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DESCRIPCION
Agente terapéutico para trastornos de la miccion
Campo técnico

La presente invencién se relaciona con la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los sintomas de la disuria
mediante el uso de un antagonista EP;.

Técnica anterior

En anatomia, el "tracto urinario inferior" es un término que hace referencia al trayecto entre la vejiga de la orina y el
orificio uretral externo, y tiene una funcién de almacenamiento urinario para reunir la orina y una funcion de
excrecion para excretar la orina.

Segun el informe del Subcomité de Estandarizacion de la International Continence Society, los sintomas del tracto
urinario inferior se clasifican a grosso modo en tres grupos: sintomas de trastorno de almacenamiento de la orina,
sintomas de disuria y sintomas postmiccion. Los sintomas de trastorno de almacenamiento de la orina son los
sintomas que aparecen en la fase de almacenamiento de la orina; por ejemplo, se incluyen una mayor frecuencia
durante el dia, nocturia, urgencia, incontinencia urinaria, enuresis, etc. Por otra parte, los sintomas de disuria son los
sintomas que aparecen en la fase de evacuacion; por ejemplo, se incluyen un flujo lento, division o aerosolizacion
del flujo de la orina, flujo intermitente, hesitacion, esfuerzo en la evacuacion, goteo terminal, etc. Los sintomas
postmiccion son los sintomas que aparecen inmediatamente después de la miccion; por ejemplo, se incluyen una
sensacion de evacuacion incompleta, goteo postmiccion, etc..

El desequilibrio entre la contractilidad del detrusor de la vejiga y la presién de cierre uretral a la salida de la vejiga
provoca el trastorno de almacenamiento de la orina y la disuria. A saber, el trastorno de almacenamiento de la orina
surge de una vejiga hiperactiva (contraccion involuntaria del detrusor), una menor resistencia a la salida de la vejiga,
una reducida capacidad de la vejiga o una combinacion de éstas. Por otra parte, la disuria surge de un déficit en la
contractilidad del detrusor de la vejiga, una mayor resistencia a la salida de la vejiga o una combinacién de éstos.
Por consiguiente, sus mecanismos patogénicos y sus sintomas difieren entre si.

Aunque actualmente se emplea un farmaco anticolinérgico como agente terapéutico para el trastorno de
almacenamiento de la orina (principalmente, vejiga hiperactiva), existe la preocupacion de que éste produzca un
aumento de la orina residual o retencion urinaria como resultado de un déficit en la contractilidad del detrusor, boca
seca (depresion de la salivacion), constipacion y agravacion de trastornos cognitivos.

Por otra parte, como agente terapéutico para la disuria, se usa un medicamento para aumentar la fuerza de
contraccion del detrusor de la vejiga (v.g., un farmaco colinérgico, tal como betanecol, un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, tal como diestigmina, etc.) o un medicamento para producir relajacién del muasculo liso uretral y
debilitar la resistencia de la uretra (v.g., un antagonista de los receptores a1, tal como tamsulosina, prazosina,
alfuzosina, naftopidil, urapidil, etc.). Un farmaco colinérgico hace que se contraiga el musculo vesical en la fase de
almacenamiento de la orina y también altera la funcidon de almacenamiento de la orina de la vejiga. Mas aun, esta
contraindicado en mujeres gestantes, Ulcera digestiva, ileo organico, asma e hipertiroidismo, ya que tiene efectos
colaterales, tales como lacrimacion, sudoracion, trastornos gastrointestinales, dolor abdominal, etc. A la vista de lo
anterior, aun no se han descubierto medicamentos satisfactorios. Un inhibidor de la acetilcolinesterasa hace que el
detrusor de la vejiga se contraiga, mientras que hace que el musculo del esfinter de la uretra se contraiga y aumenta
la resistencia de la uretra debido a su fuerte accién nicotinica. La eficacia de la evacuacion, por lo tanto, se deteriora
y el efecto clinico es insuficiente. También se sefala un riesgo de evacuacion a alta presion. Ademas, algunos
inhibidores de la acetilcolinesterasa no son usados en terapia, ya que son de corta accion (Documento no de patente
1). Por ofra parte, se dice que un antagonista de los receptores a1 tiene el efecto de mejorar sintomas subjetivos,
tales como sensacion de evacuacion incompleta, nocturia, etc.. Sin embargo, el antagonista de los receptores a1
tiene un efecto hipotensor, tal como hipotension ortostatica, como efecto colateral, por lo que hay que prestar
atencioén a su uso en terapia.

Por otra parte, el EP+ implicado en la presente invencion es uno de los subtipos de receptores de prostaglandina E;
(en adelante abreviada aqui como PGE;), EP4, EP2, EP3 y EP4 (Documento no de patente 2), y se sabe que EP;
esta relacionado con la diuresis (Documento no de patente 3). Ademas, se sabe que la terapia mediante inyeccion
intravesical con PGE; para promover la miccion es efectiva en pacientes anuréticos (Documento no de patente 4).
Por lo tanto, se considera que un compuesto que antagoniza a EP4, a saber, un antagonista EP+, es util como
agente terapéutico para la polaquiuria.

Aunque se describe la relacion entre antagonista EP4 y enfermedades del tracto urinario inferior en la Patente
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Japonesa N° 3.741.120, WO2002/15902, W0O2003/43655, W0O2005/00534, W02005/10534 y W0O2006/121097 en
base a tales descubrimientos, estos documentos de patente s6lo exponen que el antagonista EP1 es efectivo para la
prevencion y el tratamiento del "trastorno de almacenamiento de la orina", tal como la polaquiuria y la incontinencia
urinaria. Estos documentos de patente no demuestran ni sugieren substancialmente que el antagonista EP1 sea
efectivo para la "disuria", cuyo mecanismo de accién y cuyos sintomas son bastante diferentes.

Mas aun, los otros documentos de patente (v.g., EP 878.465, WQ098/27053, W092/19617, WO96/06822,
WQ097/00863, W099/47497, W0O2000/20371, WO2001/19814 y WO2001/19819) que describen el antagonista EP4
implicado en la presente invencién no describen en absoluto que el antagonista EP¢ sea efectivo para la disuria.

[Documento no de patente 1] Takamichi Hattori, Kosaku Yasuda. "Shinkeiseiboukou no Shindan to Chiryo", 22
edicion, pp. 105-106, Igakushoin.

[Documento no de patente 2] J. Lipid Mediat. Cell Signal., 1995; 12: 379-391.

[Documento no de patente 3] General Pharmacology, 1992; 23 (5): 805-809.

[Documento no de patente 4] European of Urology, 1978; 4 (5): 366.

Descripcion de la invenciéon
Problemas que la invencion ha de resolver

Se desea seriamente un agente que sea seguro y efectivo para la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los
sintomas de la disuria.

Medios para resolver los problemas

Dado que los mecanismos patogénicos del trastorno de almacenamiento de la orina y de la disuria son diferentes
entre si, se prepara la medicacion para cada paciente segun los mecanismos patogénicos. Aunque se dice que el
antagonista EP4 es efectivo para el tratamiento del "trastorno de almacenamiento de la orina", no se ha sabido nunca
que el antagonista EP¢ sea efectivo para pacientes con "disuria", que muestran sintomas contradictorios.

Si un medicamento caracterizado por una Unica actividad antagonista EP1 es efectivo para todos los pacientes con
enfermedades del tracto urinario inferior, dicho medicamento puede ser desarrollado econdémica y rapidamente.
Ademas, un remedio global para enfermedades del tracto urinario inferior es Util para doctores y pacientes.

Los inventores de la presente invencion han llevado a cabo estudios intensivos en base a tales circunstancias y han
visto que el antagonista EP, implicado en la presente invencion aumenta el flujo urinario, lo que constituye un
hallazgo objetivo para evaluar la evacuacion, y reduce el indice de orina residual. Gracias a estos hallazgos, los
inventores han visto que el antagonista EP1 es efectivo para la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los
sintomas de la disuria, y de este modo han logrado la presente invencion.

