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SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT _
ENTRADA EN FASE NACIONAL 26 ~ 10 -05
® SOLICITUD DE:
E Patente de Invenclén D Patents de Modelo de Utllidad
DeA
W
H Caplitulo I. 3 ¢$b~ '\'Q’ X cepituio i1,
e Nombre: MERCK FROSST CANADA IDENTIFICACION
@ LTD.
SOLICITANTE  |piraccion; 16711 Trens-Canade Highway,| cc. [ n~T [
(71) Kirkland, Quebec HOH 3L1, Canadé. ce [J] oto []
Naclonalidad o Domicillo: Quebec, Canada.
Cual
Lugar de Constitucién: Canads. ua
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero
E-mall: Jliccof}lioredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. B Nt [
Direccion: Cale 72 No. 583 Piso &,| ce. [] oo [
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO
Telsfono: 3264270  Fax: 6066701 Cual _____
Numero 39,680,713 TP §3,215
E-mail: jlloooglloradammacho.oom »
@ Nombre: BILLOT Xaviet COLUCCI John; HAN Yongxiri: WILSON Marie-Claire””
y YOUNG Robert N~
INVENTOR(ES)
(72) Direccion: 16711 Trans-Canada Highway, Kirkiand, Quebec HBH 3L1.
Nacionalidad o Domicliio: Canadé
® PCT (86)
Saolicltud Internaclonal No. T/ICA2 Fecha: _26/03/04
Publicacién Internacional No._WO 2004/085431 A1 Fecha: _07/10/04
Thulo (54) “ANALOGOS DE PROSTAGLANDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
EP4”
@ Clasificacién Internacional (51) _Co7D 408/06  AGIK31/44)12 A6l @106 .
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nmero de Solicltud
sil<] no [ ] us 26/03/03 80/457,700
Comprobante de PagoNo. _05-72408 Fecha: _19/09/05




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
x Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

E Documento de Representacién Legal.
D4 Documento de cesion det inventor al solicitante o a su causante.

[[] Declaraciones
D Copla de |a solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
m Traduccién de la sollcitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)

D Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Praliminar (IPEA).

|:| Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredie la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradiclonales de las comuniiades indigenas.

E Arte Final 12X12.
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por * ,
ol mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud internaclonal.

- Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Soliciud
de Camblo de Nombre del solictants con su traduccién, Capituic Relvindicatorio como fue
orlglnalmente prasantado en Faso Ininmaclonal con su tmduocldn. Opinidn escrita con au traduccion
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ANEXO

El documento que acredita la <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cuaiquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

‘Q)\uc_(uu‘t J —
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-09-08-521
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Chambre des notaires du
Québec, una orden profesional debidamente constituida en virtud de la Ley
Notarial y del Cddigo Profesional, que tiene su Oficina Principal en Montreal,
mediante el presente certifico bajo mi juramento de oficina:

Que Mtre Daniel Vezina, Notario de Montreal, es un miembro de la orden
Ordre des. notaires du Québec desde el dia 22 de junio de 1976, fecha de su
entrada en el Registro de la Orden;

Que desde esa fecha, Mtre Daniel Vezina siempre ha estado registrado en
el Registro de la Chambre des notaires du Québec;

Que su firma puesta en el documento adjunto

: o 80g0TA ....%"5.'.3.'":.%'.‘,‘."‘:
registrada en mi oficina de acuerdo con la Ley Notarial. POTOCOPIA COMCIOR COM L
o Iﬂmlu“ﬂa\

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el pre tg :

Montreal, este dla viemes, 19 de agosto de 2005. -

JUAN
(firma: ilegible) R o L
Michel Poulin, Notario
Sello. ' Secretario



PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y
en espafiol.

Dado y firmado este dia 18 de agosto de 2005.
(firma: ilegible)
Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Legalizacion del documento ante el Consulado General de Colombia en Montreal,
Canada No. 899.

Legalizacién del documento ante el Ministerio de £f€ i
156712 2005 SEP-8 A 10:51 (firma: ilegible) Jefe dé:Ve
Bogota. ;

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 8 de septiembre de
2005, en la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Rep(blica de Colombla.

TRADUCTORA OFICIAL
T, PLTTIH0 MIN

ANITAESCOBARDETAMATYO
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Aﬂ ECERTJLION®
Ay o J’ BTt E
aue MICHERN WSUEIRCY 2t
| dogumentd'esjerciaylegainenisnansiasisalisnelt

cago d@ SECRETARIO DE LA CAMARA DE
NOTARIOS DE QUEBEC quien a su vez certifica que
DANIEL VEZINA ejercia en Ia fecha establecida el cargo de
NOTARIO EN LA PROVINCIA DE QUEBEC

CANADA |Juriadiccidn de este Consulado General y que la

Cénsu!l no asume ninguna responsablliidad por el
ntenido del documento.
b Montreal 22 de Agosto de 2005

Derechos Pagados US$59.00

Fondo Rotatorlo.  US$50.00
impussto de Timbve LUS$9.00 C

A
S
JUAN JOSE P Pl N |42
neul de Colombi

Montreal, Canadé
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. 'Q-_'ldz‘ Chamore

des notaires
vﬁ' du QGuébec

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I, the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires du Québec, a professional order duly constituted in virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
do hereby certify under my oath of office:

. . THAT Mtre Daniel Vezina, Notary at Montreal, is 2 member of the
Ordre des notaires du Québec since the 22™ day of June 1976, date of his
entry on the Roll of the Order ;

;" .
- That since that date, Mtre Daniel Vezina has always been entered on

=1 Ty the Roll of the Chambre des notaires du Québec ;
' THAT his signature affixed to the attached document corresponds to

that filed in my office in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS WHEREOF, | have signed the pre

Montreal, on this F.Fid.ay, August 19, 2005.

Mernlpny <l Hbgn aicenalonale o asdan inhn

finr ot By, HOC, Place-Victona, tureau 709, case postale 162 Monindal {(Québec) H4Z 1LB 7 4 6 3 5
Tegnplunme . (514) B7U-1793 « Teldoopna  (514) §79-1923
fdrunes i ory



con domicllio en

16711 Trans-Canada Highway
Kirkland, Quebec, H9H 3L1
Canada

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales o
oxtrajudicinlor, con ol fin do dar cumplimionto al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1871,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de eflos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elovar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo olro pago
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposliclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quadan facultados para tomar intervencldn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
séan competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistlr, perclbir y apelar, con todas las
demads facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de elios nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, puara
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquler
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado Agosto 18/2005

The undersigned,

MERCK FROSST CANADALTD.

domiclled at

16711 Trans-Canada Highway

Kirkland, Quebec, HSH 3L1 .

Canada -

hereby. appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVQ
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit

. the scope of appllcaﬂo_na. fi Ie oppoaltlons. file

cancellations total or ,.':_’_-r'.,'.;’.»‘l AN,
prescribed by law; ReweSeRive
comply with all =“’i pouf )‘ N
take all those meas

arrangements, to submit to arbitrators, ta dulat to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this Aﬂ-’@”" nﬂ/aﬁg
= —

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Canada

Condado de VaudreuiliSoulanges
Hoy 18 de Agosto de 2005 , comparecid
Kirk Duguid , aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Nircecetor
de MERCK FROSST CANADA
LTD. la compaiila nombrada en
el documento que anteceds, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes dnk Ratedn de Canadd , Eatados
Wnidosxdeakmbrina, domiclliada en la ciuded de
Kirkland

w de Quebgc, Estathbsnodlnbdes ok
, legalmente constitulda para un periodg de

duracidn que ain no ha terminado, que ejerce su
objelo soclal; conforma a las leyesxdaiobatader de
Canada . Estadogotinidesodendomixica;
que el declaranta estd autorizado por dicha
Compaiila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compalfila, es el
sello oficial de ella; y que ol objeto para el cual se
confiere este instrumenlo esta comprendldo dentro
de! de la sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto Ios Estatutos de
incorporacion firmados enKirkland, Promincia ,
feiada de Quebec , con fechaAmal:o 18, 2005,
y ceriifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente- de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Nolario Pﬂblioo).

, Condado de Vaudreul 1-Soulanges,

. ¥ ] —F - . "
» JUAN MANUSL BO rnno WECINA f-_
___NOTARIO _ :

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Canada
Province of Quebec  {ss
County of Vaudreull-Soulanges
Onthis /% dayof Aoyt , 2005
personall
came yKle Ducu:P
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by m
duly swom did depose and say that-he Is the dwc
of BNSAK F2ant Ov—et
, the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of IheCanada. domiclied at the Clty of
Kirkland,
County of Vaudreuil-Soulanges, Province of Quebec,
Canada, legally constltuted for a pariod of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the federal laws of Canada; that the
deponent Is authorized by saki Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is.
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the
Certificate and articles of Incorporation and the
Certificates of Amendment of sald Corporation
executed at
Kirkland, Province of Quebec, under daté of Awtes /-
3 dsas , and hereby
corlfifies that under the laws of sald Provlnoa the
foregoing acknowledgment Is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attesis.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 yReglas 43y 44) ,

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacion o Tranamisién del Reporte de Bisqueds Internacional
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl como, ‘donde aplique, ¢l ftem 5 a continuacidn.

8426-1756 PCT _ _ _ _ _
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/nes/afio) Fecha de Prioridad (Primen) (dic/mes/affo)
PCT/CA2004/000471 26/032004 . 26/03/2003
Solicitante

MERCK FROSST CANADA & CO.

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsqueda Internacional y es transmitido sl solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd trangmitide a In Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intemacional constn deuntotalde 6 hojss
También esid acompafiado de una copla de cada documentn téenico enterior citsdo en este reparts,

1. Bases del reporte

8. Respeeto o] lenguaje, la bilsqueda internacional se llevd a cabo segin la solicitud internacional en ¢l lenguaje en €l cual s¢ presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

[] 1a viaqueds intemacional se lievs a cabo sagin la traduccién de I solicitud intemacionsl proporcionads & csta
Aupridad (Regha 23.15))

b. D Respecto o una secuencia de dcldo nnciedtide y/o aming revalado en I solicitud internacional, ver Recuadro No. 1.

2 [ Clertus relvindicaciones no pudieren locallzrea (Ver Recuadro I).

