclico, o en une, dos o tres anillos si el

resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto

seleccionados independientemente entre R, R'! y R%!, siendo

R¥, R*" y R* independientemente hidroxi, nitro- halo,

carboxi, alcoxi (C;~Cy), alcoxi (C;-C4)=-alquilo (Ci1-C4),

15 alcoxi (C;-C4)-carbonilo, alquilo (Ci;-C7), alquenilo (C2-C,),

alquinilo ({Cs-C;), cicloalquilo {C3-C;)}, cicloalquil (C3-C;)-

alquilo (C1—C4), <cicloalquil (C3-C7) —alcanoilo (C1-C4},

formilo, alcanoilo (Ci-Cy), alcanoil (C;-Cg)~alquilo (C;—Cg¢),

alcanoil (C1~C4) —amino, alcoxi (C1~C4) -carbonilamino,

20 hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o aminocarbonilamino

alquilo (C;-C4) mono-N-, di~NN-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-

sustituido, sulfonamido, alquil ({(C;-C4)-sulfonamido, amino,

nmono-N- o di-N,N-alquil ({C;-C4)-amino, carbamoilo, mono-N-

o di-N,N-alquil (C;-C,s)-carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio

25 (C1-Cg), alquil (C;~Cg)-sulfinilo, alquil (C;-C4)}-sulfonileo o
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mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C4)-aminosulfinilo;
W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonil-, -
mono-N-alquilen (C;~C4)-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-

alguilen (Ci-C4)-sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen {C;—

Cq4) —carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen (C1—Cy4) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen {C1-Cq) -
carbamoilo, carbamoiloxi- o© -mono-N-alquilen (C1-Cq) ~
carbamoiloxi-, estando dichos grupos W alquilo

opcionalmente sustituidos en un carbonoc con uno a tres
dtomos de fliorx;

X es un anillo aromatico de cinco o seis miembros que
tiene opcionalmente uno o dos heterodatomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
estando dicho anillo opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con halo, alquilo (C;-Ci),
trifluorometilo, trifluorometoxi-, difluorometoxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;—-C4)- o carbamoilo,

R', R?, R’, RY, RS, RY, R%, R y R®, cuando contienen
un resto alquilo, alquileno, alquenileno o alquinileno,
estan opcionalmente mono-, di- o© tri-sustituidos en un
carbono independientemente con hale o hidroxi; y

cada uno de V y V! es independientemente un enlace,
tiocalquilenc (C3;-C4), alguilentioc ({C;~-C4}, algquilenoxi (C;-
C4), oxialquileno (C;-C4) o alquileno (C;-C3) opcicnalmente

mono- o0 di-sustituido independientemente con hidroxi o
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fluoro.

7. Un procedimiento de la reivindicacién 6, en el que el
compuesto de Férmula I o de Férmula II se selecciona entre
el grupo compuesto por:

4cido 7-{(2'-hidroximetilbifenil-4-ilmetil) -
metanosulfonilamino] -heptanoico;

Acido 7-{[4~(3-hidroximetiltiofen-2-il) -bencil] -~
metanosulfonilamino}heptanoico:;

dcido 7~[(2'-clorobifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-
amino] heptanoico;

acido 7-{(4-(1l-hidroxihexil)-bencil]-metanosulfonil-
amino}-heptanoico;

7=-[{4-butilbencil}-metanosulfonilamino]-heptanoico;

acido 7-[{[5-(1-hidroxihexil)-tiofen-2-ilmetil] -~
metanosulfonilamino}-heptanoico;

acido (3-{[(4-butilbencil)-metanosulfonilamino]~
metil}-~-fenil)-acético;
acido 7-{[{3-(3-clorofenil)-propil] -metanosulfonil-amino)-
heptancico;

acido 7-{[{3-(3,5~diclorofenil) -propil]-
metanosulfonilamino}-heptanocico;

adcido 5~(3~{[3-(3-clorofenil) ~propil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

acido 7-{[2-(3,5~diclorofenoxi)-etil] -
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metanosulfonilamino}-heptanoico;

acido 5-{3-{{2-(3,5-diclorofenoxi)-etil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico;

N-[2-(3,5-diclorofenoxi)~etil]-N-[6-(1H-tetrazol-5-
i1l)-hexil]-metanosulfonamida;

acido trans-(4-{[3-(3,5-diclorofenil)-alill-
metanosulfonilamino}-butoxi)-acético;