A saber, la presente invencion se relaciona con

(1) un compuesto para uso en la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los sintomas de la disuria,
consistente en un compuesto representado por la formula (1):

RZ \ RI
n
R3 o
Ox_2O ®
R4 ,rle/s\Ar
RS

en donde todos los simbolos tienen los mismos significados que como se describe mas adelante,

una sal del mismo o un solvato del mismo;

(2) el compuesto para uso segun el anterior punto (1), donde el compuesto representado por la férmula (I) es
acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico o acido 4-[6-[N-isobutil-N-
(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico;

(3) el compuesto para uso segun el anterior punto (1), donde el sintoma de la disuria es un flujo lento, division
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o aerosolizacion del flujo de la orina, flujo intermitente, hesitacion, esfuerzo en la evacuacion y/o goteo
terminal;

(4) el compuesto para uso segun el anterior punto (1), que tiene una accion contractil sobre el musculo
detrusor y una accion debilitadora sobre la resistencia a la salida de la vejiga;

(5) el compuesto para uso segun el anterior punto (1), que aumenta el flujo urinario y/o reduce el indice de
orina residual;

(6) el compuesto para uso segun el anterior punto (1), donde se usa el compuesto representado por la
férmula (1), una sal del mismo o un solvato del mismo en combinacion con un antagonista de los receptores
a1 y/o un inhibidor de la acetilcolinesterasa;

(7) un medicamento para uso en la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los sintomas de la disuria,
cuyo medicamento incluye una combinacién de un compuesto representado por la formula (1), una sal del
mismo o un solvato del mismo y un antagonista de los receptores a1 y/o un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

Efecto de la invencion

El antagonista EP+ implicado en la presente invencion es efectivo para la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de
los sintomas de la disuria (v.g., flujo lento, division o aerosolizacion del flujo de orina, flujo intermitente, hesitacion,
esfuerzo en la evacuacion, goteo terminal, etc.), ya que aumenta el flujo urinario y reduce el indice de orina residual
mediante su accién contractil sobre el musculo detrusor y su accién debilitadora sobre la resistencia a la salida de la

Mejor modo de realizacién de la invencion
Algunos compuestos antagonistas EP4 son conocidos en la técnica, por ejemplo, los siguientes compuestos (A), (B),

(E), (G) e (l). Especificamente, se conocen un compuesto representado por la férmula (A) descrito en la Patente
Japonesa N° 3.426.252:

Z1A
2A__1
1 _R 2A
(Z5haA
(RP)na @ )
2 73A_N_—74A_75A
kaa

donde los grupos

y

representan cada uno independientemente un anillo carbociclico Cs.15 0 un anillo heterociclico de 5-7 miembros que
contiene uno o dos atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno;

z" representa un %rupo representado por -COR™, -alquilén C14-COR™, -CH=CH-COR™", -C=C-COR™, -O-
alquilén C1.5-COR’ (donde R representa hidroxi, alcoxi Ci.s 0 un grupo representado por la féormula
-NR**R"™ (donde R** y R™ representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo C14))
o -alquilén C.5-OH;

z2A representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, nitro, halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi,
hidroxi o un grupo representado por la férmula -COR™ (donde R' tiene el mismo significado que el descrito
anteriormente);

z# representa un enlace sencillo o alquileno Ci.4;

zA representa SO, o CO;

z* representa
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(1) alquilo C1.s, alquenilo C;.g 0 alquinilo Cy;

(2) fenilo, cicloalquilo Cs.7, un anillo heterociclico de 5-7 miembros que contiene uno o dos atomos de
oxigeno, azufre o nitrégeno; o

(3) alquilo C4., alquenilo Cz.4 o alquinilo C,.4 substituido por fenilo o cicloalquilo Cs.7, donde el fenilo, el
cicloalquilo Cs.7 y el anillo heterociclico de 5-7 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno,
azufre o n|trogeno en los puntos (2) y (3) anteriormente descritos pueden estar substituidos por 1-5
grupos R (mas de un R™ representa independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo C1., alcoxi
C1.s, alquiltio C4., nitro, halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi o hidroxi);

R?A representa -CONR®A-, -NR**CO-, -CONRSA-anunen C1.4-, -alquilén C14-CONR®-, -NR**CO- -alquilén CM-
-alquilén C14-NR¥CO-, -alquilén C4 3,-CONR8A -alquilén C4.3-, -alquilén C4 NR*CO- -alquilén C1 3- (donde R
representa un atomo de hidrogeno o alquilo Ci.4), O S, un grupo representado por -NZ%- (donde Z
representa un atomo de hldrogeno o alquilo CMg -Z" -anU|Ien C14-, -alquilén Cra-Z™, -alquilén C4 2™
alquilén Cq3- (donde Z’* representa O, S o NZ** (donde Z** tiene el mismo S|gn|f|cado que el descrito
anteriormente)), -CO-, -CO-alquilén Cq4-, -alquilén C14-CO-, -alquilén C.3-CO-alquilén C4.3-, -alquileno Cy.4,
anAueniIeno C2.4 0 alquinileno Cy.4;

representa un atomo de hidrégeno, alquilo Ci.6, alcoxi C1., alquiltio C1.6, nitro, halégeno, triflurometilo,
trifluorometoxi, hidroxi o hidroximetilo;
R* representa (1) un atomo de hidrégeno; (2) alquilo Ci.s, alquenilo Cos 0 alqumllo C2 8; (3) alquno C1 5
substltmdo por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en COO0Z*, CONZZ"™ oz*
(donde Z% 7" y Z"° representan independientemente un atomo de hidrégeno o anU|Io Cia)y a|COXI Cia-
alcoxi CM, (4) cicloalquilo Cs.7; o (5) alquilo C14, alquenilo Cy4 o alquinilo C,4 substituido por fenilo o
cicloalquilo Cs.7 (el fenilo o eI C|cI0anU|Io Cs7 en los puntos (4) y (5) anteriormente descritos pueden estar
substituidos por 1-5 grupos R* (R** tiene el mismo S|gn|f|cado que el descrito anteriormente));
nAytA representan cada uno independientemente un numero entero de 1 a 4;
donde R** y Z* se unen cada uno independientemente sélo a la posicién 1 6 2 de

y Z"seunesoloala posicién 3 6 4 de un anillo de benceno en los casos en que

representa un anillo de benceno, y (Z**)a representa otro que no sea COR' (los detalles de la definicion de
los simbolos de la férmula corresponden a los descritos en la memoria de la patente);

un éster de alquilo del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo;

un compuesto representado por la férmula (B) descrita en EP 878.465:

_/\/c0R1B
\\Y

\\\

I R3B (B)

-8
d% \ \ree

donde
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AB

representa un grupo representado por la férmula

.ﬁ“‘\\\ y - ..\““\\ .e‘“i\
®\ ’ ‘\ ’ @\ ’
(a) (b} (©)
.v“\\\“
.

W\
..\\“\\

(f (9

o
."“\
’

R'™® representa hidroxi, alcoxi Ci14 0 un grupo representado por la féormula NR®ER"® (donde R®® y R™®

(h)

'.“

W

(i)

refresentan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo C1.4);
R*® representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1.;

R y R*® representan cada uno independientemente alquilo C14, un atomo de haldégeno o trifluorometilo;
RE representa un atomo de hidrégeno, alquilo C14, un atomo de halégeno o trifluorometilo;

YB representa cis-vinileno o trans-vinileno;
el simbolo

~
~
\

representa un enlace sencillo o un doble enlace;

donde

no representa

en los casos en que

Me

R

58

RSB

I ree

Cl

‘_,\\\\-\‘

?



10

15

20

25

30

ES 2437323 T3

representa la férmula

)

R'B representa hidroxi o alcoxi C1.; R%® representa un atomo de hidrégeno; \% representa cis-vinileno; y el
simbolo

~
~
\

representa un enlace sencillo (los detalles de la definicion de los simbolos de la férmula corresponden a los
descritos en la memoria de la patente);

una sal del mismo o un solvato del mismo;

un compuesto representado por la férmula (E) descrita en WO2006/121097:

(R*)me
JE @ xE_R3E
E
A E (E)
-~ \RZE

'IQ‘IE

donde

representa un anillo heterociclico de 5-8 miembros eventualmente substituido;

re%resenta cicloalquilo, un anillo de benceno o un anillo heterociclico;

R'™ representa alquilo inferior o un anillo heterociclico, cada uno de los cuales esta eventualmente
substituido;

R%* representa alquilo C1.12, cicloalquilo, arilo, un anillo heterociclico, -alquilén inferior-cicloalquilo, -alquilén
inferior-arilo o -alguilén inferior-anillo heterociclico, donde el alquilo C1.12, €l cicloalquilo, el arilo y el anillo
heterociclico en R pueden estar substituidos;

RE representa -OH, -C(O)-ROE, -C(O)-NR5ER5aE, 1H-tetrazol-5-ilo o 5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo;
R%F y R°°F son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

7
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RF y R** son iguales o diferentes y representan -R°F, -alquilén inferior-NR°*R°°, -alquilén inferior-CORF,
cicloalquilo, arilo, un anillo heterociclico, -alquilén |nfer|or-C|cIoanU|Io -alqullen inferior-arilo, -alquilén inferior-
anillo heterociclico, -SOz-alquilo inferior, -SO»-alquilén |nfer|or-OR -SOz-anunen inferior-O-C(O)-alquilo
inferior, donde el cicloalquilo, el arilo y el anillo heterociclico en R°E y R> pueden estar substltmdos