3. [ reitn usidad de invencisn (ver Recusdro 1)

4, al titla, - .
_ El texto ex aprobado segin lo presenia ¢l solicitante,
Esta Autoridad ha establecido que el texto se les asi:

ANALOGOS DE PROSTAGLANDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR EP4

5. Respecto sl resnmen,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitantz.

Esta Autoridad ha eytablecido el texto de acuendo con s Norma 38.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro I Bl solicitante puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,
a. La flgums de los dibujos que se publicard conelresumenes s Fipma No.
D como lo sugirié el solicitante.

porque ¢l solicianie no sugirié una figum.
porque esta figure caracteriza mejor a la invencidn-

b. D Ninguma de Ins (iguns es para ser publicada con ¢l resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Enero 2004)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Esta invenci6n se relaciona con agonistas selectivos potentes de férmula I del subtipo
EP4 de receptores E2 de prostaglandina, su uso o una formulacién de los mismos en el
tratamiento de glaucoma y otras condiciones, que estin relacionadas con presién
intraocular elevada en el ojo de un paciente.

NI(CHz)rT‘ —R4
R3 R‘
R2

wu
FORMULA |

Faorma PCT/ISA/210 (continuacién de la primer hoja (3)) (Enero 2004)




1 \'v

Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D405/06 CO07D211/74 CO7D401/06 AG61K31/4412 A61P27/06

1s Clasificacidn do Patenrien Internacional (CPI) o I claxificacidn nacional y Ia CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacin scguido de simbolos de clasificacidn)
IPC 7 Q0D

 Documentacidn buscada ficra de documentacion minimm hasts donde dichos documentos se incluyan en les campos buscados

Base de datos elecininica consultads duranta 1s bilsqueds intemnacional (nombre de 1a hage de datns y, donde sea prictico, buscer tirminos usados)

EPQO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato BEILSTEIN

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Catcgoria® | Citacion de documento, con indicacian, donde ses spropiado, de Jos {extos relevantes Relevante 2 la reivindicacidn No.
A | |EP0008 186 A (BEECHAM GROUP LTD) 1-20
20 de Febrero de 1980 (1980-02-20)
reivindicacién 1
A GB 1 524 818 A (BEECHAM GROUP LTD) 1-20
13 de Scptiembre de 1978 (1978-09-13)
reivindicacién 1
ot
E en ¢l recuadro ¢ s enumeran mis documenios. E En ¢l snexo se enumneran miembros de In familia do patentes.
* Cutegorias capeciales da documentos citados: " documeni porerior puilicado desps dc b focha d presenacion
internacional o fechs de prioridad y que no esth en con conk
'A" documento que define ol estado de Ia téenica el cusl no 52 e H s
caiicrs & reiovancis nart :"‘ :I:ud?uuumpnmmamoumhmmh
'E documento anterior pero publicado en o después de La fecha de 7 documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
prescntacidn intemacional puede considerarse nueva 0 no puede considerame que comprende

"' documento que puede arrojar dudss sobre reivindicaciones da un paso inventivo cuando el documento se (o solo
prioridad o que se cita para establecer la focha de publicacidn de o8 wn e rentns de rel ia particular, I invencidn reivindicada o

citacidn u otra razdn especial {segin se expecificn) puede congiderarsa que comprende Un paso inventivo cusndo €l
‘0" documento que se refiere & una revelacidn oral, use, exhibicidn u mm.:;mmwmﬂrhiﬂ dicha
otros medios

P4 blicado antes da 1a fecha de mcida in . &' documento micmbro de la misra familla de patentes

pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicada

Fecha de Is terminacidn real de 1a bisqueda intemacional Fecha de envio por correo del reparte do bisqueds internactonal
7 de Julio de 2004 21/07/2004
Nombre y dircecion del correo de ISA Funcionario sutorizado
Buropecan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Grassi, D
Tel. No. (#31-70) 340-2040, Tx. 31 65] eponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471
C. (Contimucién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Catcgoris® | Citacion de documentn, can Indicacién, donde sca spropiado, de os taxtos relevantcs Relevante a Ia reivindicacion No.
A BARRACLOUGH P y sus col.: 1-20

1,3, 4-oxadinzolidindionas y 1,3,4-tiadiszolidindi

TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY

LETCHWORTH, GB,

vol. 7, 1980, pdginas 2096-2105, XP009007522

ISSN: 0300-922X

todo el documento

A US 2002/065308 A1 (LEFKER BRUCE A Y SUS COL.)
30 de Mayo de 2002 (2002-05-30)

todo el documento .

T US 6 747 037 B1 (OLD DAVID W Y SUS COL.)
8 de Junio de 2004 (2004-06-08)
todo el documento

“Piperuzin-2,5-dionas, pirazolidin-2,5-dionas, 1,2,4-triazolidindionas,

JOURNAL OF HTE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN

1-20

1-13

Forrma PCT/ISA/210 (contimuacifn de s sequnda hojs) {Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/CA2004/000471
Documento de patente Miembro(s) de Ia familla de Fecha de
citado en el reporte de | Fecha de publicacién Mpltentu publicacién
bisqueda
— EP 000B186 A 20-02-1980 AU 4940579 A 14-02-1980 —
CA 1127641 Al 13~-07-1982
DK 331479 A 09-02-1980
EP 0008186 Al 20—-02-1980
ES 483253 Al 01-09-1980
' JP 55024198 A 21-02-1980
ZA 7903937 A 30-07-1980
6B 1524818 A 13-09-1978 AT 368128 B 10-09-1982
. AT 183278 A 15-01-1982
AT 359216 8 27-10-1980
' AT 898375 A 15-03-1980
Al 526358 B2 06—-01-1983
AU 3942778 A 06-03~1980
Al 496753 B2 26-10-1978
AU 8710775 A 02-06-1977
BE 835989 Al 26—05-1976
CA 1088062 Al 21-10-1980
CA 1091689 A2 16~12-1980
CH 629748 A5 14-05-1982
) CH 626325 AB 13~11-1981
- DE 2552312 Al 12-08-1976
DK 363181 A 14-08-1981
DK 363281 A 14-08-1981
. b DK 363381 A 14-08~-1981
\ DK 427278 A 26-09-1978
DK 539775 A 30-05-1976
ES 443081 Al 01-05-1977
FI 763341 A 30-05-1976
FI 790726 A 02-03-1979
FR 2313043 Al 31-12-1976
FR 2379510 Al 01-09-1978
HU 174537 B 28--02-1980
HU 176752 B 28~05-1981
IE 41878 Bl 09--04-1980
IE 41877 B1 09-04-1980
JP 51125278 A 01-11-1976
NL 7513903 A - 01-06-1976
NO 753935 A 01-06-1976
NO 783765 A 01-06-1976
SE 413505 B 02-06-1980
SE 7513255 A 31-05-1976
SE 7809907 A 20~09-1978
us 4299970 A 10~-11-1981
ZA 7507121 A 27-10-1976
US 2002065308 Al 30-05-2002 US 2003149086 Al 07--08-2003
A AU 1084802 A 03-06-2002
‘ n Bé 107697 A 30-01-2004
BR 0115687 A 09-09-2003
CA 2429850 Al 30-05~-2002
CH 1476429 T 18-02-2004
v 4 20031257 A3 14-04-2004
"EE 200300246 A 15-10-2003
EP 1339678 A2 03-09-2003
Wo 0242268 A2 30-05-2002
NO 20032360 A 23~-07-2003
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004) Pigina 1 de2
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(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agents file refarence FOR FURTHER see Form PCTASA20
8426-1756PCT ACTION aa well as, whare appiicable, ltem 5 below.
Intemational appiication No. Inlemational ing date (day/monihyear) (Eariest) Priority Daie (day/montfvyear)
PCT/CA2004 /000471 26/03/2004 26/03/2003
Applicant

MERCK FROSST CANADA & CO.

ThlalnlamallmalSeﬂmnoponhuboenmperadbyhhInlamaﬂonal‘a‘oamlﬂmhulhoﬂlymdbmmmadhh applicant
according o Articia 18. A copy la being tranamiited to tha intemational Bureau

This Imernational Search Report consists of a total of [ shoots.
E It s alsd accompanied by a copy of each prior art documnent cltad In thia report.

1. Baals of the report

a. With regard to the language, the Intemational saarch was carriad out on the basls of the international application In the
language in which it was flied, uniass otharwise indicated under this itam.

D The International saarch was carrled out on the basis of a translation of the International application furnished to
this Authorlty (Rule 23.1(b)).

b, D With regard to any nucieotide and/or amino acld sequence disciosad in the inlemational application, see Box No. |

[[] Cortain claime were found unesarchable (Se8 B 1.

3. [ unhyofinvention ia lacking (see Box li).

4. Wit regard to the title,
[] thetextis approved as submitied by the applicant.
[X] the text has been established by this Authortty 1o read as follows:
PROSTAGLANDIN ANALOGS AS EP4 RECEPTOR ANTAGONISTS

5. With regard © the abstract,
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a. the figure of the drawinga to be published with the abstract Is Figure No.
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b. [C] none of the Agurea is to be published with the abstract.
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INTERNATIONAL SEARCH REP RT POT/CA2004/000471

Box No.IV  Texi of the abstract (Continuation of Hem 5 of ths firal sheet)

This invention relates to potent selective agonists of formula | ofthe EP4 .. _ |
subtype of prostaglandin E2 receptors, their use or a formulation thereof
in the treatment of glaucoma and other conditions, which are related to
elevated intraocular pressure in the eye of a patient. i
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the whole document
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the whole document
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DK 427278 A 26-09-1978
DK 539775 A 30-05-1976
ES 443081 Al 01-05-1977
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
7 de Octubre de 2004 (07.10.2004)

PCT

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 2004/085431 Al

(51) Clasificacion Internaclonal de Patentes”; COTD 409006,  (74) Agentes: OGILVY RENAULT; Suite 1600, 1981 McGill

211774, 401/06, AG1K 31/4412, AGIP 27/06

Coliege Avenue, Montreal, Québec H3A 2Y3 (CA).