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

dcido trans-5-(3-{[3-(3,5-diclorofenil)-alil]-
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico; y

acido trans-[3-({[3-(3,5-diclorofenil)-alil]~
metanosulfonilamino)-metil)-fenil]-acético;

acido (3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-pirimidin-5-il-
bencil)-amino)-metil)~-fenil)-acético;
Acido (3-(((5-fenilfuran-2-ilmetil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenil)-acético;

adcido (3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-pirimidin-2-il-
bencil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

adcido {3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-tiazol-2-il-
bencil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

dcido (3-({(4-pirazin-2-il-bencil)- (piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

dcido (3-(((4-ciclohexilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-

amino)-metil)-fenoxi)-acético;
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4cido (3-(({piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-2-il-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

Acido (3-(((piridin-3-sulfonil)-{4-piridin-3-il-
bencil)-amino)}-metil)-fenoxi)-acético;

4cido (3-({(piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-4-11)-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

Acido (3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-tiazol-2-il-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)—acético;-

acido (3-(({(2,3-dihidrobenzo[l,4]-dioxin-6-ilmetil) -
(piridin-3-sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

acido (3-({(benzofuran-2-ilmetil~-{piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenil)-acético;

acido (3-(({(4-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil) -
amino)-metil)-fenil-acético;

dcido (3-({ (bencenosulfonil- (4-butilbencil)-amino) -
metil)-fenil)-acético;

acide (3-(({4-butilbencil)-(l-metil-1H-imidazol~-4-
sulfonil)-amino) -metil)~fenil)-acético;

dcido (3-({(4-dimetilaminobencil)-(piridin-3-
sulfonil)-amino)}-metil)-fenil)-acético;

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

dcido (3-(((4A-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)~fenoxi)-acético;

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

Acido (3-(((2~-(3,5-diclorofenoxi)-etil)-{piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético; un proférmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto

o del profarmaco.

8. Un procedimiento de la reivindicacién 1, 2 é6 3, en el

que el agonista selectivo del receptor EP; es

acido 7-[{4-butilbencil)-metancosulfonilamino]-~
heptanoico;
acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)-etil]-

metanosulfonilamino}-heptanoico;
acido (3~({(4~terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil) -
amino) -metil) ~-fenoxl)-acético o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

9. Una composicién farmacéutica de microparticulas de
liberacién controlada para la liberaciédn sostenida de un
agonista selectivo del receptor EP;, que comprende un
agonista selectivo del receptor EP; y un polimero de

poli (lactida—-co-glicolida) biocompatible y biodegradable.

10. Una composicién de la reivindicacién 9, en la que el
agonista selectivo del receptor EP; es:

{A} un compuesto de Férmula I
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A Q
NN,

K—M

Formule |
un profdrmaco del mismo, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco, en la que:

BesN

A es alquil (C3-C¢)-sulfonilo, cicloalquil (C3-Cq)-
sulfonileo o cicloalquil (C3—Cq)-alquil (C;-C¢)-sulfonilo,
estando dichos restos A opcicnalmente mono-, di- o tri-
sustituidos en un carbono independientemente con hidroxi,
alguilo (C;-C4) o halo;

Q es

~alquilen (Cz-C¢)-W-alquilen (C;~-Cj)-,

-alquilen (C3—-Cg)-, estando dicho =-alquilen (C3-Cg)-
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluorc o alquilo
(C1-Cq) ,

-X~alquilen (Ci-Cs)-,

-alquilen (C;-Cs)-X-,

-alquilen (C;-Cj3)-X-algquilen (C;-Cj3)-,

—alquilen (C;-C4)-W-X-algquilen(Cp-Cj)-,

—alquilen {Cp-C4)-X-W-alquilen(C;-Cis)-,

~alquilen {C;-Cs) -W-X-W-alquilen (C;-C3)-, en el que los

dos casos de W son independientes entre si,
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-alquilen (C;-C;)-etenilen-alquilen (C;-C4)-,

-alquilen (C;-C4)-etenilen-alquilen ({Cp—C3)-X-alquileno
(Co-Cs) -,

-alquilen (C1-C4) -etenilen-alquilen {Cp—C3) —X-W-
alquileno (C;-Ci)-,

-alquilen (C1-C;)-etinilen-alquilen ({C;-C,)-, ©

-alquilen {Cy-C4)-etinilen-X-alquilen (Cg-Cj)-;