R* representa halégeno, alquilo |nfer|or halégeno-alquilo inferior, ciano, nitro, -OR%, -O- -halégeno-alquilo
inferior, -C(O)R%F o NROEC(O)RO

mE es 0, uno o dos, donde dos R* pueden ser iguales o diferentes entre si en los casos en que mE es dos;

JE representa alquileno inferior, alquenileno inferior, -O-alquileno inferior-, -alquilén inferior-O-, -O-alquenileno
|nfer|or -alquenilén inferior-O-, -C(O)NROE o- NROEC(O)

XE representa un enlace sencillo, alquileno inferior, alquenileno inferior, -O-alquileno inferior-, -O-alquenileno
|nfer|or- -NR®E-alquileno inferior-, -S(O)e-alquileno inferior- o -S(O)e-alquenileno inferior-;

N es 0, uno o dos;

LE representa un enlace sencillo, -C(O)- o -S(O)- (los detalles de la definicion de los simbolos de la formula
corresponden a los descritos en la memoria de la patente);

un éster de alquilo del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo;

un compuesto representado por la féormula (G) descrita en WO 2007/072782:

@<
3G

X o
Oxne”® (G)

donde R'® y R?® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior,
halégeno-alquilo inferior, -OH u -O-alquilo inferior, o

R'® y R?® pueden formar un anillo de cicloalqueno de 5-8 miembros o un anillo de benceno junto con el
carbono al que estan unidos;

R3¢ representa -OH, -O-alquilo inferior o -NH-SO»- (alquilo inferior que puede estar substituido por grupos
selecmonados entre -OH y -O-C(=0)-alquilo inferior);

A representa un anillo heterociclico eventualmente substituido;

B® representa un fenilo eventualmente substituido o un heteroarilo monociclico eventualmente substituido;

c® representa un fenileno eventualmente substituido o un heteroarileno monociclico eventualmente
substltmdo

X representa alquileno inferior, alquenileno inferior, -O-alquileno inferior o -alquilén inferior-O-;

Y representa un enlace sencillo, alquileno inferior, alquenileno inferior u -O-alquileno inferior;

z° representa alquileno inferior (los detalles de la definicion de los simbolos de la formula corresponden a los
descritos en la memoria de la patente);

un éster de alquilo del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo; y

un compuesto representado por la férmula (1) descrita en la Patente Japonesa N° 3.741.120:

R2 ~}R!
n
RS o)
050 ()
R4 N7 Ar
|5
R

donde R’ representa -COOR'" (donde R'" representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1), 5-tetrazolilo, 5-

8
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ox0-1,2,4-oxadiazolilo, -CH-OH o 5-ox0-1,2,4-tiadiazolilo;

R? representa un atomo de hidrégeno, metilo, metoxi o cloro;

R® y R* representan una combinacion de (1) metilo y metilo, (2) metilo y cloro, (3) cloro y metilo o (4)
trifluorometilo y un atomo de hidrégeno, o

R?®y R* forman (5) ciclopenteno, (6) ciclohexeno o (7) un anillo de benceno junto con el carbono al que estan
unidos;

R® representa isopropilo, isobutilo, 2-metil-2-propenilo, ciclopropilmetilo, metilo, etilo, propilo o 2-hidroxi-2-
metilpropilo;

Ar representa tiazolilo eventualmente substituido por un residuo de metilo, piridilo o 5-metil-2-furilo;

nes 006 1 donde n es 0 en los casos en que R' es 5-tetrazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo o 5-oxo-1,2,4-
tiadiazolilo;

una sal del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, el alquilo C1s de R™ en la férmula (I) incluye especificamente metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc.

En la presente invencion, Ar en la formula (I) es preferiblemente 5-metil-2-furilo, 2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-
piridilo o 3-piridilo, R'es preferiblemente -COOR™" y R es preferiblemente un atomo de hidrégeno.

En la presente invencion, los compuestos preferibles de formula (1) son los siguientes compuestos, a saber:

(1) 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetilJcinamico,

(2) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,

(3) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil )Jamino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,

(4) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]-4-cloro-5-metilfenoximetilJoenzoico,

(5) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)lamino]-4,5-dimetilfenoximetilJbenzoico,

(6) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico (en adelante, aqui
abreviado como compuesto D),

(7) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]-4-metil-5-clorofenoximetilbenzoico,

(8) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]-4-cloro-5-metilfenoximetilJbenzoico,

(9) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,
(10) acido 3-cloro-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,
(11) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,
(12) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico (en adelante,
aqui abreviado como compuesto C),

(13) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,
(14) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(15) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,
(16) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(17) acido 3-cloro-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(18) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetil]cinamico,
(19) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetilJcinamico,

(20) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillcinamico,

(21) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico,

(22) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetil]cinamico,
(23) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,

(24) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJcinamico,

(25) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]lcinamico,

(26) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico,

(27) N-[4-cloro-5-metil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-furil )sulfonilamida,
(28) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil )Jamino]-4-metil-5-clorofenoximetil]cinamico,
(29) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolilfenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-furil)sulfonilamida,
(30) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(5-metil-2-furil)sulfonilamida,
(31) N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-furil)sulfonilamida,

(32) N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il-1,2,4-oxadiazol-3-il )fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(5-
metil-2-furil)sulfonilamida,

(33)N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il )fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-

furil)sulfonilamida,

(34) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]benzoico,

(35) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJbenzoico,

(36) acido 4-[7-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-1,2,3,4-tetrahidronaftaren-6-iloximetil]benzoico,
(37) acido 4-[7-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-1,2,3,4-tetrahidronaftaren-6-iloximetillbenzoico,
(38)N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil (5-metil-2-
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furil)sulfonilamida,
(39)N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-il)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(5-metil-2-
furil)sulfonilamida,

(40) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(5-metil-2-furil)sulfonilamida,

(41) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-furil)sulfonilamida,

(42) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-ilfenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(5-metil-2-furil )sulfonilamida,
(43) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil]cinamico,
(44)N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(5-metil-2-
furil)sulfonilamida,
(45)N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(5-metil-2-
furil)sulfonilamida,

(46) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetillcinamico (en adelante, aqui
abreviado como compuesto E),

(47) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico (en adelante, aqui
abreviado como compuesto F),

(48) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]indan-5-iloximetilJcinamico,

(49) acido 4-[2-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil|benzoico,
(50) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetillbenzoico,

(51) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(52) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(53) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]-2-naftiloximetil[benzoico,

(54) acido 3,5-dimetil-4-[2-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil )amino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,
(55) acido 3-metil-4-[6-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil )Jamino]indan-5-iloximetil]benzoico,
(56) acido 4-[6-[N-ciclopropilmetil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jaminolindan-5-iloximetil]-3-metilbenzoico,

(57) alcohol 4-[6-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]-3-metilbencilico,

(58) acido 3-metil-4-[6-[N-metil-N-(5-metil-2-furilsulfonil )Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico,

(59) acido 4-[6-[N-etil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetil]-3-metilbenzoico,

(60) acido 4-[6-[N-metil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillcinamico,

(61) acido 4-[6-[N-etil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jaminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(62) acido 4-[6-[N-propil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]indan-5-iloximetilJcinamico,

(63) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolfenoximetil]-3-metilbenzoico,
(64) acido 4-[6-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetiljcinamico,

(65) acido 4-[6-[N-ciclopropilmetil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetilJcinamico,

(66) acido 4-[6-[N-(2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(67) acido 3-metil-4-[6-[N-propil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJbenzoico,

(68) acido 3-metil-4-[6-[N-(2-propenil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico,

(69) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-metil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetillbenzoico,

(70) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-etil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetil]benzoico,

(71) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(5-metil-2-furilsulfonil)-N-propilamino]fenoximetillbenzoico,

(72) acido 4-[3-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetil]-3-metilbenzoico,

(73) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetil]-3-metilbenzoico,

(74) acido 4-[3-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetil]cinamico,

(75) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetilJcinamico,

(76) acido 3-metil-4-[3-[N-isopropil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetil]cinamico,

(77) acido 3-metil-4-[3-[N-isobutil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetillcinamico,

(78) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-[(5-metil-2-furil)sulfonil]-N-2-propenilamino]fenoximetillbenzoico,

(79) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-metil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,

(80) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-etil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,

(81) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(5-metil-2-furilsulfonil)-N-propilamino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,

(82) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(5-metil-2-furilsulfonil)-N-(2-propenil)amino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,
(83)acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jamino]fenoximetil]-3-
metilbenzoico,

(84) acido 4-[6-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-N-(5-metil-2-furilsulfonil)Jaminolindan-5-iloximetil]-3-metilbenzoico,
(85) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-ciclopropilmetil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetillbenzoico,

(86) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetil]benzoico,
(87) acido 4-[6-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-N-(5-metil-2-furilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(88) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-ciclopropilmetil-N-(5-metil-2-furilsulfonil)amino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,
(89) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetiljbenzoico,