{21) Nimero de Solicitud Internaclonsl: PCT/CA2004/000471 (81) Estados Designados (salvo que de ofro modo indicado para

(22) Fecha de Registro Internacional: 26 de Marzo de 2004

(26.03.2004)
(25) 1dloma de reglstro: INGLES
(26) 1dloma de Publicaclén: INGLES
(30) Informaclén de Prioridad:
60/457,700 26 de Marzo de 2003 (26.03.2003) US

(71) Solicitante: (para todos los estados designados, excepto
Estados Unidos de América): MERCK FROSST CANADA
& CO. [CA/CA]; 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland
Québec H9H 3IL1 (CA).

(72) Inventores: ¢

(75) Inventores/Solicitantes (para los Estados Unidos de América
Gnicamente): BILLOT Xavier [FR/CA]; 16711 Trans-
Cenada Highway, Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA).
COLUCCI John [CA/CA]; 16711 Trans-Canada Highway,
Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA). HAN Yongxin [CA/CA]J;
16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Québec HSH 3L1
(CA). WILSON Marie-Claire [CAICA]. 16711 Trans-
Canada Highway, Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA).
YOUNG Robert N. [CA/CA]; 16711 Trans-Canada
Highway, Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA).

cada clase de la nacional disponible): AE, AG,
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
HU, ID, IL, IN, IS, JP,

(84) Estados Designiffls (salvo que de otro

para
cada clase de & proteccidn regional ): patente
ARIFO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SL, SZ, TZ,

UG, ZM, ZW), patente curcasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM) patente europes (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DB, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HY, IE, IT, LU, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR) patente OAPI (BF, B, CF,
CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG).

Publieado:
__ con reporte de bilsqueda Internacional

Para los cddigos de dos letraz y otras abreviaturas, refldrase a
"Lay Notas Gulax sobre Cidigos y Abreviaturas” qus aparecen
al comienzo de cada emisién regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: "ANALOGOS DE PROSTAGLANDINA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEFTOR EP4"

N’(CH2)|1_Z_R1

(57) Resumen: Esta invencién se relaciona con agonistas
selectivos potentes de férmmia I del subtipo EP4 de receptores E2

de prostaglandina, su uso o una formmlacién de los mismos en ¢l
tratamiento de glaucoma y otras condiciones, que estin
relacionadas con presidn intraocular clevadas en el ojo de un
pacients.
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(43) International Publication Dute
7 October 2004 (07.10,.2004)

(10) International Publication Number
WO 2004/085431 Al

(51) Internationsl Patent Classification”:  CO7D 409/06,
211774, 401106, A61K 31/4412, AG1P 2706
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Québec HJH 3L1 (CA).

(74) Agent: OGILVY RENAULT; Suite 1600, 1981 McGill
College Avenue, Montreal, Québec H3A 2Y3 (CA).
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For wo-lener codes and other abbreviaiions, refer io the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
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(54) Title: PROSTAGLANDIN ANALOGS AS EP4 RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstract: This invention rclates to potent selective agonists of farmula (T) of the
EP4 subtype of prostaglandin B2 receptors, their use or a formulation thereof in the
treatment of gleucoma and other conditions, which are ralated 1o elevated intraocular
preasore in the eye of a patient.
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Montreal, 20 de julio de 2005

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerdand

Sefior:

RE: Recordacién de Cambio de Solicitante (Regla 92 bis)
Solicitud de Patente Intemacional )
PCT/CA2004//00471 — 26 de marzo de 2004 y otras Dieciséis (16)
Solicitante: Merck Frosst Canada & Co.
Nuestra Ref.: 8426-1101 KPM/ec

El Solicitante original, Merck Frosst Canada & Co. ha cedido sus derechos en
PCT/CA2004//00471 — 26 de marzo de 2004 y otras Dieciséis (16) a Merck
Frosst Canada Ltd.

Por favor registre el cambio en identidad del Solicitante para que muestre al
Solicitante como

Merck Frosst Canada Ltd.
16711 Trans-Canada_ Highway,
Kirkland,
Quebec, Canada
HSH 3L1 '

Las Diecisiete (17) solicitudes contra las cuales se va a registrar el cambio se
enumeran a continuacion:

Ref. No. Fecha de Presentacién Solicitud No.

\$C



MCO080Y
MCO080YS
MCO054
MCo76
MCO78Y
MC083Y
MCO086Y
MCO087Y
MC089
MCO090Y
MCO091Y
MCO093Y
MC094
MC098Y
MCO099Y
MC100Y
MCO65YY

3/26/2004
3/26/2004
4/27/2004
12/9/2004
8/23/2004
6/9/2004
5/18/2004
9/17/2004
8/10/2004
6/8/2004
8/16/2004
8/17/2004
12/13/2004
12/8/2001
1/6/2005
1/6/2005
2/5/2004

CA2004/000470
CA2004/000471
CA2004/000622
CA2004/00210

CA2004/001577
CA2004/00833

CA2004/000752
CA2004/001693
CA2004/001483
CA2004/000861
CA2004/001524
CA2004/001694
CA2004/002123
CA2004/002101
CA2005/000007
CA2005/000008
CA2004/000152

Los siguientes documentos se presentan como sustentacién de esta solicitud
para recordacién de cambio:

(a) Carta de Consentimiento firmada por un funcionario de Merck Frosst
Canada & Co. consintiendo al cambio en identidad del Solicitante para
todos los Estados excepto los E.U., y enumerando las 17 solicitudes en

el Anexo C. El Solicitante para los E.U. permanecse, por supuesto, siendo

los inventores.

(b) Poder General a favor del suscrito signatario en nombre del Solicitante

nuevo, Merck Frosst Canada Ltd.



%

Se solicita que la Oficina proceda con la recordacién de cambio y, en el debido
curso, se anticipa recibo de la forma PCT/IB/306.

Respetuosamente,
OGILVY RENAULT LLP/S.E.N.C.R.L, s.r.l.
Kevin P. Murphy

Agente de Patentes

Anexos: Como lo anterior

<
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Archivo No.: 8426-1101 KPM Montreal, Canada
EN LA OFICINA INTERNACIONAL
En re Solicitudes de

Merck Frosst Canada & Co.
S.N.: PCT/CA 2004/00471 y otras 16

The Intermnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

RECORDACION DE CAMBIO DE SOLICITANTE
BAJO LA REGLA 9258 . CARTA DE CONSENTIMIENTO

Seflor:

El suscrito, Merck Frosst Canada & Co., el Solicitante en las diecisiete (17)
Solicitudes Intemacionales identificado en el Anexo C al presente, para todos
los Estados excepto los E.U., mediante el presente consiente el registro en los
procedimientos Intemaciones de un cambio en la identidad del Solicitante para
todos los Estados excepto los E.U., para identificar al Solicitante en dichas
Solicitudes Intemacionales como

Merck Frosst Canada Ltd.
16711 Trans-Canada Highway,
Kirkland,

Quebec, Canada

HOH 3L1
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La Propiedad de las Solicitudes Internacionales se ha transferido del presente
Solicitante Merck Frosst Canada & Co. a Merck Frosst Canada Ltd. por Cesién.

FIRMADO este dfa 13 de julio de 2005.

Merck Frosst Canada & Co.

Por: (firma: ilegible)
Funcionario que Firma:  Alanna Mysak
Competencia: Secretario Tesorero



A

El Comisionado de Patentes

Anexo C
REGLA 9288

Las SOLICITUDES DEL PCT de Merck Frosst & Co. transferidas a Merck
Frosst Canada Lid.

Ref. No. Fecha de Presentacién Solicitud No.
MCO080Y 3/26/2004 CA2004/000470
MC080YS 3/26/2004 CA2004/000471
MCO054 4/27/2004 CA2004/000622
MCO076 12/9/2004 CA2004/00210
MCO078Y 8/23/2004 CA2004/001577
MC083Y 6/9/2004 CA2004/00833
MCO086Y 5/18/2004 CA2004/000752
MC087Y 9/17/2004 CA2004/001693
MC088 8/10/2004 CA2004/001483
MC090Y 6/8/2004 CA2004/000861
MC091Y 8/19/2004 CA2004/001524
MC093Y 9/17/2004 CA2004/001694
MC084 12/13/2004 CA2004/002123
MCO088Y 12/9/2001 CA2004/002101
MC089Y 1/6/2005 CA2005/000007
MC100Y 1/6/2005 CA2005/000008

MCO065YY

2/5/2004

CA2004/000152
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BY FACSIMILE: (41-22) 338 8995
(Original by Registered Mail)

Montréal, July 20, 2005

The Intemational Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20

Switzerland

Sir:

RE: Recordal of Change of Applicant (Rule 92 bis)
International Patent Application
PCT/CA2004//00471 — March 26, 2004 and
Sixteen (16) others
Applicant: Merck Frosst Canads & Co.

Our Ref.: 8426-1101 KPM/ec

Tho original Applicant, Merck Frosst Canads & Co., has assigned its rights in
PCT/CA2004//00471 — March 26, 2004 and Sixteen (16) others to Merck Frosst Canada Ltd,

Please record the change in identity of the Applicant to show the Applicant as

/ Merck Frosst Canada Lid,
16711 Trans-Canada Highway,
Kirkland,

Quebec, Canada
HO9H 3L1
The Seventeen (17) applications against which the change is to be recorded are Listed below:
Ref No.  FilingDate Application No.
MCO80Y  3/26/2004 _ CA2004/000470
MCOS0YS  3/26/2004  CA2004/000471
MCO054 4/27/2004 CA2004/000622

‘MC076 12/9/2004  CA2004/00210

Suite 160D u {514) BLT47aY oglivyrenauizcom
Wmmkrwr:d':m Agents .1_;;1 McSiH College vy Fau {814) 280-8225
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MCO078Y 8/23/2004  CA2004/001577

MCO083 6/9/2004 CA2004/000833
MCO8SY  5/18/2004  CA2004/000752
MCORTY  9/17/2004  CA2004/001693
MCO089% 8/10/2004 CA2004/001483
MC090Y  6/8/2004 CA2004/000861
MCO091Y  8/19/2004  CA2004/001524
MC093Y  9/17/2004  CA2004/001694
MC094 12/1372004 CA2004/002123
‘MC098Y 12/9/12004  CA2004/002101
MC099Y 1/6/2005 CA2005/000007
MCI00Y  1/6/2005 CA2005/000008
MCOS5YY  2/5/2004 CA2004/000152
‘The following documents are submitted in support of this request for recordal of change:

()  Letter of Consent signed by an officer of Merck Frossr Canada & Co. consenting to the
chenge in identity of the Applicant for all States except the USA., and listing the 17
applications in Schedule C. The Applicant for the USA remains, of course, the inventors.