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonil-, -
mono-N-alquilen (C,—-C4)-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-

alquilen (C;~C4)=-sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen (C;-

C,y) —carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen {C1-Cq) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C1-Cy4) -
carbamoilo, carbamoiloxi- o -mono-N-alquilen {C1-Cq) -

carbamciloxi, estando dichos grupos W alquilo opcionalmente
sustituidos en carbono con uno a tres Atomos de flior;

X es un anillo aromatico de cinco ¢ seis miembros que
tiene opcionalmente uno © dos heterodtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno vy azufre;
estando dicho anillo opcionalmente mono- o di-sustituido
independientemente con halo, alquilo (C1-Ca},
trifluorometilo, trifluorometiloxi-, difluorometiloxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;-C4) o carbamoilo;

Z es carboxilo, alcoxi (C;-C¢)-carbonilo, tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 5S-oxo-1,2,4-oxadiazolilo, alquil (C;-

Cq4) —sulfonilcarbamoilo o fenilsulfonilcarbamoilo;
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K es un enlace, alquilenoc (C;-Cs), tiocalquileno (C;-C4)
u oxialguileno (C;-C4), estando dicho alquileno (C;-Cs)
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? & -Ar'-0-Ar?, siendo
cada uno de Ar, Ar!' y Ar? independientemente un anillo de
cinco a ocho miembros parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcionalmente de
uno a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrdégeno, o un anlllo biciclico
gue consta de dos anilles condensados de cinco o seis
miembros parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tiene opcionalmente de uno a cuatro heterocatomos
seleccionados independientemente entre 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 los dos anilleos si el resto es biciclico, en un
carbono, con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre R!, R?® y R, siendo R, R’ y R?
hidroxi, nitro-, halo, alcoxi (C;-Cg¢), alcoxi (C1-C4)~-
alquilo (C;-C4), alcoxi (C;-C4)-carbonilo, alquilo (C;-Cs),

cicloalquilo (Ca-C7), cicloalquil (C3-Cip)-alquilo (C;~C4),
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cicloalquil (C3-C;)-alcanoilo (C;-C4), formilo, alcanoilo
(C1-Cy), alcanoil (C1-Cg¢)-alquilo (C3-C¢)}, alcanoil (C;-C4)-
amino, alcoxi (C;-C4)-carbonilamino, sulfonamido, alquil
(C1=C4) —sulfonamido, amino, mono-N- o di-N,N-alquil {C;-C4)-
amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil (C1-Cyq) -
carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio (C;-Cg¢), alquil (C;—~C¢)-
sulfinilo, alquil (C;~-C4)-sulfonilo o mono-N- o di-N,N-
alquil (Cy-C4)-aminosulfinilo;

R, R®> y R® estin opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos independientemente en un carbono con halo o
hidroxi; y

V es un enlace o alquileno (C;-C3) opcionalmente mono-
o di-sustituido independientemente con hidroxi o fluoro; o

(B) un compuesto de férmula II

G,A-..?,Q\z

Km
Formuia Il
un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco; en la que:
A es S0O; 6 CO;
G es Ar, Ar'-v-Ar?, Ar-alquileno (C;-C¢), Ar—-CONH-
alquileno (C1~Cs), R'R?-amino, oxialquileno (C;-Cg¢), amino
sustituido con Ar, ¢ amino sustituido con Ar-alquileno (Ci-

Ci4) y RY, siendo R? H o alquilo (C;-Cs), R* y R? pueden

&
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tomarse por separado y se seleccionan independientemente
entre H y alquilo (C;—Cs), © R! y R? se toman junto con el
dtomo de nitrégeno del grupo amino para formar un
azacicloalquilo de cinco o seis miembros, conteniendo dicho
azacicloalguilo opcionalmente un &tomo de oxigeno y' estando
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con hasta dos
oxo, hidroxi, alquilo (C1-C4), fluoro o cloro-;

B es N 6 CH;

0 es

-alquilen (C;—C¢)-W-alquilen (C;-C;3), estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluoro o alquilo (Ci1-C4).,

—alquilen (Cq—Cyg) —, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
(C1-Cy4)

-X-alquilen {C1~Cs) -, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo
(Ci-Cq),

-—alquilen {C1-Cs) -X~, estando dicho alquileno
opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo

(C1-C4q),
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-alquilen {C;-Ci)~-X-alquilen (C;-C3)-, estando cada uno
de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre
fluoro o alquilo (C;-C4),

—alquilen (C2-C4)-W-X~alquilen (Cy-Ci3)=-, estando cada
uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes selecclonados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C4),

-alquilen (Cq¢—C4)-X-W-alquilen (C;-Ca)-, estando cada
uno de dichos alquilenos opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-Ci),

-alguilen (C;~Cs)-W-X-W-alquilen (C;-C3)-, en el que
los dos casos de W son independientes entre si, estando
cada uno de dichos -alquilenos opcionalmente sustituido con
hasta cuatro sustituyentes seleccionados, cada uno,
independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C4),

-alquilen (C;-C,)-etenilen-alquilen (C;~C4)-, estando
cada uno de dichos alquilenos y dicho etenileno
opcicnalmente sustituidos con hasta cuatro sustituyentes
seleccionados, cada uno, independientemente entre fluoro o
alquilo (Ci-C4),

—alquilen (C;-C4)-etenilen-alquilen (Cp—~Cz)-X-alquileno
(Co-Cs)—, estando cada uno de dichos alquilenos y dicho

etenileno opcionalmente sustituidos con hasta cuatro
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sustituyentes seleccionados, cada uno, independientemente
entre fluoro o alquilo (C;-C4),

-alquilen (C1-C4) ~etenilen—alquilen (Co—C2) -X-W-
alquileno (C,-C3)-, estando cada uno de dichos alquilenos y
dicho etenileno opcionalmente sustituidos, con hasta cuatro
sustituyentes seleccionados, cada uno, independientemente
entre fluoro o alquilo (Ci-C4),

-alguilen (C;-C4)-etinilen-alquilen (C;-C4)-, estando
dichos alquilenos y dicho etinileno opcionalmente
sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada uno, independientemente entre fluoro ¢ alquilo (Ci-
Cs)s o

-alquilen {(C;-C4)=-etinilen-X-alquilen {C¢—C3)-, es.ltando
dichos alquilenos Y dicho etinileno opcionalmente
sustituidos con hasta cuatro sustituyentes seleccionados,
cada uno, independientemente entre fluore o alquilo (C;-
Ca):

Z es carboxilo, alcoxicarbonilo (C;~Cg), tetrazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 5-ox0-1,2,4-oxadiazollilo, 5-oxo-1,2,4-
tiadiazeolilo, alquil (C1~C4) -sulfonilcarbamoilo o
fenilsulfonilcarbamoilo;

K es un enlace, alquileno (C;~Cs), ticalquileno (C;-
C4), alquilen (C,-C,)-tiocalquileno (C;-C,), alquilen (C;i-C4)-
oxialquileno (C;-C4) u oxialquileno (C;-C4), estando dicho

alquilenc (C3-Cs) opcionalmente monoinsaturado y en el que,
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cuando K no es un enlace, K estd opcionalmente mono-, di- o
tri-sustituido independientemente con cloro-, fluoro,
hidroxi o metilo;

M es -Ar’, -ar‘-v'-ar®, -ar'-s-ar®, -ar'-so-ar®, -ar'-
SO;-Ar® 6 ~Ar'-0-aAr®;

Ar es un anillo de cinco a ocho miembros parcialmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opcicnalmente de
uno a cuatro hetercadtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
gue consta de dos anillos condensados independientemente,
de <cinco o seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos de cinco o seis miembros condensados
independientemente, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, teniendo opcicnalmente dicho
anillo parcialmente o totalmente saturado, dicho anillo
biciclico o dicho anillo triciclico, uno o dos grupos oxo-
sustituidos en un carbonc o uno © dos grupos Oxo

sustituidos en un azufre; o Ar es un anillo de cinco a
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siete miembros totalmente saturado que tiene uno o dos
heteroatomos seleccionados independientemente entre
oxigeno, azufre y nitrégeno:

cada uno de Ar! y Ar? es independientemente un anillo
de cinco a ocho miembros parcialmente saturado, totalmente
saturado o totalmente insaturado que tiene opﬁionalmente de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico
que consta de dos anillos condensados independientemente,
de cinco o seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, tomados
independientemente, que tiene opcionalmente de uno a cuatro
heterocatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico que
consta de tres anillos condensados independientemente, de
cinco o seis miembros, parcialmente saturados, totalmente
saturados o totalmente insaturados, que tiene opcionalmente
de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anillo parcialmente o
totalmente saturado, dicho anille biciclico o dicho anille
triciclico uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o
uno o dos grupos oxo sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar, Ar! y Ar? estidn opcionalmente

sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, en un anillo

2,
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8l el resto es monociclico, en uno o dos anillos si el
resto es biciclico, © en uno, des o tres anillos si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R), R' y R®, siendo
R, R* y R° independientemente hidroxi, nitro, halo,
carboxi, alcoxi (C;-Cy), alcoxi (Ci-C4)-alquilo (C;~C4),
alcoxi (C,-C4)-carbonilo, alquilo (C;-C7), alquenilo (Cz-Cq),
alquinilo (C2-C7), cicloalquilo (C3-C,), cicloalquil (C3~Cq)-
alquilo (C;-C,), cicloalquil (Ca=-Cq)-alcanoilo (Ci-C,),
formilo, alcanoilo (C;-Cg), alcanoil (C;-Cg)-alquilo (C;~Cg).
alcanoil (C1-C4) —amino, alcoxi (C;-C4) —carbonilamino,
hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o aminocarbonilamino
alquilo (C,-C4) mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-
sustituido, sulfonamido, algquil (C;-C4)-sulfonamido, amino,
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C4)=-amino, carbamoilo, mono-N-
o di-N,N-alquil (C;-C4)-carbamoilo, ciano, tiol, alquiltio
(C1-Cg)» algquil (C;-Cg)-sulfinilo, alquil (C;-C,)-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C;~-C,)-aminosulfinilo;

cada uno de Ar?, Ar' y Ar® es independientemente un
anillo de cinco a ocho miembros parcialmente saturado,
totalmente saturado o totalmente insaturado que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, o un
anillo biciclico que consta de dos anillos condensados

independientemente, de cinco o seis miembros, parcialmente

Al
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saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados independientemente, que tiene opcionalmente de uno
a cuatro heterocdtomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, azufre y oxigeno, o un anillo triciclico
que consta de tres anillos condensados independientemente,
de cinco o©o seis miembros, parcialmente saturados,
totalmente saturados o totalmente insaturados, que tiene
opcionalmente de uno a cuatro heterocdAtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno,
teniendo opcionalmente dicho anillo parcial o totalmente
saturado, dicho anillo biciclico o dicho anilleo triciclico
uno o dos grupos oxo sustituidos en un carbono o uno o dos
grupos oxo sustituidos en un azufre;

dichos restos Ar’, Ar' y Ar® estdn opcionalmente
sustituidos en un carbono o en un nitrégeno, sobre un
anillo si el resto es monociclico, en uno o dos anillos si
el resto es biciclico, o en uno, dos o tres anilles si el
resto es triciclico, con hasta tres sustituyentes por resto
seleccionados independientemente entre R, R*! y R®, siendo
R*¥, R y R independientemente hidroxi, nitro-, halo,
carboxi, alcoxi (C;-Cy;), alcoxi (C;-C4)-alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C;—-C4)-carbonilo, alquilo (C3-Cy), alquenilo (C,-C,),
alquinilo (Cz-C7), cicloalquilo (C3~Cq), cicloalquil (C3-Cy)-
alquilo (C;-C4), <cicloalquil (C3-Cy)-alcanoilo (Ci1-C4),

formilo, alcanoilo (C;-Cg), alcanoil (C1-C¢)-alquilo (C;-Cg),
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alcanecil (C1-C4) —amino, alcoxi (C1;-C4) =carbonilamino,
hidroxisulfonilo, aminocarbonilamino o aminocarbonilamino
alquilo (C;-C4) mono-N-~, di-NN-, di-N,N'- o tri-N,N,N'-
sustituido, sulfonamido, alquil (C;~-C4)-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, alquiltio
{(C1-C¢), algquil {C;-Cg)=sulfinilo, alquil (C;-C4)-sulfonilo o
mono-N- o di-N,N-alquil (C;-C,)-aminosulfinilo;