(90) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetilJbenzoico,

(91) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetilJcinamico,

(92) acido 4-[2-[N-isobultil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetilJcinamico,

(93) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,

(94) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetiljcinamico (en adelante,
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aqui abreviado como compuesto G),

(95) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetilJbenzoico,

(96) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-tiazolilsulfonilamida,

(97) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-tiazolilsulfonilamida,

(98) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-2-tiazolilsulfonilamida,
(99)N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-tiadiazol-3-il-1,2,4-tiadiazol-3-ilfenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-
tiazolilsulfonilamida,

(100) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jamino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,

(101) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,

(102) acido 3-cloro-4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,
(103) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,
(104) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonilJamino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,
(105) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,
(106) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillbenzoico,
(107) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolilfenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(108)N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il )fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil -(4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,

(109)N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il )fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,

(110) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,

(111) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil|benzoico,
(112) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil]benzoico,
(113) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolilfenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(114) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,
(115) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,
(116) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,
(117) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,
(118) acido 3-cloro-4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJbenzoico,
(119) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jamino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(120) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJbenzoico,

(121) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetil]cinamico,

(122) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonilJamino]-5-trifluorometilfenoximetil]cinamico,
(123) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillcinamico,
(124) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]lcinamico,
(125) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilcinamico,
(126) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil]cinamico,

(127) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil]cinamico,
(128) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetil]cinamico,
(129) N-[4-cloro-5-metil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil )sulfonilamida,
(130)  N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida  (en
adelante, aqui abreviado como compuesto J),

(131) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJcinamico,

(132) N-[4-trifluorometil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(133) N-[4-trifluorometil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil )fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(134) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]cinamico,
(135) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil )sulfonilamida,
(136) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil )sulfonilamida,
(137) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil )sulfonilamida,

(138) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil )sulfonilamida,

(139) N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(140) N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(141)N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il ffenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,

(142)N-[4-cloro-5-metil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il ffenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil (4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,

(143) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico,
(144)N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-ilfenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil (4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,
(145)N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-ilfenilmetiloxilfenil]-N-isobutil (4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,
(146)N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida (en adelante, aqui abreviado como compuesto L),
(147)N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-(4-metil-2-
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tiazolil)sulfonilamida,
(148)N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil (4-metil-2-
tiazolil)sulfonilamida,
(149) N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-(4-metil-2-tiazolil)sulfonilamida,
(150) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(151) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminoJindan-5-iloximetil]cinamico,
(152) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(153) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminoJindan-5-iloximetil]cinamico,
(154)acido 3-metil-4-[2-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4-cloro-5-
metilfenoximetil]benzoico,
(155) acido 4-[2-[N-(2-metil-2-propenil )-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetil]cinamico,
(156)acido 3-metil-4-[2-[N-(2-metil-2-propenil)-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-
dimetilfenoximetillbenzoico,
(157) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(158) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(159) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminolindan-5-iloximetillbenzoico,
(160) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(161) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetilJbenzoico,
(162) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico,
(163) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillcinamico,
(164) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillcinamico,
(165) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)Jamino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,
(166) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJbenzoico,
(167) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetiljcinamico,
(168) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetilJcinamico,
(169) acido 4-[6-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)aminoJindan-5-iloximetillcinamico,
(170) acido 4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]cinamico,
(171) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,
(172) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,
(173) acido 3-metil-4-[2-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]cinamico,

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)
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(174) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]cinamico,

(175) acido 3-metil-4-[6-[N-isopropil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillcinamico,

(176) acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]cinamico,

(177) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetilJbenzoico,

(178) acido 4-[3-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jamino]naftaren-2-iloximetilJoenzoico,

(179) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetil]-3-metilbenzoico,

(180) acido 4-[3-[N-isopropil-N-[2-(4-metiltiazolil)sulfonillamino]naftaren-2-iloximetil]-3-metilbenzoico,
(181) acido 4-[3-[N-isobutil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]naftaren-2-iloximetilJcinamico,

(182) acido 4-[3-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil )Jamino]naftaren-2-iloximetilJcinamico,

(183) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-metil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,

(184) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-etil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonilJamino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,

(185) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-propil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jaminolfenoximetil]-3-metilbenzoico,
(186) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(2-propenil)-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil )Jamino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,
(187) acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-ciclopropilmetil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonilJamino]fenoximetil]-3-metilbenzoico,
(188)acido 4-[4,5-dimetil-2-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]fenoximetil]-3-
metilbenzoico,

(189) acido 4-[6-[N-(2-metil-2-propenil )-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJbenzoico,
(190) acido 4-[6-[N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)-N-(2-propenil)aminolindan-5-iloximetillbenzoico,

(191) acido 4-[6-[N-ciclopropilmetil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]benzoico,

(192) acido 4-[3-[N-isobutil-N-[2-(4-metiltiazolil)sulfonillamino]naftaren-2-iloximetillbenzoico,

(193) acido 4-[3-[N-isopropil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jamino]naftaren-2-iloximetil]-3-metilbenzoico,
(194) acido 4-[6-[N-etil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,

(195) acido 4-[6-[N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)-N-propilamino]indan-5-iloximetillbenzoico,

(196) acido 4-[6-[N-metil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJbenzoico,

(197) acido 3-metil-4-[6-[N-metil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,

(198) acido 4-[6-[N-etil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]-3-metilcinamico,

(199) acido 3-metil-4-[6-[N-(2-metil-2-propenil )-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil )Jaminolindan-5-iloximetil]cinamico,
(200) acido 4-[6-[N-ciclopropilmetil-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetil]-3-metilcinamico,
(201) acido 3-metil-4-[6-[N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)-N-(2-propenil)aminolindan-5-iloximetilJcinamico,
(202)acido 4-[6-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)Jaminolindan-5-iloximetil]-3-
metilcinamico,

(203) acido 3-metil-4-[6-[N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)-N-propilamino]indan-5-iloximetillcinamico,

(204) acido 4-[6-[N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-N-(4-metil-2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico,

~— O — o ~— — — — — ~— ~— —
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(205
(206
(207
(208
(209
(210
(211
(212
(213
(214
(215
(216

acido 4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillcinamico,

acido 4-[2-[N-isobultil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillobenzoico,

acido 3-cloro-4-[2-[N-isopropil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetilbenzoico,

acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,

acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetillbenzoico,

acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,

N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolilfenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-3-piridilsulfonilamida,

N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,

acido 4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,

acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,

acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetil]cinamico,

acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(217) acido 3-metoxi-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(218) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico,

(219) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillbenzoico (en adelante,

aqui abreviado como compuesto H),

(220) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolilfenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,

(221) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(222) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetillbenzoico,

(223) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]benzoico,

(224) N-[4-trifluorometil-2-[4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-ilfenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(225) acido 4-[2-[N-isopropil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetilJcinamico,
)
)
)

o - - — ~—— ~— — ~— — — ~— — ~—

(226) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4-metil-5-clorofenoximetil]cinamico,

(227) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(2-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico,

(228) acido 4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico,

(229) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetillcinamico (en adelante, aqui
abreviado como compuesto 1),

(230) N-[4-trifluorometil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil )fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,

(231) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4,5-dimetilfenoximetil]cinamico,

(232) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(233) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,

(234) N-[4-cloro-5-metil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,

(235) N-[4,5-dimetil-2-[2-cloro-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(236) N-[4,5-dimetil-2-[2-cloro-4-(5-tetrazolil )fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-3-piridilsulfonilamida (en adelante,
aqui abreviado como compuesto K),

(237) N-[4,5-dimetil-2-[2-cloro-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,

(238) acido 3-metil-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-4-cloro-5-metilfenoximetil]lcinamico,

(239) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,

(240) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(241) N-[4,5-dimetil-2-[4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,

(242) acido 3-cloro-4-[2-[N-isobutil-N-(3-piridilsulfonil)amino]-5-trifluorometilfenoximetillcinamico,

(243) N-[4-cloro-5-metil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,

(244) N-[4-cloro-5-metil-2-[2-metil-4-(5-tetrazolil)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(245) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,
(246) N-[4,5-dimetil-2-[2-metil-4-(5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-3-piridilsulfonilamida,
(247) N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxi]fenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,

(248) N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-tetrazolil ffenilmetiloxi]fenil]-N-isopropil-2-piridilsulfonilamida,
(249)N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxilfenil]-N-isobutil-2-piridilsulfonilamida,
(250)N-[4,5-dimetil-2-[2-metoxi-4-(5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilmetiloxilfenil]-N-isopropil-2-
piridilsulfonilamida,

un éster de alquilo de los mismos, una sal de los mismos o un solvato de los mismos.

Son compuestos mas preferibles el acido  3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-
iloximetillbenzoico (en adelante, aqui abreviado como compuesto A) y el acido 4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-
tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico (en adelante, aqui abreviado como compuesto B), un éster de alquilo
de los mismos, una sal de los mismos o un solvato de los mismos.