(b)  General Power of Attarney in favour of the undersigned signed on behalf of the new
Applicant, Merck Frosst Canada Ltd.

‘It is requested that the Buresn proceed with recordal of the chenge and, in due course, receipt of
form PCT/IB/306 for each application is anticipated.

Respectfully,

OGILVY RENAULT LLP/SEN.CRL, sl
Kevin P. Murphy

Patent Agent

Enclosures: As Above



File No.: 8426-1101 KPM Montreal, Canada

IN THE INTERNATIONAL BUREAU
In re Applications of
Merck Frosst Canada & Co.
S.N.: PCT/CA 2004/00471 and 16 others

The International Buresu of WIPO
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20

Switzerland

RECORDAL OF CHANGE OF APPLICANT
UNDER, RULE 92%5 _ LETTER OF CONSENT

Sir:

The undersigned, Merck Frosst Canada & Co., the Applicant in the seventeen (17)
International Applications identified in Schedule C hereto, for all States except the
USA, hereby consents to the entry in the International proceedings of a change in the
identity of the Applicant for all States except the USA, to identify the Applicant in

said International Applicaticns as

Merck Frosst Canada Ltd.
16711 Trans-Canada Highway,
Kirkland, ’

Quebec, Canada

H9H 3L1

Ownership of the International Applications has been transferred from the present
Applicant Merck Froast Canada & Co. to Merck Frosst Canada Ltd. by Assignment.

SIGNED this __13% day of July , 2005.

Merck Frosst Canada & Co.
By:

Signing Officer: Mysak
Capacity: S Treasurer



Schedule C
RULE 92818

PCT APPLICATIONS of Merck Frosst & Co. transferred to Merck Frosst Canada Lid.

Ref. No.
MCO080Y
MCO80YS
MCO054
MCO076
MCO078Y
MC083
MCO86Y
MC087Y
MC089
MC090Y
MC091Y
MC093Y
MC094
MCO098Y
MC0S9Y
MC100Y
MCo65YY

Filing Date
3126/2004
3/26/2004
412712004
12/9/2004
8/23/2004
6/9/2004
5/18/2004
9/17/2004
81012004
6/8/2004
8/19/72004
91712004
12/13/2004
12/9/2004
1/6/2005
1612005
2/5/2004

Application No.
CA2004/000470
CA2004/000471
CA2004/000622
CA2004/00210

CA2004/001577
CA2004/000833
CA2004/000752
CA2004/001693
CA2004/001483
CA2004/000861
CA2004/001524
CA2004/001694
CA2004/002123
CA2004/002101
CA2005/000007
CA2005/000008
CA2004/000152
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural I:

N,(CHz)rT—Z-R1
R3

WU
FORMULA |

o una sal, enantiémero, diestereoisémero, profarmaco del mismo o mezcla de
los mismos, farmacéuticamente aceptable, en el que,

U representa H, alquilo C4.30 no se presenta cuando W es =0;

W representa OH o =0, lo que proporciona que U no esta presente cuando W
es =0,

Z representa (CH2),, o CH=CH;

R' representa (CHz)hidroxi, (CH2),CO2R", o (CH2),heterociclil, estando
dicho heterociclilo no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R" y
conteniendo opcionalmente un grupo hidroxilo acido;

R representa independientemente alquilo Ci.40, alquilo, (CH2)mariloCg 4o,
(CH2),heterocicliloCs. 10 (CH2)mheterocicliioCa.g: (CH2)ycicloalquiloCs. dicho
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heterocicliio no sustituido o
sustituido con 1-3 grupos de R,

R y rR* representan Independientemente hidrégeno, halégeno, o alquilo C, 4
R® representa hidrégeno, o alquilo C,_;

R' representa hidrogeno, alquilo C,., cicloalquilo Cy, (CH2)pariloCy .y,
(CH2),heterocicliloCs.10;

R® representa alcoxi C, e alqullo C, ,, CF;, nitro, amino, ciano, alquilamino C, g,
halégeno, o R" también representa arilos y heterociclilo, S alquilo C, 4, S arilo
Ceir S heterociclio Csy, O arlo Cgq O heterocicliio Cyq CO,R’,
CH,OalquiloC, 5, CH2SalquiloC, 4, CH2Oarilo, CH2Sarilo;

— representa un enlace doble o simple;

p representa 0-3;

n representa 0-4; y
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m representa 0-8.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R' es
(CH2),,COzR1°. R’ y R son halégenos, y R? es (CH2),,arilCe-10, dicho arilo st
no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R".

3. Un compuesto el cual es:
acido 74{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-6-oxopiperidin-
1-il}heptanoico;
heptanoato 7<{(2R)-2-[(1E,3R)4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil}-8-
oxopiperidin-1-Il} de isopropilo;
hept-5-enoato (5Z)-74{(2R)-2-[(1E,3R)-4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il}-
6-oxopiperidin-1-il} de isopropilo;
acido (52)-7{(2R)-2-{(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il}-6-
oxopiperidin-1-ilthept-5-enoico;
acido 7-{[(2R)-2-(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-6-oxo-piperidin-1-il} heptanoico;
7{{(2R)-2-(3R)-hidroxi-4-fenilbutil-1-enil}-6-oxopiperididin-1-ilheptancato  de
isopropilo;
6-[(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-1-[6-(1H-tetrazol-5-il}-hexil]-piperidin-2-ona;
(6S)-6-|(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yi)hexil)piperazin-2-ona;
(6R)-8-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil}-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yhhexil]piperidin-2-ona;
acido 7-{(2R)-2-[(3R)4-(3-bromofenil}-4,4-difluoro-3-hidroxibutil]-6-oxopiperidin-
1-il}heptanoico;
o una sal, enantidmero, diesterecisdomero, profarmaco © mezcla
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. Un procedimiento para tratar la hipertensién ocular o el glaucoma
que comprende la administracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento
de una cantidad terapéuticamente efectva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula |, como se cuenta en
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la relvindicacion 1; dicha composicién se administré en una formulacién tdpica
como una disolucién o suspension.

3

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 4 en la que uno
o més ingredientes activos que pertenecen al grupo que consiste en: agente
bloqueants -adrenérgico, agente parasimpatomimético, un agente
simpatomimético, inhibidor de anhidrasa carbénica, bloqueante de canales
Maxi-K, y una prostaglandina, lipido hipotensor, neuroprotector, y agonista del
receptor 5-HT2, se afiadieron a la formulacién topica.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 6 en la que el
agente bloqueante -adrenérgico es timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol,
o levobunolol; el agente parasimpatomimético es pilocarpina, el agente
simpatomimético tal como epinefrina, brimonidina, lopidina, clonidina, o para-
aminoclonidina, el inhibidor de anhidrasa carbénica tal como dorzolamida,
acetolamida, un inhibidor de anhidrasa carbénica tal como dorzolamida,
acetolamida, metazolamida o brinzolamida; COSOPT®, el Maxi-K es Penitrem
A, paspalicina, carbdotoxina, iberiotoxina, Paxicilan, Aflitram, Verroculogen, 1-
(1-isobutil-6-metoxi-1H-indazol-3-il}-2-metilpropan-1-ona; 1-[142,2-
dimetilpropil)}-8-metoxi-1H-indazol-3-il}-2-metilpropan-1-ona; 1{1-
(ciclohexilmetil)}-8-metoxi-1H-indazol-3-il}-2-metilpropan-1-ona; 1-{(1-hexil-6-
metoxi-1H-indazol-3-il}-2-metilpropan-1-ona; 1-[1-(2-etilhexil)}-8-metoxi-1H-
Indazol-3-il]-2-metilpropan-1-ona; 1-(3-isobutiril-6-metoxi-1H-indazol-1-il)buan-
2-ona; 1-(3-isobutiri-6-metoxi-1H-indazol-1-il)}-3,3-dimetilbutan-2-ona;  1-(3-
ciclopentilcarbonil}-68-metoxi-(1H-indazol-1-il}-3,3-dimetilbutan-2-ona; acido 1-
(3,3-dimetil-2-oxobutil}-6-metoxi-1H-indazol-3-carboxflico; y 1-[3~(3-
hidroxipropanoil)}-8-metoxi-1H-indazol-1-il}-3,3-dimetilbutan-2-ona, la
prostaglandina es latanoprost, travaprost, unoprostona, rescula, o $1033, el
lipido hipotensor es lumigan; el neuroprotector es eliprodilo, R-eliprodilo o
memantina; y el agonista de los receptores 5-HT2 es fumarato de 1-(2-
aminopropil}-3-metil-1H-imdazol-6-0l 0 2-(3-cloro-6-metoxi-indazol-1-il}-1-metil-
etilamina.

8. Un procedimiento para tratar edema macular o degeneracion
macular, tratar 0jo seco, incrementar la velocidad de la sangre en la retina y en
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la cabeza del nervio dptico, incrementar [a tensién de oxigeno en la retina y en
la cabeza del nervio 6ptico o proporcionar una neuroproteccion, comprendiendo
la administracion a un paciente en necesidad de tal tratamiento de una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto como se cuenta en la
reivindicacion 1.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4 en el que el
compuesto de fdrmula | se aplica a una formulacién tépica y un ingrediente
activo perteneciente al grupo que consiste en agente bloqueante -
adrenérgico, agente parasimpatomimético, agente simpatomimético, inhibidor
de anhidrasa carbénica, COSOPT®, bloqueante de canales Maxi-K, y una
prostaglandina, llpido hipotensor, neuroprotector, y agonista del receptor 5-
HT2, se afiade a la formulacién.

10.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6 en el cual la
formulacién topica contiene opcionalmente goma xantano o goma gellan.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound having the structural formula I:

NAGH:),.—Z—R,
. m3_R¢
W U

FORMULA 1

or a pharmaceutically acceptable salt, enantiomer, diastereomer, prodrug or mixture thereof,
wherein,

U represents H, C1-3 alkyl or is not present when W is =0O; .