W es oxi, tio, sulfino, sulfonilo, aminosulfonil-, -
mono-N-alquilen (C;-C4)-aminosulfonil-, sulfonilamino, N-

alquilen (C;-C4)-sulfonilamino, carboxamido, N-alquilen (C;-

C4) —carboxamido, carboxamidoxi-, N-alquilen (C1-Cq) -
carboxamidoxi-, carbamoilo, -mono-N-alquilen (C1-Cq) -
carbamoilo, carbamoiloxi- o -mono-N-alquilen (C1—Cq) -
carbamoiloxi-, estando dichos grupos. W alquilo

opcionalmente sustituidos en un carbono con uno a tres
dtomos de flior;

X es un anillo aromdtico de cinco o seis miembros que
tiene opcionalmente uno o dos heterocdtomos seleccionados
independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
estando dicho anilloc opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido independientemente con halo, alquilo ({(C;-Cj;),
trifluorometilo, trifluorometoxi-, difluorometoxi-,
hidroxilo, alcoxi (C;-C4)- o carbamoilo,

R!, R?, R?, R', R%® R, R¥, RY y R®®, cuando contienen
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un resto alquilo, alquileno, alquenileno o alquinileno,
estdan opcionalmente mono-, di- o© tri-sustituidos en un
carbono independientemente con halo o hidroxi; y

cada uno de V y V! es independientemente un enlace,
tioalquileno (C;-C4), alquilentio (C;-C4), alquilenoxi (C;-
C4), oxialquileno (C;-C4) o alquileno (C;-C3) opcionalmente
mono~ © di-sustituido independientemente con. hidroxi o

fluoro.

1l1. Una composicién de la reivindicacién 10, en la que el
compuesto de Férmula I o de Férmula II se selecciona entre
el grupo compuesto por:

acido 7=-[(2'-hidroximetilbifenil-4-ilmetil) -
metanosulfonilamino] ~heptancoico;

Adcido 7-{[4-(3-hidroximetiltiofen-2-il)-bencil] -
metanosulfonilamino}heptanoico;

acido 7-[(2'-clorobifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-
aminc]heptanoico;

dcido 7-{[4-(1l-hidroxihexil)-bencil] -metanosulfonil-
amino}l-heptanoico;

7-[{4-butilbencil) -metanosulfonilamino] -heptanoico;

dcido 7-[{[5-(1-hidroxihexil)-tiofen-2-ilmetil]-
metanosulfonilamino}-heptanoico;

acido (3-{[(4-butilbencil)-metanosulfonilamino]-

metil}-fenil)}-acético;
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acido 7-{[3-(3-clorofenil)-propil]-metanosulfonil-amino}-
heptanoico;

acido 7-{[3-(3,5-diclorofenil)-propil] -
metanosulfonilamino}-heptanoico;

Acido 5-(3-{[3-(3-clorofenil)-propil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico;

acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)-etil] -
metanosulfonilamino}~-heptanoico;

Acido 5-(3-{[2-(3, 5-diclorofenoxi)-etil] -
metanosulfonilamino}-propil)-tiofeno~2-~carboxilico;

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

acido trans-(4-{[3-{3,5-diclorofenil)-alil]-
metanosulfonilamino}-butoxi)-acético;

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

acido trans-5-(3-{[3-(3,5-diclorofenil)-alil]-
metanosulfonilamino}-propil)-tiofen-2-carboxilico; y

Acldo trans-[3-({[3-(3,5-diclorofenil)-alil]-
metanosulfonilamino)-metil)-fenil]-acético;

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

acido (3-((({5-fenilfuran-2-ilmetil)-(piridin-3-
sulfonil)-amino)}-metil)-fenil)-acético;

dcido (3-(((piridin-3-sulfonil)-(4-pirimidin-2-il-

;A

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

Acido (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;

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

dcido (3-{((piridin-3-sulfonil) - (4-piridin-2-11-
bencil)-amino)-metil)~fenoxi)-acético;

Acido (3-(({({piridin-3-sulfonil)-(4-piridin-3-1l1-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

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

Acido (3-({((piridin-3-sulfonil)-(4-tiazol-2-11-
bencil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

dcido (3-({((2,3-dihidrobenzo(l,4]-dioxin-6-1lmetil) -
(piridin-3-sulfonil)-amino) -metil) -fenil)-acético;

acido (3-(({benzofuran-2-ilmetil-({piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenil)-acético;

acido (3-(((4-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino)~metil)~-fenil-acético;