Los compuestos preferibles de formula (E) son los siguientes compuestos, a saber:

(E-1) acido 4-{[(5-{isobutil[(5-metil-2-furil)sulfonillamino}-2, 3-dihidro-1-benzofuran-6-il)oxi]metil}benzoico,

(E-2) acido 4-{[(5-{isobutil[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonillamino}-2, 3-dihidro-1-benzofuran-6-il)oximetil}benzoico,
(E-3)acido 4-{[(5-{[(2S)-3-hidroxi-2-metilpropil][(5-metil-2-furil)sulfonilJamino}-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
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il)oxi]metil}benzoico,

(E-4)acido 4-{[(6-{[(2R)-3-hidroxi-2-metilpropil][(5-metil-2-furil)sulfonillamino}-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)oxi]metil}benzoico,

(E-5) acido 4-{[(5-{(2-fluoropropil)[(5-metil-2-furil)sulfonillamino}-2, 3-dihidro-1-benzofuran-6-il)oxi]metil}benzoico,

(E-6) acido 4-[({6-[[(3-fluorofenil)sulfonil](piridino-2-ilmetil)Jamino]-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}oxi)metillbenzoico,
(E-7) acido 4-[({6-[[(3,5-difluorofenil)sulfonil](piridino-2-iimetil)amino]-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}oxi)metilJbenzoico,
(E-8) N-isobutil-5-metil-N-(6-{[4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil]oxi}-2,3-dihidro- 1-benzofuran-5-il )furan-
2-sulfonamida,

(E-9) acido 4-{[(6-{isobutil[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonillamino}-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)oximetil}benzoico,
(E-10)acido 4-[({6-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-ilmetil)amino]-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
ilfoxi)metillbenzoico,

(E-11) acido 5-{[(5-{isobutil[(5-metil-2-furil)sulfonillamino}-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)oxijmetil }tiofeno-2-carboxilico,
(E-12)acido 3-cloro-4-{[(5-{isobutil[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonillamino}-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
il)oxi]metil}benzoico,

(E-13) acido 4-{[(5-{isobutil[(5-metil-2-furil)sulfonillJamino}-2,3-dihidro-1-benzotien-6-il)oxi]metil}benzoico,

(E-14) a&cido  5-{[(5-{isobutil[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonillamino}-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)oxijmetil}tiofeno-2-
carboxilico,

(E-15) acido 4-[({5-[[(5-metil-2-furil)sulfonil](piridino-2-ilmetil)Jamino]-2,3-dihidro-1-benzotien-6-il}oxi)metillbenzoico,
(E-16) acido 4-{[(5-{isobutil[(5-metil-2-furil)sulfonillamino}-1,1-di6xido-2,3-dihidro-1-benzotien-6-il)oxijmetil}benzoico,

los compuestos de los ejemplos de trabajo 1 a 516 expuestos en las tablas 19 a 82 de W02006/121097
(representados por el nimero que aparece en la columna "Ex" en las tablas),

el compuesto expuesto en la tabla 83 del documento de patente,

un éster de alquilo de los mismos, una sal de los mismos o un solvato de los mismos.

Los compuestos preferibles de formula (G) son los siguientes compuestos, a saber:

(G-1) acido 4-[({6-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](oxetan-2-ilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metillbenzoico,
(G-2)acido 4-{[(6-{[(3-metiloxetan-3-il)metil][(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonilJamino}-2, 3-dihidro-1H-indan-5-
il)oxi]metil}benzoico,

(G-3) acido 4-[({6-[[(3,5-difluorofenil)sulfonil](oxetan-2-iimetil)amino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metillbenzoico,
(G-4)acido 4-[({6-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-iimetil)amino]-2, 3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metillbenzoico,
(G-5)acido 4-[({6-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](tetrahidrofuran-3-ilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-
ilfoxi)metillbenzoico,

(G-6)acido 4-[({6-[[(5-metil-2-furil)sulfonil](tetrahidrofuran-3-ilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metillbenzoico,
(G-7) acido 4-[({6-[(piridino-2-iimetil)(piridino-3-ilsulfonil)Jamino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metil]benzoico,

(G-8) acido 4-({4,5-dimetil-2-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-ilmetil)Jamino]fenoxi}metil )benzoico,

(G-9) acido 4-({4-cloro-5-metil-2-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-ilmetil)amino]fenoxi}metil)benzoico,

(G-10) acido 4-{[2-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-ilmetil)amino]-5-(trifluorometilffenoximetil}benzoico,
(G-11) acido 4-({4,5-dimetil-2-[(piridino-2-ilmetil)(piridino-3-ilsulfonil)amino]fenoxi}metil)benzoico,

(G-12)  acido  4-{[(6-{[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil][(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil]Jamino}-2,3-dihidro-1H-indan-5-
il)oxi]metil}benzoico,

(G-13) acido 4-({5-metoxi-4-metil-2-[[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfonil](piridino-2-ilmetil)Jamino]fenoxi}metil)benzoico,
(G-14) acido 4-({4,5-dimetil-2-[(piridino-2-ilmetil)(piridino-2-ilsulfonil)amino]fenoxi}metil)benzoico,

acido 4-[({6-[[(2-fluorofenil)sulfonil](piridino-2-ilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-indan-5-il}oxi)metillbenzoico,

(G-15) acido  4-{[(6-{[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil][(4-metil-1,3-tiazol-2~il)sulfonil]Jamino}-2,3-dihidro-1H-indan-5-
il)oxi]metil}benzoico,

—_— T —

los compuestos de los ejemplos de trabajo 1 a 4, 153 y 165 expuestos en WO2007/072782,
los compuestos expuestos en las tablas 8 a 24 de dicho documento de patente,
un éster de alquilo de los mismos, una sal de los mismos o un solvato de los mismos.

En la presente invencion, se pueden citar como otros antagonistas EPy SC-51322 (Hallinan et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1994; 4: 509-514), SC-19220 (Hallinan et al., J. Med. Chem., 1993; 36: 3293-3299), SC-51089 (Hallinan
et al, J. Med. Chem., 1996; 39: 609-613), ZD-4953 (Ruel et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 9: 2699-2704) y los
compuestos expuestos en EE.UU. 4.132.847, EE.UU. 4.775.680, EE.UU. 5.281.590, EE.UU. 530.464, EE.UU.
5.324.722, EE.UU. 5.354.746, EE.UU. 5.354.747, EE.UU. 5.420.270, EE.UU. 5.441.950, EE.UU. 5.504.077, EP
752.421, EP 160.408, EP 193.822, EP 218.077, EP 300.676, EP 480.641, EP 512.399, EP 512.400, EP 534.667, EP
539.977, EP 694.546, W092/19617, WO093/07132, W093/13082, WO096/03380, W0O96/06822, WO96/11902,
WOQ097/00863, WO97/00864, WQ99/47497, WO2000/20371, W0O2000/69465, W0O2001/19814, W0O2001/19819,
W02002/72098, WO2002/72145, WO2003/84917, WO2003/101959, W0O2006/114272 y WO2007/113289.

En la presente invencién, a menos que se indique algo diferente, y como resultara obvio para los expertos en la
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técnica, el simbolo =" indica que se une al lado opuesto de la lamina (a saber, configuraciéon a), el simbolo

/ indica que se une al lado frontal de la lamina (a saber, configuracion ) y el simbolo / indica que

es una configuracion a, una configuracion f o una mezcla de las mismas.

A menos que se especifique algo diferente, todos los isémeros quedan incluidos en los compuestos representados
por las formulas (A), (B), (E), (G) e (l). Por ejemplo, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquileno,
alquenileno y alquinileno significa grupos de cadena lineal o de cadena ramificada. Ademas, también se incluyen los
isdbmeros sobre un doble enlace, un anillo o un anillo fusionado (isémeros E, Z, cis y trans), los isémeros generados
a partir de un atomo(s) de carbono asimétrico(s) (isbmeros R y S, configuraciones o y B, enantiGmeros,
diasteredmeros), los isémeros opticamente activos (isémeros D, L, d y I), los compuestos polares generados por
separacion cromatografica (compuesto mas polar y compuesto menos polar), los compuestos en el equilibrio, los
isdbmeros rotacionales, sus mezclas en proporciones voluntarias y las mezclas racémicas en los compuestos
representados por las formulas (A), (B), (E), (G) e (I).