W represents OH or =0, provided that U is not present when W is =0;

Z represents (CHz), or CH=CH;,

R1 represents (CH2)phydroxy, ( (CH2)pCO2R10, or (CH2)pheterocyclyl, aid heterocyclyl
unsubstituted or substituted with 1 to 3 groups of R8 and optionally containing an acidic
hydroxyl group; '

R2 independently represents C1-10 alkyl, (CH2)mC6-108ryl,

(CH2)mCs-10heterocyclyl, (CH2)mC3-10 heterocycloalkyl, (CH2)mC3-8 cycloalkyl, said alkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or heterocyclyl unsubstituted or subatituted with 1-3 groups of
RA;

R3 and R4 independently represent hydrogen, halogen, or C1-6 alkyl;

R6 represents hydrogen, or C1.-4 alkyl;

-36-
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R10 represents hydrogen, C1-10 alkyl, C3-10 cyclcoalkyl, (CH2)pCé6-10 aryl, (CH2)pC5-10
heterocyclyl;

Re represents C].6 alkoxy, C1-6 alkyl, CF3, nitro, amino, cyano, C]-§ alkylamino, halogen, or
Ra further represents for aryls and heterocyclyl, SC1.¢alkyl, SCg-10aryl, SC5-1gheterocyclyl,

OCg-10aryl, OCs-10heterocyclyl, CO2RS, CH20C] -6 alkyl, CH2SC1.6 alkyl, CH2Oaryl,
CHaSaryl;

—- represents a double or single bond;
P represents 0-3;
n represents 0-4; and
1 represents 0-8.

2. A campound in accordance with claim 1 wherein R1 is (CH2)pCO2R10,
R3 and R4 are halogen, and R2 is (CH2)mCé6-10aryl, said aryl unsubstituted or substituted with 1
to 3 groups of Ra.

3. A compound which is:
7-{(2R)-2-[(1E,3R)4 4-difluoro-3-hydroxy-4-phenylbut-1-enyl]-6-oxopiperidin-1-yl }heptanoic
acid;
isopropyl 7-{(2R)-2-[(1 E,3R)-4,4-difluoro-3-hydroxy-4-phenylbut-1-enyl}-6-oxopiperidin-1-
yl}heptanoate;
isopropyl (5Z)-7-{ (2R)-2-[(1E,3R)-4,4-difluoro-3-hydroxy-4-phenyibut-1-en-1-y1]-6-
oxopiperidin-1-yl}hept-5-enoate;
(5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)-4,4-difluoro-3-hydroxy-4-phenylbut-1-en-1-yl]-6-oxopiperidin-1-
yl}hept-S-enoic acid;
7-{[(2R)-2-(3R)-3-hydroxy-4-phenyl-butyl]-6-oxo-piperdin-1-yl} heptancic acid;
isopropyl 7-{(2K)-2-[(1E)-4,4-difluoro-3-oxo-4-phenylbut-1-enyl]-6-oxopiperidin-1-
yl}heptanoate;
6-[(3R)-3-hydroxy-4-phenyl-butyl]-1-[6-(1 H-tetrazol-5-yl}-hexyl]-piperidin-2-one;
(65)-6-[(1E,3R)-4,4-diflucro-3-hydroxy-4-phenylbut-1-enyl]-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yDhexyl]piperazin-2-one;
(6R)-6-{(1 E,3R)-4 4-difluoro-3-hydroxy-4-phenylbut-1-cnyll- 1-[6-(2H-tetraazol-5-
yDhexyl]piperidin-2-one;

-37-
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7-{(2R)-2-[(3R)-4-(3-bromophenyl)-4 4-difluoro-3-hydroxybutyl}-6-oxopiperidin-1-yl }heptanoic
acid; -
or a pharmaceutically acceptable salt, enantiomer, diastereomer, prodrug or mixture thereof.

4. A method for treating ocular hypertension or glaucoma comprising
administration to a patient in need of such treatment a therapeutically effective amount of a
compound of claim 1. '

5. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable
carrier and a compound of formula I, as recited in claim 1, 2 or 3, said composition
administered in a topical formulation as a solution or suspension.

6. The composition according to claim 4 wherein one or more active
ingredients belonging to the group consisting of: B-adrenergic blocking agent, parasympatho-
mimetic agent, sympathomimetic agent, carbonic anhydrase inhibitor, Maxi-K channel blocker,
and a prostaglandin, hypotensive lipid, neuroprotectant, and 5-HT?2 receptor agonist is added to
the topical formulation.

. 7. ‘The composition according to claim 6 wherein the B-adrenergic blocking
agent is timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol, or levobunolol; the parasympathomimetic
ageat is pilocarpine; the sympathomimetic agent is epinephrine, brimonidine, iopidine, clonidine,
or para-aminoclonidine, the carbonic anhydrase inhibitor is dorzolamide, acetazolamide,
metazolamide or brinzolamide; COSOPT®, the Maxi-K is Penitrem A, paspalicine, .
charybdotoxin, iberiotoxin, Paxicillan, Aflitram, Verroculogen, 1-(1:isobutyl-6-methoxy-1H-
indazol-3-yl)-2-methylpropan-1-one; 1-[1<(2,2-dimethylpropyl)-6-methoxy-1H-indazol-3-yI]-2-
methylpropan-1-one; 1-[1-(cyclohexylmethyl)-6-methoxy-1H-indazel-3-yl}-2-methylpropan-1-
one; 1-(1-hexyl-6-methoxy-1H-indazol-3-yl)-2-methylpropan-1-one; 1-[1-(2-ethylhexyl)-6-
methoxy-1H-indazol-3-y[]-2-methylpropan-1-one; 1-(3-isobutyryl-6-methoxy-1H-indazol-1-
yl)buan-2-one; 1-(3-isobutyryl-6-methoxy-1H-indazol-1-yl)-3,3-dimethylbutan-2-one; 1-(3-
cyclopentylcarbonyl)-6-methoxy-1H-indazol-1-yl)-3,3-dimethylbutan-2-one; 1-(3,3-dimethyl-2-
oxobutyl) -6-methoxy-1H-indazole-3-carboxylic acid; and 1-[3-(3-hydroxypropanoyl) -6-
methoxy-1H-indazol-1-yi}-3,3-dimethylbutan-2-one, the prostaglandin is latanoprost, travaprost,
unoprostone, rescula, or S1033, the hypotensive lipid is lumigan, the neuroprotectant is eliprodil,
R-eliprodil or memantine; and the 5-HT?2 receptor agonist is 1-(2-aminopropyl)-3-methyl-1H-
imdazol-6-ol fumarate or 2-(3-chloro-6-methoxy-indazol-1-yl)-1-methyl-cthylamine.

-38 -
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8. A method for treating macular edema or macular degeneration, treating
dry eye, increasing retinal and optic nerve head blood velocity, increasing retinal and optic nerve
oxygen tension or providing a neuroprotection, comprising administration to & patient in need of
such treatment a pharmaceutically effective amount of a compound of & compound as recited in
claim 1.

9. The method according to Claim 4 wherein the compound of formula I is
applied as a topical formulation and an active ingredient belonging to the group consisting of B-
adrenergic blocking agent, parasympatho-mimetic agent, sympathomimetic agent, carbonic
anhydrase inhibitor, COSOPT®, Maxi-K channel blocker and a prostaglandin, hypotensive lipid,
neuroprotectant, and 5-HT2 receptor agonist is added to the formulation.

10. A method according to claim 6 in which the topical formulation optionally
contains xanthan gum or gellan gum.

I1.  Use of a compound of formula I, as defined in claim 1, 2 or
3, or a pharmaceutically accéptable salt, enantiomer, diastereomer, prodrug or
mixture thereof, in the manufacture of a medicament for treating ocular
hypertension or glaucoma.

12. A compound of formula I, as defined in claim 1, 2 or 3, or
a pbarmaceutically acceptable salt, enantiomer, diastereomer, prodrug or
mixture thereof, for use in a medicinal therapy.

5 13. : Useofacompomdofformulal.udeﬁ:'wdincla.im 1,20r
3,orap ically acceptable salt, enantiomer, diastereomer, prodrug or

mixture thereof, in the manufacture of a medicament for treating macular
edema or macular degeneration, dry eye, increasing retinal and optic nerve head
blood velocity, increasing retinal and optic nerve oxygen tension or providing

neuroprotection.

-39-



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela A’{b

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT
OPINION ESCRITA DELA
ver forma PCT/ISA/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)
Fecha de envio por correo

[Registro de referencia del solicitante o PARA FUTURAS ACCIONES

agente Ver el pérrafo 2 a continuacidn

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

PCT/CA2004/000471 (dia/mes/aflo) (dia/mes/afio)
26.03.2004 26.03.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D409/06, C07D211/74, CO7D401/06, A61K31/4412, A61P27/06

Solicitante

MERCK FROSST CANADA & CO.

1.

3.

Esta opini6n contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

X CasillaNo.I  Basesdel Reporte

KX CasillaNo.I  Prioridad

X] CasillaNo.I No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial,

[0 CasillaNo.IV Falta de unidad de invencién

B CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con Ia Regla 43bis.1(a)(i) con

respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

[[] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo.VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[[] CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

ACCIONES FUTURAS

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPFEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la
66.1bis(b) que no se considerar4n las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opini6én es, seg(in se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la [IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mis tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220
Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220

Nombre y direccién de correo de ISA: Puncionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Grassi, D
Tel .+49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8499
Fax:+49 89 2399 - 4465

Forma (PCT/ISA/237 (Cardtula) (Enero de 2004)

(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda pigina)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

Casilla No. 1. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segtn la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem. ~

[] Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nuclestido y/o secuencla aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opini6n se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[} en formato escrito
] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segiin se registré
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.

3. [] Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se presentd o no va mds alld
de Ia solicitud segtin se registré, segdn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DELA . Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

Casilla No. II Prioridad

1. [ No se ha presentado el siguiente documento:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[C] traduccisn de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacidn de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los

fines de esta opinidn, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adiclonales, si es necesario:

Forma (Pcr/m/m (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA " Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

Casilla No. III . No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda 1a solicitud internacional,
P4 reivindicaciones Nos. 4, 8-10

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. (todas parcialmente) se relacionan con la siguiente
materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[] 1a descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas reivindicaciones
Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] Ias reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente) son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opini6n significativa.

[ no se ha establecido ningtin reporte de bsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1-31 en parte.