Acido (3= (( (bencenosulfonil- (4-butilbencil)-amino) -
metil)-fenil)-acético;

acido {3-(((4-butilbencil)-{(l-metil-1H-imidazol-4-

sulfonil)-amino) -metil)-fenil)-acético;
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dcido {3-{({4~-dimetilaminobencil)-{piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético;

acido (3~ ({(4-dimetilaminobencil) - (piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético;

dcido (3-(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)-
amino)-metil)-fenoxi)-acético;

&cido trans-(3-(((3-(3,5-diclorofenil)-alil)-(piridin-
3-sulfonil)-amino)-metil)-fenil)-acético; y

acido (3-(((2-(3,5-diclorofenoxi)-etil)-(piridin-3-
sulfonil)-amino)-metil)-fenoxi)-acético; un profirmaco del
mismo, © una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto

o del profarmaco.

12. Una composicién de la reivindicacidén 9, en la que el

agonista selectivo del receptor EP; es:

acido 7-[ (4=butilbencil)-metanosulfonilamino] -
heptanoico;
acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)-etil] -

metanosulfonilamino}-heptanoico;
acido (3-(({(4-terc-butilbencil)-{piridin-3-sulfonil) -
amino)-metil)-fenoxi)-acético o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

13. Una composicién de la reivindicacién 9, en la que la

composicién se administra localmente en o cerca del sitio de
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la fractura ésea, la lesidén 6sea o el defecto 6seo.

14. Una composicién de la reivindicacidén 9, en la que el
agonista se libera durante un periodo de aproximadamente 7 a

aproximadamente 28 dias.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
Yy a procedimientos que comprenden agonistas de
prostaglandinas, especificamente agonistas selectivos del
receptor EP;, que son Gtiles para potenciar la reparacién y
la curacién de los huesos y para restaurar o aumentar la
masa 6sea en vertebrados, particularmente en mamiferos. Los
agonistas selectivos del receptor EP; de la presente
invencién son eficaces en el tratamiento de afecciones tales
como aquellas en las que el paciente tiene una fractura de
unién retrasada o sin unidén, un defecto 6seo, fusién
espinal, crecimiento 6seo hacia el interior, reconstruccién

craneofacial o puntos éseos con riesgo de fractura.
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translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later In some Offices)
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v Lack of unity of Invention
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB 02104368
. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumnished to

the recelving Office in regponse to an invitation under Ariicle 14 are referred to in this report as "originally fled”
and are not annaxed io this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-47 as originally flled
Claims, Numbers
1-14 as oniginally flled

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the intemationai application was filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

These slaments wers avallable or fumished to this Authority In the following language: , which is:

O the language of & translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination {under
Rule 552 andbr 55.3).

With regard to any nucieotide andior amino acld sequence disclosed in the International application, the
interational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

flled together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
In the International application as flled has been fumished.

The statement that the Information recorded in computer readable form s Identical to the written sequence
listing has been fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

O ODoOoOoan

O the deacription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, ° sheets:
o

This report has been astablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)). )

(Any repiacement sheet containing such amendments must be refarred fo under ttem 1 and annexed io this

Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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lil. Non-establishment of opinion with regard 1o noveity, Inventive step and industrial applicability

1. The questions
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0
=2

O

whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-

tha entire intemational application,
claims Nos. 1-10, 13-14
because:

the said intemational application, or the sald claims Nos. 1-8 with respect to LA. relate to the following
subject matter which does not require an intemnational preliminary examination (specify):

ses separsie shoot

the description, claims or drawinge (indicate pariicular elements beiow) or said clalms Noo 1-8, 8-10, 13-14
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate shest

the claime, or sald claims Nos. 1-8, 8-10, 13-14 are so inadequatsly supported by the description thet no
meaningful opinion could be formed. :

no intemational search report has bean sstablighed for the said claims Noo.'

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucieotide and/
or amino acid sequence fisting to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

O

the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrisl applicabiiity;
citations and explanations supporting such statement :

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 4, 9-14
No: Clalms 1-3,5-8 (in part)
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Clalms 1-8, 9-10, 13-14 (in part),7-8,11-12
Industrial applicabliiity (1A) Yes: Claims 814

No: Claims

2. Citations and axplanations
soe ssparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Be ttem 1l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabliity

1. The Applicant is aware that the search report has been carried out for those parts of
the application which are clear and supported within the meaning of Art.6 PCT and
disclosed within the meaning of Art.5 PCT.