Cuando los compuestos representados por las formulas (A), (B), (E), (G) e (l) tienen un grupo carboxi, estos
compuestos pueden ser convertidos en el correspondiente éster por métodos conocidos per se. La conversion en
éster es util, ya que aumenta la estabilidad y la absorbabilidad del compuesto. En la presente descripcion, un éster
de alquilo preferido es un éster de alquilo C1.6 (v.g., éster metilico, éster etilico, éster n-propilico, éster isopropilico,
éster n-butilico, éster isobutilico, éster sec-butilico, éster terc-butilico, éster n-pentilico, éster n-hexilico, etc.), y un
éster de alquilo mas preferido es un éster de alquilo C14 (v.g., éster metilico, éster etilico, éster n-propilico, éster
isopropilico, éster n-butilico, éster isobutilico, etc.).

Una sal del compuesto representado por las férmulas (A), (E) y (G), una sal de un éster de alquilo de dicho
compuesto y una sal del compuesto representado por las férmulas (B) e (I) son todas ellas preferibles. Y es una sal
mas preferida una sal hidrosoluble. Una sal adecuada incluye, por ejemplo, una sal de metal alcalino (v.g., potasio,
sodio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (v.g., calcio, magnesio, etc.), una sal de amonio y una sal de una amina
organica farmacéuticamente aceptable (v.g., tetrametilamonio, ftrietlamina, metilamina, dimetilamina,
ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil)aminometano, lisina, arginina, N-metil-D-glucamina, etc.). Una sal de adicién de acido adecuada
incluye, por ejemplo, una sal de acido inorganico, tal como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato,
nitrato, etc., o una sal de acido organico, tal como acetato, lactato, tartrato, benzoato, citrato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, isetionato, glucuronato, gluconato, etc. La sal de adicion de acido
es preferiblemente una sal hidrosoluble.

El compuesto representado por las formulas (A), (E) y (G), un éster de alquilo del mismo o una sal del mismo, y el
compuesto representado por las formulas (B) e (I) o una sal del mismo, pueden convertirse en el correspondiente
solvato. Es preferible un solvato no téxico e hidrosoluble. Un solvato adecuado incluye, por ejemplo, un solvato de
agua o de un solvente alcohdlico (v.g., etanol, etc.).

El compuesto representado por las formulas (A), (E) y (G), un éster de alquilo del mismo o una sal del mismo, y el
compuesto representado por las férmulas (B) e (1), una sal del mismo o un solvato del mismo, pueden convertirse en
los correspondientes clatratos de ciclodextrina mediante el método descrito en JP 50.003.362B, JP 52.031.404B o
JP 61.052.146B usando «, B o y-ciclodextrina o una mezcla de éstas. Convirtiéndolos en los correspondientes
clatratos de ciclodextrina, aumentan la estabilidad y la solubilidad en agua de los compuestos, y por lo tanto éstos
son Utiles para su uso en productos farmacéuticos.

Ademas, se pueden marcar el compuesto representado por las formulas (A), (E) y (G), un éster de alquilo del mismo
o una sal del mismo, y el compuesto representado por las formulas (B) e (), una sal del mismo o un solvato del
mismo, con un is6topo (v.g., 3H, 14C, 353, 125I, etc.), etc.

Procedimientos para la preparacion de los compuestos implicados en la presente invencion

El compuesto representado por las formulas (A), (E) y (G), un éster de alquilo del mismo o una sal del mismo, y el
compuesto representado por las féormulas (B) e (I), una sal del mismo o un solvato del mismo, pueden ser
preparados mediante los métodos descritos en la Patente Japonesa N° 3.426.252, en EP 878.465, en la Patente
Japonesa N° 3.741.120, en WO02006/121097 y en WO02007/113289, los métodos conocidos descritos en, por
ejemplo, JP 52.027.753, JP 55.100.360, WO2003/074483, Synlett 2002, N° 1, 239-242, o Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc.,
1999), un método apropiadamente mejorado o una combinacion de estos métodos. Se pueden preparar los otros
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antagonistas EP1 mediante los procedimientos de preparacion descritos en los correspondientes documentos o
documentos de patente.

Toxicidad

Se ha confirmado que los antagonistas EP4 implicados en la presente invencion tienen una baja toxicidad y son
suficientemente seguros para su uso como una preparacion farmacéutica.

Aplicacion para productos farmacéuticos

El antagonista EP+ implicado en la presente invencion es efectivo para la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de
los sintomas de la disuria (v.g., flujo lento, division o aerosolizacion del flujo de orina, flujo intermitente, hesitacion,
esfuerzo en la evacuacion, goteo terminal, etc.).

El antagonista EP; implicado en la presente invencion puede ser administrado en combinacion con otros
medicamentos con el fin de

(1) complementar y/o aumentar el efecto de prevencion, tratamiento y/o mejoria de los sintomas,
(2) mejorar la dinamica y la absorcién, disminuyendo asi la dosificacion, y/o
(3) aliviar los efectos colaterales.

La combinacion del antagonista EP1 implicado en la presente invencion y otros medicamentos puede ser
administrada como una composicién en un producto farmacolégico que contenga estos componentes, o puede ser
administrada por separado. En el caso de la administracion por separado, se pueden administrar simultaneamente o
con un lapso de tiempo. La administracién con un lapso de tiempo incluye un método en el que se administra en
primer lugar el agente de la presente invencién y a continuacion se administran otros farmacos, y un método en el
que se administra primeramente el otro farmaco y a continuacién se administra el agente de la presente invencion, y
se pueden administrar o no por la misma via.

Los otros medicamentos que compensan y/o aumentan el efecto de prevencion, tratamiento y/o mejoria de los
sintomas de la disuria utilizando el antagonista EP implicado en la presente invencion incluyen, por ejemplo, un
inhibidor de la acetilcolinesterasa (v.g., diestigmina, neoestigmina, etc.) o un antagonista de los receptores a1 (v.g.,
tamsulosina. prazosina, alfuzosina, naftopidil, urapidil, etc.).

La proporciéon en peso del antagonista EP4 implicado en la presente invencion y otros medicamentos no esta
particularmente limitada. Arbitrariamente, se pueden administrar en combinacion dos o mas de los otros
medicamentos.

En base al mecanismo antes descrito, los otros medicamentos que compensan y/o aumentan el efecto de
prevencion, tratamiento y/o mejoria de los sintomas de la disuria utilizando el antagonista EP¢ implicado en la
presente invencion incluyen no solo los hasta ahora descubiertos, sino también los que se descubran en base al
mecanismo antes mencionado.

Para utilizar la combinacion del antagonista EP¢ implicado en la presente invencion y los otros medicamentos para
los fines antes descritos, ésta es normalmente administrada sistémica o tépicamente en forma de administracion oral
o parenteral.

La dosificacion del antagonista EP4 implicado en la presente invencion varia dependiendo de la edad, el peso
corporal, el sintoma, el efecto terapéutico, la via de administraciéon y el tiempo de tratamiento, ya que los
compuestos varian per se. En general, las dosificaciones por persona y por administracion para un adulto humano
son de 1 ng a 100 mg hasta varias veces al dia por administraciéon oral. Alternativamente, son de 0,1 ng a 10 mg
hasta varias veces al dia por administracion parenteral, o se administran por via venosa de manera continua durante
1 a 24 horas al dia.

Como se ha mencionado anteriormente, la dosificacion depende de diversas condiciones, y por ello hay casos en los
que pueden ser suficientes dosis inferiores al rango antes especificado o en los que pueden ser necesarias dosis
superiores al rango antes especificado.

El antagonista EP¢ implicado en la presente invenciéon, o una combinacién del antagonista EP; implicado en la
presente invencion y los otros medicamentos, puede ser administrado, por ejemplo, en forma de composiciones
sblidas o de composiciones liquidas para administracion oral, o de inyecciones, preparaciones externas,
supositorios, colirios o inhalantes, cada uno de los cuales son para administracién parenteral.
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Las composiciones sélidas para administracion oral incluyen tabletas, pildoras, capsulas, polvos dispersables y
granulos, etc. Las capsulas incluyen capsulas duras y capsulas blandas.

En dichas composiciones sélidas para uso oral, se mezclan uno o mas principios activos solos o con un excipiente
(v.g., lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina, almidén, etc.), un ligante (v.g., hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, metasilicato aluminato de magnesio, etc.), un agente desintegrante (v.g., glicolato de celulosa y
calcio, etc.), un lubricante (v.g., estearato de magnesio, etc.), un estabilizador y una ayuda de disolucion (v.g., acido
glutamico, acido aspartico, etc.), y se formulan luego en una preparacién del modo convencional. Si es necesario, se
pueden revestir dichas preparaciones con un agente de revestimiento (v.g., sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, etc.), o se pueden revestir con dos 0 mas capas de revestimiento. Ademas, las
composiciones solidas para uso oral incluyen capsulas de materiales absorbibles, como la gelatina.

Las composiciones liquidas para administracion oral incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y
elixires, etc. farmacéuticamente aceptables. En dichas composiciones liquidas, se pueden disolver, suspender o
emulsionar uno o mas de los principios activos en un diluyente(s) comunmente utilizado(s) en la técnica (v.g., agua
purificada, etanol o una mezcla de los mismos, etc.). Ademas de dichos diluyentes, dichas composiciones pueden
contener también algunos aditivos, tales como agentes humectantes, agentes suspensores, agentes emulsionantes,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, aromas, conservantes o agentes tamponantes.