[ El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el estdndar

el formato legible por computador [ ] no se ha proporcionado
O no cumple con el estindar

] las tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida, si estin en formato legible por
computador dinicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/CA2004/000471

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industria; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

L Declaracién
Novedad (N) St: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-3,5-7,11-13
No: Reivindicaciones
2  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/CA2004/000471

Re Item II1

Las reivindicaciones 4 y 8-10 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que esté
cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna
opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(T) del PCT).

Re Item V

1.

22

23

Se hace referencia al siguiente documento en esta comumicacién:

D1:  US 200265308

D2:  US6 747 037 (publicado el 08.06.2004)

D3: BARRACLOUGH P ET AL: “PIPERAZINE-25-DIONES, PYRAZOLIDINE-35-DIONES,
124, TRIAZOLIDINEDIONES,  134-OXADIAZOLIDINE-DIONES AND 134
THIADIAZOLIDINEDIONES” JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH, GB, vol. 7, 1980, péginas 2096-
2105

El documento D1, que se considera que representa el estado de la técnica mis relevante, revela oxo-
pirrolidinas como agonistas del receptor EP4.

De esto, la materia objeto de la reivindicacitn 1 difiere en que los compuestos presentes comprenden
una estructura de anillo central de § miembros.

La materia objeto de las reivindicaciones 1 y 2 por lo tanto es novedosa (Articulo 33(2) PCT).

La materia objeto de Ia reivindicacién 3 parece que se relaciona con la expresién preferida de la
reivindicacién 1. Por consiguiente, dicha reivindicacién también es novedosa.

Las reivindicaciones 4-12 se relacionan con composiciones que contienen compuestos novedosos o
con el uso de los mismos; estas reivindicaciones por lo tanto también son novedosas.

El problema que hay que resolver por medio de la presente invencién puede considerarse que
proporciona agonistas del receptor EP4 alternativos.

En la presente pdgina 34, se expresa que la presién intro-ocular se expresa en mmkbig y que la
actividad de los ‘compuestos de la invencitén para uso ocular esti entre 0.01 y 100000 nM’.

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) : PCT/CA2004/000471

En la presente pégina 35 se revela un ensayo ligante del receptor prostanocide y el texto termina con
haﬁrmnciéndequeel'rangodeactividaddeloscompuest.osdelainvmciénparausoaseoesti
entre 0.01 y 100"000 nM".

Estos alegatos no claros, no sustentados por resultados de pruebas especificas, no permiten decidir
si el problema técnico se soluciona mediante los compuestos reivindicados o no.

Sin embargpo, el documento D2 publicado subsiguientemente muestra que los compuestos que caen
dentro de las presentes reivindicaciones solucionan el problema técnico (cf. columnas 15-18). Por lo
tanto, parece que el problema técnico ha sido resuelto.

El documento D3 se relaciona con andlogos de prostaglandina heterociclicos adicionales y su
actividad anti-agregatoria. D3 revela andlogos que comprenden una estructura de anillo
heterociclico de 5 miembros (cf. compuestos 1 y 2) asf como los compuestos correspondientes que
comprenden una estructura de anillo heterociclico de 6 miembros (cf. compuestos 10 a-c). Sin
embargo, los anidlogos que comprenden un anillo de 6 miembros tinicamente mostraron una
actividad pobre (cf. final de la pdgina 2096 y 2199). Por consiguiente, la combinacién de D1 con D3
parece que no empuja a la persona versada en la técnica hacia los presentes compuestos y por
consiguiente puede reconocerse actividad inventiva para la presente reivindicacién 13.

Forma PCT/Hoja separada,/237 (Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

B BoxNo.| Basls of the opinion

Box No.ll  Priority

X BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability
O BoxNo.IV  Lack of unlty of Invention

Box No.V . Reasoned statement under Rule 43bis.1({a)(l} with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicablilty; citations and explanations supporting such statement

E] BoxNo.VI  Certain documents cited
O Box No. VIl Certain defects in the Intemetlonal application - -
.0 Box No. VIll Certaln observations on the Iniemational application

2. FURTHER ACTION

i a demand for International preliminary examination ls made, this opinion will usually be considered to be &
written opinion of the Intemational Preliminary Examining Authority {*IPEA"). Howevaer, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notlfed the
intarnational Bureau under Rule 66.1bis{(b) that written opinlons of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this oplinion Is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant s invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAZ220,

3.  For further defails, ses notes to Form PCTASAZ220.

Name and malling addrass of the ISA: Authorized Officer

European Patent Office

D-80208 Munich

Tel. +48 88 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 8

Fax: +49 80 2390 - 4485 Telaphona No, +49 89 2369-8490 .

Grassi, D
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTACA2004000471

Box No.! Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in

the language in which it was field, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intsmational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application and

necassary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
0O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of fllingfurnishing:
O contained In the intemational application as filed.
O filed together with the intemational appliéation in computer readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addttion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andir table relating thereto

has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is idantical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumnished. '

4. Additional commenis:

Form PCTAPEA/Z237 (January 2004) ﬁ\
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTACA2004000471
Box No. Il Priority . Ve /
/ 74

1. B The following document has not been furnished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O transiation of the eartier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 88.7(b)).

Consaquently it has not been posasible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bés.1 and 64.1). Thus for the purposas of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considerad 10 be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/CA2004/000471

Box No. [l Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicablie have not been examined in respect of:

O
=

the entire intemational application,
claims Nos. 4,8-10

because:

O

Foarm PCTAPEA/237 (January 2004)

the said intemational application, or the said claims Nos. (with respect to industrial applicability) refate to
the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elernents below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningfut opinion could be formed (specily):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemnational search report has been established for the whole appiication or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing gdoes not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Inatructions in that:

the written form O has not been furished
O does not comply with the standard
the computer readable form  [1  has not been furnished
O does not comply with the standard
the tables retated to the nucleotide andbr amino acid sequencs listing, if In computer readable form only, do
not comply with the technical mqulremerltg provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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International application No.
PCT/CA2004/000471

Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
nt

Industrial applicabliity; ciiatlons and explanations

supporting such stateme

1. Statement

Novelty (N)

inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

2. Citations and explanations
s60 separate sheet

Form PCTAPEA/237 {January 2004)

Yes:

No:

Yes:

Yes:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-13

1-13

1-3,5-7,11-13
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/CA2004/000471
Re Rem lIl.

Claims 4 and 8-10 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)(l) PCT).

Re tem V.

1 The following document is referred to in this communication:

D1 : US 2002 65308

D2: US 6 747 037 (published on 08.06.2004)

D3: BARRACLOUGH P ET AL: "PIPERAZINE-2,5-DIONES, PYRAZOLIDINE-
3,5-DIONES, 1,2,4,-TRIAZOLIDINEDIONES, 1,3,4-OXADIAZOLIDINE-
DIONES AND 1,3,4-THIADIAZOLIDINEDIONES" JOURNAL OF THE
CHEMICAL SOCIETY, PERKIN TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY.
LETCHWORTH, GB, vol. 7, 1980, pages 2096-2105

2  Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the ar,
discloses oxo-pyrrolidines as EP4 receptor agonists.
From this, the subject-matter of independent claim 1 differs in that the present
compounds comprise a 6-membered central ring structure.

The subject-matter of claims 1 and 2 is therefore novel (Article 33(2) PCT)

2.2 The subject-matter of claim 3 appears to relate to preferred embodiments of claim
1. The said claim is consequently also novel.

2.3 The claims 4-13 relate to compositions containing the novel compounds or to the
use thereof, these claims are therefore also novel.

3  The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing
altemative EP4 receptor agonists.
On present page 34, it is stated that the intra-ocular pressure is expressed in
mmHg and that the activity of the ‘compounds of the invention for ocular use is
between 0.01 and 100'000 nM".

FamPGTE.puuhm(Shcnﬂ(EPO-Jmuuqu
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) .___PCT/CA2004/000471

On present page 35 a prostanoid receptor binding assay is disclosed and the
passage is ending with the statement that the 'activity range of the compounds of
the invention for bone use is between 0.01 and 100'000 nM".

These unclear allegations, not supported by specific test results, do not allow to
decide wether the technical problem is solved by the claimed compounds or not.

Howaever, the after-published document D2 shows that compounds faliing within
the present claims solve the technical problem (cf. columns 15-18). Therefore, the
technical problem appears to be solved.

The document D3 relates to further heterocyclic prostaglandin analogs and their
anti-aggregatory activity. D3 discloses analogs comprising a 5-membered
heterocyclic ring structure (cf. compounds 1 and 2) as well as the corresponding
compounds comprising a 6-membered heterocyclic ring structure (cf. compounds
10 a-c). However, the analogs comprising a 6-membered ring only showed poor
activity (cf. end of page 2096 and 2199). Consequently, the combination of D1
with D3 appears not to prompt the skilied in the art to the present compounds and
consequently inventive activity can be acknowledged for the present claims 13.

Form PCT/Separaie Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones reallzadas se encukntran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de la

divuigacién contenida en la solicitud presentada.

Y/



40

ANALOGOS DE PROSTAGLANDINA COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR EP4

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a potentes agonistas selectivos del subtipo
EP4 de los receptores E2 de las prostaglandinas, su uso o el de una
formulacion de los mismos en el tra
tamiento de glaucoma y otras afecciones, las cuales se refieren a
10 presion intraocular elevada en el ojo de un paciente.
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. A

ANALOG S DE PROSTAGLANDINA COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR EP4
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El glaucoma es una enfermedad degenerativa del ojo en la que la
presién intraocular es demasiado alta para permitir la funcién normal del ojo.
Como resultado, el dafio puede ocurrir en la cabeza del nervio 6ptico y dar
lugar a una pérdida irmeversible de la funcién visual. Si no se trata, el glaucoma
puede finalmente llevar a la ceguera. La hipertension ocular, es decir, la
condicién de presién intraocular elevada sin dafio de la cabeza del nervio
6ptico o los defectos glaucomatosos caracteristicos del campo visual, se cree
ahora por la mayoria de los oftalmélogos que representa meramente la fase
maéas temprana en la aparicién del glaucoma.