The examining division agrees with the objections put forward by the search division
as to the partial search report under Art 6 PCT for claims 1-6, 9-10, 13-14.
Consequently, the preliminary examination has been carried out on the parts of
claims that have been searched, namely those paris relating to compounds
specifically disclosed in claims 7-8, 11-12 and mentioned in the description at pages
20-22, |.11; p.43, 1.21-22; p.44, 1.12-13; p.45, 1.4-5.

2, Claims 1-8 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicablllty; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 98 27976 A (ROSATI ROBERT LOUIS KE HUA ZHU (US); PFIZER (US);

CAMERON KIMBERL) 2 July 1998 (1998-07-02)

D2: WO 98 28264 A (ROSATI ROBERT LOUIS ;KE HUA ZHU (US); PFIZER (US);
CAMERON KIMBERL) 2 July 1998 (1988-07-02)

D3: WO 99 18300 A (ROSAT! ROBERT LOUIS ;PFIZER (US); CAMERON KIMBERLY
O KEEFE (US); L) 22 Aprll 1999 (1999-04-22)

D4: EP-A-1 121939 (PFIZER PROD INC) 8 August 2001 (2001-08-08)

D5: US-A-3 773 919 (BOSWELL G ET AL) 20 November 1973 (1873-11-20)

D6; US-A-4 789 663 (PIEZ KARL A ET AL) 6 December 1988 (1988-12-06)

Unless otherwise specified, reference is made to the passages cited in the search report.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Ehest 1) (EPO-April 1007)
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NOVELTY:

1. D1 relates to the use of EP2 receptor subtype selective prostaglandin E2 agonists
such as 7-{(4-butyl-benzyl)-methanesulfonyi-amino}-heptanoic acid,to augment bone
mass and treat osteoporosis. It describes local delivery of compound to fracture site
by slow release of the compound in gel, matrix, pellets.

D1 anticipates the subject-matter of claims 1-3, 5-8 (Art. 33 (1) PCT).

2. D2 discloses compounds of formula | for treating locally bone fracture for more than
7 days. '

3. D3 discloses compounds of formula Il for treating locally bone fracture for more than
7 days.

4. D4 relates o the use of EP2 agonsists, such as those claimed in present claim 8, for
treating osteoporosis, bone defects, restore bone mass. : :

Thus D2-D4 anticipate the subject-matter of claims 1-3, 5-8 (Art. 33 (1) PCT).

INVENTIVENESS:
1. D1 refers to sustained release of EP2 receptor agonists by injection of compounds
in gel or matrix.

2. D5 refers to microparticle formulations of poly(lactide-co-glycolide) polymer and drug
to be introduced into the body which provide a slow sustained release of the drug

over a controlled period of time.
3. De discloses collagen-containing carrier preparations for bone repair.

4. Furthermore also all the other eccipients mentioned in claim 3 and 4 are already well-
known In the art for the production of controlled release formulations.

5. Therefore starting from D1 the skilled person would have easily considered to
substitute and select the excipient of D5 to provide the sustained release composition

Form PCT/Separsts Sheet/400 (Bheet 2) (EPO-Aprl 1987)
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of claim 9. The same applies to claim 3 and 4.
In fact the selection of the suitable excipient belongs to routine optimization tasks that

the expert in the field undertakes without the use of inventive skill.

Therefore, even by overcoming the novelty objection for claims 1-3, 5-8 (Art. 33 (1) PCT),
an inventive step cannot be acknowledged for claims 1-14 (Art. 33 (3) PCT).

6. For the assessment of the present claims 1-8 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for -
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claime to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheev409 (Sheet 3) (EPO-April 1887)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.1

Although claims 1-9 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compounds.

Continuation of Box I.1

Clatms Nos.: 1-9

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-6, 9-10, 13-14

Present claims 1-6, 9-10, 13-14 relate to an extremely large number of
possible compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and
disclosure within the meaning of Article 5 PCT 1s to be found, however,
for only a very smal) proportion of the compounds claimed. In the present
case, the claims so lack support, and the application so lacks
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely
those parts relating to the compounds of ctaims 7-8, 11-12 and mentioned
in ;he desgr1pt1on at pages 20-22, 1.11; p.43, 1.21-22; p.44, 1.12-13;
p.45, 1.4-5.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1in respect of which no international
search repart has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedlente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Declslon 488, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decislén 486.
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