Las preparaciones externas para administracion parenteral incluyen, por ejemplo, ungientos, geles, cremas,
emplastos, parches, linimentos, agentes atomizados, inhalantes y sprays, etc. Incluyen uno o mas principios activos
y se preparan por métodos conocidos per se o por métodos convencionales.

Los ungiientos son preparados por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se
preparan por levigacion o fusion de uno o mas principios activos y un substrato. El substrato para el ungiento es
seleccionado entre substratos conocidos o habituales. Incluye, por ejemplo, un acido graso superior o un éster de
acido graso superior (v.g., acido adipico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico, éster del
acido adipico, éster del acido miristico, éster del acido palmitico, éster del acido estearico, éster del acido oleico,
etc.), una cera (v.g., cera de abejas amarilla, spermaceti, ceresina, etc.), un surfactante (v.g., éster de acido fosforico
de polioxietilén alquil éter, etc.), un alcohol superior (v.g., cetanol, alcohol estearilico, alcohol cetoestearilico, etc.), un
aceite de silicona (v.g., dimetilpolisiloxano, etc.), un hidrocarburo (v.g., petrolato hidrofilico, petrolato blanco, lanolina
purificada, parafina liquida, etc.), un glicol (v.g., etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol, macrogol,
etc.), un aceite vegetal (v.g., aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de trementina, etc.), un aceite
animal (v.g., aceite de visoén, aceite de yema de huevo, escualano, escualeno, etc.), agua, un acelerador de la
absorcién y un inhibidor de la irritacion. Estos substratos son usados independientemente o como mezcla de dos o
mas de ellos. Mas aun, puede haber un contenido en humectantes, agentes conservantes, estabilizadores, agentes
antioxidantes, materiales fragantes, etc..

Los geles son preparados por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se preparan
por fusiéon de uno o mas principios activos y un substrato. El substrato para el gel es seleccionado entre substratos
conocidos o habituales. Incluye, por ejemplo, un alcohol inferior (v.g., etanol, alcohol isopropilico, etc.), un agente
gelificante (v.g., carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa, etc.), un agente
neutralizante (v.g., trietanolamina, diisopropanolamina, etc.), un surfactante (v.g., monoestearato de polietilenglicol,
etc.), una goma, agua, un acelerador de la absorciéon y un inhibidor de la irritacion. Estos substratos son usados
independientemente o como mezcla de dos o mas de ellos. Mas aun, puede haber un contenido en agentes
conservantes, agentes antioxidantes, materiales fragantes, etc.

Las cremas son preparadas por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se preparan
por fusion o emulsién de uno o mas principios activos y un substrato. El substrato para la crema es seleccionado
entre substratos conocidos o habituales. Incluye, por ejemplo, un éster de acido graso superior, un alcohol inferior,
un hidrocarburo, un polialcohol (v.g., propilenglicol, 1,3-butilenglicol, etc.), un alcohol superior (v.g., 2-hexildecanol,
cetanol, etc.), un agente emulsionante (v.g., polioxietilén alquil éter, éster de acido graso, etc.), agua, un acelerador
de la absorcién y un inhibidor de la irritacion. Estos substratos son usados independientemente o como mezcla de
dos o mas de ellos. Mas aun, puede haber un contenido en agentes conservantes, agentes antioxidantes, materiales
fragantes, etc.

Los emplastos son preparados por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se
preparan por fusién de uno o mas principios activos y un substrato, y luego, después de amasarlos, se depositan
sobre un medio de soporte. El substrato para el emplasto es seleccionado entre substratos conocidos o habituales.
Incluye, por ejemplo, un agente espesante (v.g., acido poliacrilico, polivinilpirrolidona, goma acacia, almidon,
gelatina, metilcelulosa, etc.), un agente humectante (v.g., urea, glicerina, propilenglicol, etc.), un agente de relleno
(v.g., caolin, 6xido de zinc, talco, calcio, magnesio, etc.), agua, un agente solubilizante, un espesante y un inhibidor
de la irritacion. Estos substratos son usados independientemente o como mezcla de dos o mas de ellos. Mas aun,

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2437323 T3

puede haber un contenido en agentes conservantes, agentes antioxidantes, materiales fragantes, etc.

Los parches son preparados por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se
preparan por fusion de uno o mas principios activos y un substrato, y se depositan luego sobre un medio de soporte.
El substrato para el parche es seleccionado entre substratos conocidos o habituales. Incluye, por ejemplo, un
substrato polimérico, una grasa, un acido graso superior, un espesante y un inhibidor de la irritacién. Estos
substratos son usados independientemente o como mezcla de dos o mas de ellos. Mas aun, puede haber un
contenido en agentes conservantes, agentes antioxidantes, materiales fragantes, etc.

Los linimentos son preparados por métodos conocidos per se o por métodos convencionales. Por ejemplo, se
preparan disolviendo, suspendiendo o emulsionando uno o mas principios activos en uno o mas seleccionados entre
agua, alcohol (v.g., etanol, polietilenglicol, etc.), un acido graso superior, una glicerina, un jabén, un agente
emulsionante, un agente suspensor, etc. Los linimentos pueden contener ademas agentes conservantes, agentes
antioxidantes, materiales fragantes, etc.

Los agentes atomizados, los inhalantes y los sprays pueden incluir, ademas de un diluyente cominmente empleado,
un estabilizador, tal como bisulfito de sodio, y un tampén para impartir isotonicidad, por ejemplo un agente isoténico,
tal como cloruro de sodio, citrato de sodio o acido citrico.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones y formas sélidas que
se disuelven o suspenden en un solvente para inyeccion antes de su utilizacion. Dichas inyecciones son usadas
disolviendo, suspendiendo o emulsionando uno o mas principios activos en un solvente. Los solventes incluyen, por
ejemplo, agua destilada para inyeccion, suero fisioldgico, aceite vegetal, propilenglicol, polietilenglicol, alcohol, tal
como etanol, o una mezcla de los mismos. Las inyecciones pueden ademas incluir algunos aditivos, tales como
agentes estabilizantes, adyuvantes de solucién (v.g., acido glutamico, acido aspartico, POLYSORBATE 80 (marca
registrada), etc.), agentes suspensores, agentes emulsionantes, agentes calmantes, agentes tamponantes,
conservantes y similares. Dichas inyecciones pueden ser producidas por esterilizacion en una etapa final o pueden
ser preparadas mediante una manipulacion aséptica. Alternativamente, también se pueden fabricar como formas
soélidas estériles, por ejemplo productos liofilizados, que pueden disolverse en agua estéril o algun(os) otro(s)
diluyente(s) estéril(es) para inyeccién antes de su uso.

Las inhalantes para administracion parenteral incluyen aerosoles, polvos para inhalacion o liquidos para inhalacion.
Los liquidos para inhalacion pueden ser disueltos o suspendidos en agua u otro solvente apropiado antes de su uso.
Dichos inhalantes son preparados por métodos conocidos per se. Por ejemplo, los liquidos para inhalacion son
preparados usando aditivos apropiados, tales como un antiséptico (v.g., cloruro de benzalconio, un éster del acido
para-hidroxibenzoico, etc.), un agente colorante, un agente tamponante (v.g., fosfato de sodio, acetato de sodio,
etc.), un agente isotonizante (v.g., cloruro de sodio, glicerina concentrada, etc.), un agente espesante (v.g., un
polimero de carboxivinilo, etc.) o un acelerador de la absorcion, etc., de ser necesario.

Los polvos para inhalaciéon son preparados usando aditivos apropiados, tales como un agente lubricante (v.g., acido
estearinico y su sal, etc.), un agente ligante (v.g., almidén, dextrina, etc.), un agente diluyente (v.g., lactosa, celulosa,
etc.), un agente colorante, un antiséptico (v.g., cloruro de benzalconio, un éster del acido para-hidroxibenzoico, etc.),
un acelerador de la absorcion, etc., de ser necesario.

En caso de administrar liquidos para inhalacion, normalmente se usa un spray (v.g., atomizador, nebulizador), y, en
caso de administrar polvos para inhalacién, normalmente se usa un aparato para administracién por inhalacién de
agentes en polvo.

Las otras composiciones para administracion parenteral incluyen supositorios para administracion intrarrectal y
pesarios para administracion vaginal, cada uno de los cuales contiene uno o mas de los principios activos y se
prepara por métodos conocidos per se.