Muchos de los fArmacos usados formalmente para tratar glaucoma han
demostrado ser insatisfactorios. Los procedimlentos actuales de tratar
glaucoma incluyen el uso de agentes terapéuticos tales como pilocarpina,
inhibidores de anhidrasa carbdnica, beta-bloqueantes, prostaglandinas y
similares. Sin embargo, estas terapias a menudo producen efectos locales
indeseables. Como se puede ver, hay varias terapias actuales para tratar
glaucoma y elevada presion intraocular, pero la eficacia y los perfiles de efectos
secundarios de estos agentes no son ideales. Por lo tanto, ain existe la
necesidad de terapias nuevas y efectivas con pocos o ningdn efecto
secundario.

SUMARIO DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere a agonistas del subtipo EP4 de los receptores

de prostaglandina E2 y su uso, o el de una formulacién de los mismos, en el
tratamiento de glaucoma y otras afecciones que se refieren a presion
intraocular elevada en el ojo de un paciente. En particular, esta invencion se
refiere a una serie de derivados de piperidin-2-ona 1,6-disustituida, 1,3
oxazinan-2-ona 3,4-disustituida, 1,3-tiacinan-2-ona 3,4-disustituida y morfolina-
3-ona 4,5disustituida y su uso para tratar enfermedades oculares y para
proporcionar un efecto neuroprotector al ojo de las especies de mamifero, en
particular seres humanos.

Maés particularmente, esta invencién se refiere a agonistas novedosos de
EP4 que tienen la formula estructural I:
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FORMULA |

o una sal, enantidmero, diestereémero, profaimaco o mezcla
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

U representa H, alquilo C1.3 0 no se presenta cuando W es =0O;
W representa OH o =0, lo que proporciona que U no estd presente cuando W
es =0;
Z representa (CH2),, o CH=CH;
R' representa (CH2),hidroxi, (CH2),CO2R", o (CH2),heterociclilo, estando
dicho heterocicliio no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R’ Yy
conteniendo opcionalmente un grupo hidroxilo &cido;
R representa independientements alquilo Ci.40, alquilo, (CH2)nmariloCe.1o:
(CH2)heterocicliloCs 10 (CH2)mheterocicliloCs.q: (CH2)pcicloalquiloCss. dicho
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heterociclilo no sustituido o
sustituido con 1-3 grupos de R*;
R’ y R representan independientemente hidrégeno, haldgeno, o alquilo C, ,;
R° representa hidrégeno, o alquilo C,_;
R" representa hidrégeno, alquilo C,,,, cicloalquilo Cy,, (CH2)ariloCg 40,
(CHZ)mheterocicliloCMo:
R" representa alcoxi C, , alquilo C, 4, CF,, nitro, amino, ciano, alquiamino C, 4,
halégeno, o R" también representa arilos y heterociclilo, S-alquilo C, . S-arilo
Ceq» S-heterociclio C,,, O-arlo Cg,.  O-heterocicliio Cg COzRe.
CH,OalquiloC, 5, CH2SalquiloC, g, CH20arilo, CH2Sarilo;
— representa un enlace doble o simple;
p representa 0-3;
n representa 0-4; y
m representa 0-8.

Este y otros aspectos de la invencién se realizaran tras la inspeccion de
la invencién en su conjunto.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se describe con detalle en el presente documento usando
los términos definidos méas adelante en el presente documento a menos que se
indique lo contrario.

E! término “cantidad terapéuticamente efectiva® como se usa en el
presente documento, significa la cantidad del agonista de formula | del subtipo
de receptor EPs, u otros agentes activos de la presente invencién, que
facilitardn el efecto terapéutico deseado o la respuesta o proporcionaran el
beneficio deseado cuando se administren de acuerdo con el régimen de
tratamiento deseado. Una cantidad terapéuticamente efectiva preferida relativa
al tratamiento de la resorcién 6sea anormal es una cantidad estimuladora de
formacién ésea. Asimismo, una cantidad terapéuticamente efectiva relativa al
tratamiento de la hipertensién ocular o glaucoma es una cantidad efectiva para
reducir la presién intraocular y/o tratar la hipertension ocular y/o el glaucoma.

“Farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento,
significa generaimente adecuado para administracibn a un mamifero,
incluyendo humanos, desde un punto de vista de toxicidad o seguridad.

El término “profamaco® se refiere a compuestos los cuales son
precursores de farmacos los cuales, siguiendo a la administracion vy
absorcién, liberan in vivo el fArmaco reivindicado por medio de algin proceso
metabdlico. Un ejemplo no limitante de profarmaco de los compuestos de esta
invencién podria ser un écido del grupo pimolidinona, donde la funcionalidad del
acido tiene una estructura que lo hace faciimente hidrolizable tras la
administracién a un paciente. Los profarmacos ejemplares incluyen derivados
de acido acético que son no narcéticos, analgésicos/no esteroideos, farmacos
antiinflamatorios que tienen un grupo CH,COOH libre (el cual puede estar
opcionalmente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
—CH,COO-Na"), anclada tipicamente a un sistema anillo, preferiblemente a un
sistema anillo aroméatico o heteroaromatico.

El témino “alquilo” se refiere a un derlvado radical aicano monovalente
{hidrocarburo) que contiene de 1 a 10 atomos de carbono a menos que se
defina lo contrario. Puede ser lineal, ramificado o ciclico. Los grupos alquilo
preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, isoproplio, butilo, t-butilo, ciclopentilo y
ciclohexilo. Cuando se dice que el grupo alquilo se sustituye con un grupo
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alquilo, esto se usa de forma intercambiable con “grupo alquilo ramificado”.

El cicloalquilo es una especie quimica de alquilo que contiene de 3 a 15
4tomos de carbono, sin dobles enlaces altemantes o resonantes entre dtomos
de carbono. Puede contener de 1 a 4 anillos, los cuales estan condensados.
Ejemplos de grupos cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo.

Alcoxi se refiere a alquilo C.-C-O-, con el grupo alquilo opcionalmente
sustituido como se describe en el presente documento. Ejemplos de grupos
alcoxi son metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y grupos isémeros de los mismos.

Halégeno (halo) se refiere a cloro, fiGior, yodo o bromo.

Arilo se reflere a anillos arométicos, por ejemplo, fenilo, fenilo sustituido
y similares, igual que anillos que estidn condensados, por ejemplo, naftilo,
fenantrenilo y similares. Asi, un grupo arilo contiene al menos un anillo que
tiene al menos 6 4tomos, con hasta cinco de tales anillos estando presentes,
conteniendo hasta 22 atomos en ellos, con dobles enlaces altemantes
(resonantes) entre 4tomos de carbono adyacentes 0 heteroatomos adecuados.
Los grupos arilo preferidos son fenilo, naftilo, y fenantrenilo. Los grupos arilo
pueden asimismo sustituirse como se ha definido. Los arilos sustituidos
preferidos incluyen fenilo y naftilo.

El término "heterocicloalquilo® se refiere a un grupo cicloalquilo (no
aromatico) que tiene de 3 a 10 atomos de carbono en los cuales uno de los
carbonos en el anillo se reemplaza por un heterodtomo seleccionadode O, S, o
N, y en ol cual hasta tres dtomos de carbono adicionales se puede reemplazar
por heteroatomos. :

El tdrmino “cicloalquilo® se refiere a un grupo alquilo ciclico (no
aromatico) que tiene de 3 a 10 4tomos de carbono.

El termino “heterodtomo” significa O, S, o N, seleccionado de una forma
independiente.

El término “heteroarilo® se refiere a un hidrocarburo aromético
monociclico que tiene de 5 a 6 4tomos de carbono, o un grupo aromético
biciclico que tiene de 8 a 10 atomos de carbono, que contiene al menos un
heterodtomo, O, S o N, en los cuales un atomo de carbono o nitrégeno es el
punto de anclaje, y en el cual uno o dos 4tomos de carbono adicionales
opcionalmente se reemplaza por un heteroatomo seleccionado de O 0 S, y en
el cual de 1 a 3 atomos de carbono adicionales estdn opcionalmente
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reemplazados por heteroatomos de nitrdgeno, estando dicho grupo heteroarilo
sustituido opcionalmente como se describe en el presente documento.
Ejemplos de este tipo son pimol, piridina, oxazol, tiazol, tetrazol, y oxacina. Para
los propésitos de la invencién el tetrazol incluye todas las formas tautoméricas.
Los 4&tomos de nitrégeno adicionales pueden estar presentes juntos con el
primer nitrégeno y oxigeno o azufre, dando, por ejemplo, tiadiazol.

E! término heterociclio o heterociclico, como se usa en el presente
documento, representa un anillo monociclico estable de 5 a 7 miembros o un

_anillo biciclico estable de 8 a 11 miembros el cual puede estar bien saturado o

insaturado, y que consta de atomos de carbono y de uno a cuatro
heteroatomos seleccionado del grupo consistente de N, O, y S, y que incluye
cualquier grupo biciclico en el cual cualquiera de los anillos heterociclicos
definidos anteriomente en este documento est4d condensado a un anillo
benceno. El anllio heterociclico puede anclarse a cualquier hetercatomo o
atomo de carbono, el cual resuita en la creacion de una estructura estable. Un
sistema anillo heterociclico condensado puede incluir anillos carbociclicos y
necesita incluir sélo un anilio heterociclico. El témino heterociclo o
heterociclico incluye motivos heteroarilo. Ejemplos de tales elementos
heterociclicos incluyen, pero no estdn limitados a, azepinilo, bencimidazolilo,
bencisoxazolilo, benzofurazanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, cinnolinilo,
dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo,
dihidrobenzotiopiranilsulfona, 1,3-dioxolanilo, furilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, Isocromanilo, isocindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinllo, oxazolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperdinilo, 2-
oxopirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, piridilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pimolidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinlio, tetrahidroquinolinilo,
tetrazolilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulféxido, tiazolilo, tiazolinilo, tlenofurilo,
tienotienilo, tienilo, y triazolilo.

Para los propésitos de esta invencién, los heterociclilos que contienen
grupos écidos hidroxilo son aquellos grupos hetsrocicliio que tienen un atomo
hidroxi 4cido y pueden tener un pKa en el intervalo de 3 a 7. Ejemplos no
limitantes de los heterociclicos contienen hidroxilo acido
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cada R® es independientemente H, fldor, ciano o
alquilo Cy.4; cada R® es independientemente H,
alquilo C,4, 0 un catién farmacéuticamente
aceptable; cada R es independientemente H, -
C(=O)-R', 0 -SO;R® en el que R’ es alquilo lineal
C|.4 o fenilo.