Ejemplos
A partir de aqui, aunque la presente invencién es detallada mediante ejemplos y ejemplos de formulacion, la
presente invencion no se limita a éstos. En los siguientes ejemplos, se pueden cambiar diversas condiciones en la

medida en que no se desvien del alcance de esta invencion. Se emplean métodos convencionales basados en las
técnicas bioldgicas basicas para las diversas operaciones de los ejemplos siguientes.
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Ejemplo 1: Medicion de la actividad antagonista EP4

Se sembraron células que expresaban el receptor EP¢ de ratén a razén de 10* células/pocillo en placas de 96
pocillos y se cultivaron durante 2 dias con un 10% de suero bovino fetal (FBS)/Medio de Eagle Modificado alfa
(MEM) en una incubadora (37°C, 5% de CO3). Se lavaron las células con tampodn fosfato y se afiadié luego tampén
de carga (10% FBS/aMEM que contenia Fura2/AM (5 uM), indometacina (20 uM) y probenecid (2,5 mM)) a cada
pocillo, y se dejo que las células reposaran durante 1 hora. Se desech6 el tampdn de carga de cada pocillo y se
afiadié a cada pocillo tampoén de ensayo (Solucion Salina Balanceada de Hank (HBSS) que contenia indometacina
(2 pM), probenecid (2,5 mM), HEPES-NaOH (10 mM) y un 1% (p/v) de seroalbumina bovina), y se dejaron las placas
a temperatura ambiente en una habitacion obscura durante 1 hora. A continuacion, se afiadieron los compuestos de
la presente invencion (10 puL) o PGE; (10 pL) preparados con tampén de ensayo a cada pocillo y se midieron las
concentraciones de calcio intracelular usando un sistema de cribado de farmacos por fluorescencia (FDSS-4000,
Hamamatsu Photonics K.K.). Se monitorizaron los cambios en la razén de la intensidad de fluorescencia a 500 nm
en las células expuestas a dos longitudes de onda de excitacion alternantes como cambios en las concentraciones
de calcio intracelular.

Se calcularon los valores de la Clsp en base al indice de inhibicién de la respuesta del aumento en las
concentraciones de calcio intracelular inducido por PGE> (100 nM) y se utilizaron como indice de la actividad
antagonista EP4. Los resultados son mostrados en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1

Compuestos Clso (uM)
Compuesto A 0,0069
Compuesto B 0,0093
Compuesto C 0,0078
Compuesto D 0,0072
Compuesto E 0,021
Compuesto F 0,0041
Compuesto G 0,025
Compuesto H 0,0073
Compuesto | 0,0092
Compuesto J 0,0049
Compuesto K 0,0037
Compuesto L 0,0071

Ejemplo 2: Evaluacién en un modelo animal de la disuria inducida por infusion intravesical de trifosfato de
adenosina (en adelante, aqui abreviado como ATP)

Después de administrarles anestesia con clorhidrato de ketamina (de 15 a 20 mg/kg), se fijaron monos cinomolgos
macho (11 afios, 3 machos (el simbolo "0" en la fig. 1 y la fig. 2 representa a cada individuo)) sobre una masa de
operaciones estereotaxica. Se conectd la parte superior de un catéter vesical a un transductor de presion a través de
una llave de paso de tres vias y se registré la presion intravesical usando un amplificador de distorsién y un
registrador. Se conectaron los otros extremos de la llave de tres vias a una jeringa para infusion intravesical, a la que
se conectdé una bomba de infusion, y a un tubo de extension que suministraba suero fisiolégico para eliminar la orina
residual de la vejiga.

Se infundié suero fisiolégico en la vejiga a un ritmo de infusién de 1,5 a 7,0 ml/min e, inmediatamente después de
completarse la evacuacion, se dio por finalizada la infusién intravesical y se elimind la orina residual (en adelante, se
asumen aqui los anteriores procedimientos por cistometria simple.), y se repitieron los procedimientos. Después de
repetir la cistometria simple con el suero fisioldgico dos 0 mas veces, se repitid una cistometria simple con una
solucion de ATP (de 0,01 a 1,0 mmol/l) dos o mas veces. Y, tras administracion subcutanea del compuesto A (0,1
mg/1 ml/kg), se realizé una cistometria simple usando una solucién de ATP. Se calcularon el flujo urinario (volumen
evacuado por tiempo de evacuacion (ml/s)) y el indice de orina residual (volumen de orina residual por volumen
evacuado (%)) para cada cistometria simple antes de la perfusion de ATP, después de la perfusion de ATP y
después de la perfusion de ATP realizada tras la administracion del compuesto A. En la fig. 1 y en la fig. 2 se
muestran los resultados.

El compuesto A recupero el flujo urinario disminuido por el ATP y redujo el indice de orina residual.

19



10

15

20

25

ES 2437323 T3

Ejemplo de formulacion 1:

Se mezclaron acido  3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)aminolindan-5-iloximetillbenzoico (5,0 g),
carboximetilcelulosa calcio (20 g), estearato de magnesio (10 g) y celulosa microcristalina (920 g) segin un método
convencional y se troquelaron, para obtener 10.000 tabletas con un contenido en principio activo de 0,5 mg cada
una.

Ejemplo de formulacion 2:

Se mezclaron acido 3-metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico (2,0 g), manitol (500
g) y agua destilada (10 1) segun un método convencional y se esterilizé la solucion segin un método convencional,
seguido de rellenado de viales con un contenido de 1 ml cada uno y de liofilizacidon segin un método convencional,
para obtener 10.000 viales con un contenido en principio activo de 0,2 mg cada uno.

Aplicabilidad industrial

El antagonista EP4 de la presente invencion es efectivo para la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los
sintomas de la disuria (v.g., flujo lento, division o aerosolizacion del flujo de orina, flujo intermitente, hesitacion,
esfuerzo en la evacuacion, goteo terminal).

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el flujo urinario (ml/s) antes de la perfusion de ATP (linea basal), después de la perfusion de ATP
(ATP) y después de la perfusion de ATP realizada tras la administracion del compuesto A (compuesto A).

La Fig. 2 muestra el indice de orina residual (%) antes de la perfusién de ATP (linea basal), después de la perfusion
de ATP (ATP) y después de la perfusion de ATP realizada tras la administracion del compuesto A (compuesto A).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para uso en la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los sintomas de la disuria, consistente
en un compuesto representado por la formula (1):

R2 xR
n
R3 o
080 M
7~
R4 hll Sar
R5

donde R' representa -COORM, donde R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1., 5-tetrazolilo, 5-
oxo-1,2,4-oxadiazolilo, -CH-OH o 5-ox0-1,2,4-tiadiazolilo;

R? representa un atomo de hidrégeno, metilo, metoxi o cloro;

R® y R* representan una combinacion de (1) metilo y metilo, (2) metilo y cloro, (3) cloro y metilo o (4)
trifluorometilo y un atomo de hidrégeno, o

R*®y R* forman (5) ciclopenteno, (6) ciclohexeno o (7) un anillo de benceno junto con el atomo de carbono al
que se unen;

R® representa isopropilo, isobutilo, 2-metil-2-propenilo, ciclopropilmetilo, metilo, etilo, propilo, 2-propenilo o 2-
hidroxi-2-metilpropilo;

Ar representa tiazolilo eventualmente substituido por un residuo de metilo, piridilo o 5-metil-2-furilo;

nes 006 1, donde n es 0 en los casos en que R' es 5-tetrazolilo, 5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo o 5-oxo-1,2,4-
tiadiazolilo,

una sal del mismo o un solvato del mismo.

2. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, donde el compuesto representado por la férmula (I) es acido 3-
metil-4-[6-[N-isobutil-N-(2-tiazolilsulfonil)Jamino]indan-5-iloximetillbenzoico o acido 4-[6-[N-isobutil-N-(4-metil-2-
tiazolilsulfonil)amino]indan-5-iloximetillbenzoico.

3. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, donde el sintoma de la disuria es flujo lento, division o
aerosolizacion del flujo de orina, flujo intermitente, hesitacion, esfuerzo en la evacuacion y/o goteo terminal.

4. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que tiene una accién contractil sobre el musculo detrusor y una
accion debilitadora sobre la resistencia a la salida de la vejiga.

5. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que aumenta el flujo urinario y/o reduce el indice de orina
residual.

6. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, donde se usa el compuesto representado por la férmula (1), una
sal del mismo o un solvato del mismo en combinacién con un antagonista de los receptores a1 y/o un inhibidor de la
acetilcolinesterasa.

7. Un medicamento para uso en la prevencion, el tratamiento y/o la mejoria de los sintomas de la disuria, cuyo

medicamento incluye una combinacion de un compuesto representado por la formula (1), una sal del mismo o un
solvato del mismo y un antagonista de los receptores a1 y/o un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

21



ES 2437323 T3

Fig. 1 -
3
0}
: |
e 2
£ N
5
o
ER | O
i
0 N
Linea basal ATP Compuesto A
Fig. 2
40

20 |

indice de orina residual (%)

Linea basal ATP Compuesto A

22



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