El término "agonista” como se usa en el presente documento significa
compuestos de subtipo EP, de férmula | que interactian con el receptor de EPy
receptor para producir efectos méximos, superméaximos o subméximos
comparados con el agonista natural, PGE2. Véase Goodman y Giiman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9* edicién, 1996, capitulo 2.

Una realizacisn de esta invencién se realiza cuando R' es
(CH,),CO;R", o heterociclil (CHz). dicho heterociclilo esta no sustituido o
sustituido con de 1 a 3 grupos de R® y otras variables son como se describen
originalmente.

Otra realizacién de esta invencion se realiza cuando R' es
(CH2)mheterociclilCs.1g, dicho heterociclilo esta no sustituido o sustituido con de
1 a 3 grupos de R* y otras variables son como se describe originalmente. Otra
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realizacién de esta invencidon se realiza cuando R! es (CHz)narilCe.0, dicho
arilo est4 no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R* y todas las 'otras

variables son como se describe originalmente.
Una subrealizacion de esta invencién se realiza cuando R' es

(CH2),COR", o (CH,)tetrazolilo, dicho tetrazollo estd no sustituido o
sustituido con un grupo R" y todas las otras variables son como se describe
originaimentse. Otra realizacién aln de esta invencién se realiza cuando R? es
un fenilo no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R® y todas las otras
variables son como se describe originalmente.

Otra realizaci6n més aGn de esta invencidon se realiza cuando R' es
(CH,)p-tetrazolil y R? es fenilo, dicho tetrazolilo est4 no sustituido o sustituido
con un grupo R" y el fenilo esta no sustituido o sustituido con 1-3 grupos de R,
y todas las otras variables son como se describe originalmente.

Otra realizacién aun de esta invencién se realiza cuando Ues Hy W es
OH.

Otra realizacién alin de esta invencién se realizé cuando U es alquilo C4.
ayWes OH.

Compuestos de esta invencioén son:
acido 7-{(2R)-2-[(1E,3R)-4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil}-8-oxopiperidin-
1-il}heptanoico;
heptanoato 74{(2R)-2-{(1E,3R)4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-8-
oxopiperidin-1-il} de isopropilo;
hept-5-enoato (5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il}-
6-oxopiperidin-1-il} de isopropilo;
écido (5Z)-74{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il]-8-
oxopiperidin-1-il}hept-5-enoico;
acido 7{[(2R)-2-(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-6-oxo-piperidin-1-il} heptanoico;
7-{I(2R)-2-(3R)-hidroxi-4-fenilbutil-1-enil]-6-oxopiperididin-1-il}heptanoato de
isopropilo;
6-[(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-piperidin-2-ona;
acido 7<{[(2R)-2-(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-6-oxo-piperdin-1-il} heptanoico;
isopropil 7-{{(2R)-2-[(1E)-4,4-difluoro-3-oxo-4-fenilbut-1-enil]-6-oxopiperidin-1-il};
6-[(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil}-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-piperidin-2-ona;
(6S)-6-1(1 E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yl)hexil]piperazin-2-ona;
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(6R)-6-[(1E,3R)-4 ,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yb)hexil]piperidin-2-ona;

acido 7-{(2R)-2-[(3R)-4-(3-bromofenil)-4,4-difluoro-3-hidroxibutil}-8-oxopiperidin-
1-yl}heptanoico;

o una sal, enantidmero, diestereisémero, profdirmaco o mezcia
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacién de esta invencién se dirige a una composiciébn que
contiene un agonista EP4 de fdrmula | y opcionaimente un wvehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Aln otra realizacién de esta invencidn se dirige a un procedimiento para
disminuir la presién intraocular elevada o tratar glaucoma mediante la
administracion, preferiblemente administracién tépica o intracraneal, de una
composicion que contiene un agonista EP, de formula 1 y opcionalmente un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. También se incluye en esta invencién el
uso de los compuestos de férmula | para la fabricacion de un medicamento
para tratar la presién intraocular elevada de los compuestos de formula | para
la fabricacién de un medicamenio para tratar la presion intraocular elevada o
glaucoma o una combinacién de los mismos.

Esta invencién se preocupa también de un proceso para fabricar una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I.

Esta invencién se preocupa también de un proceso para fabricar una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula [, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos reivindicados se unen fuertemente y actian sobre el
recaptor PGE,, particularmente sobre el subtipo de receptor EP, y por lo tanto
son Utiles para prevenir y/o tratar el glaucoma y la hipertensién ocular.

El ojo seco es una enfermedad ocular comiin que aflige a millones de
personas. Aunque parece que el 0jo seco puede resultar de un namero de
causas patdgenas indeterminadas, el final comiin da como resuiltado el colapso
de la pelicula lacrimal, lo que resulta en la deshidratacion de la superficle
externa expuesta del ojo. (Lemp, Report of the Nation Eye institute/industry
Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes, The CLAO Joumel, 21(4).221-231
(1995)). Los receptores EP4 funcionales se han encontrado en las células
epiteliales de la conjuntiva humana (véase la patente de los Estado Unidos
6.344.477, Incorporada mediante referencia en su totalidad) y se aprecia que
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tanto las células epiteliales de la comea humana (Progess in Retinal and Eye
Research, 16:81-98(1997)) como las células de la conjuntiva (Dartt et al.
Localization of nerves adjacent to goblet cells in rat conjuntiva. Current Eye
Research, 14:993-1000 (1995)) son capaces de segregar mucinas. Asl, los
compuestos de formula | son Gtiles para tratar el ojo seco.

El edema macular es una hinchazén dentro de la retina en la zona
central visual criticamente importante en el polo posterior del ojo. Se cree que
el agonista de EP4 que tiene IOP mas bajo es (til para tratar enfermedades de
la mécula tales como edema macular o0 degeneracion macular. Asi otro aspecto
de esta invencibn es un procedimiento para tratar edema macular o
degeneracién macular.

El glaucoma se caracteriza por atrofia progresiva del nervio dptico y se
asocia frecuentemente con presién intraocular elevada (abreviadaments en
inglés IOP). Es posible, sin embargo, tratar el glaucoma, sin afectar
necesariamente la IOP usando farmacos que transmite un efecto
neuroprotector. Véase Arch. Ophthalmol. Vol. 112, enero 1894, pp. 37-44,
Investigative Ophthamol. & Visual Science, 32, 5, April 1991, paginas 1593-99.
Se cree que el agonista de EP, que tiene IOP méas baja es util para
proporcionar un efecto neuroprotector. También se cree que es efectivo para
incrementar la velocidad de la circulacién sanguinea retinal y del nervio dptico
retinal e incrementar el oxigeno retinal y del nervio éptico bajando IOP, lo cual
conjuntamente acoplado beneficia la salud del nervio 6ptico. Como un
resultado, esta invencién se refiere adicionalmente a un procedimiento para
incrementar la velocidad retinal y en el nervio 6ptico de la sangre retina, o
incrementar la tension de oxigeno retinal y del nervio 6ptico o proporcionar un
efecto neuroprotector o una combinacién de los mismos usando un agonista
EP,de férmula I.

Los compuestos producidos en la presente invenclén se combinan
facimente con excipientes adecuados y conocidos farmacéuticamente
aceptables para producir composiciones las cuales pueden administrarse a
mamiferos, incluyendo humanos, para conseguir bajada efectiva de IOP. Asl
esta invencién se ocupa también con las composiciones y procedimientos de
tratar hipertensién ocular, glaucoma, edema macular, degeneracién macular,
para incrementrar la velocidad de la sangre en la retina y la cabeza del nervio
éptico, para incrementar la tension de oxigeno en la retina y el nervio 6ptico,
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para proporcionar un efecto neuroprotector o para una combinacién de los
mismos administrando a un paciente en necesidad del mismo uno de los
compuestos de formula | solo 0 en combinacién con uno o mas de los
siguientes ingredientes activos, un agente bloqueante -adrenérgico tal timolol,
betaxolol, ievobetaxolol, carteolol, levobunolol, un agente parasimpatomimético
tal como pilocarpina, un agente simpatomimético tal como epinefrina, iépidina.
brimonidina, clonidina, para-aminoclonidina, un inhibidor de anhidrasa
carbénica tal como dorzolamida, acetolamida, un Inhibidor de anhidrasa
carbénica tal como dorzolamida, acetolamida, metazolamida o brinzolamida;
COSOPT®, un bloqueante de canales Maxi-K tal como Penitrem A,
paspalicina, caribdotoxina, iberiotoxina, Paxicilan, Afiitram, Verroculogen, y
como se describe en los documentos WO 03/105868 (USSN 60/389.205), WO
03/105724 (60/389.222), WO 03/105.847 (60/458.981), el documento
60/424808, presentado el 8 de noviembre de 2.002 (nimerc de expediente
21281PV), el documento 09/765716, presentado el 17 de enero de 2.001, el
documento 09/764738, presentado el 17 de enero de 2.001 y las publicaciones
PCT WO 02/077168 y WO 02/02060863, todos incorporados mediante
referencia en su totalidad en el presente dq‘cumento y on particular los
bloqueantes de canales Maxi-K tal como 1-(1-isobutil-8-metoxi-1H-indazol-3-i)-
2-metilpropan-1-ona; 1-[1-(2,2-dimetilpropil}-6-metoxi-1H-indazol-3-il}-2-
metilpropan-1-ona; 1-[1-{ciclohexilmetil}-6-metoxi-1H-Indazol-3-il}-2-
metilpropan-1-ona; 1-{1-hexil-6-metoxi-1H-indazol-3-il)}-2-metilpropan-1-ona; 1-
[1-(2-etilhexil)-6-metoxi-1H-indazol-3-il]-2-metilpropan-1-ona;  1-(3-isobutiril-6-
metoxi-1H-indazol-1-il)buan-2-ona; 1-(3-Isobutiril-8-metoxi-1H-indazol-1-il}-3,3-

dimetilbutan-2-ona; 1-(3-ciclopentilcarbonil)}-8-metoxi<{1H-indazol-1-i}-3,3-
dimetilbutan-2-ona; 4cido  1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-
carboxllico; y 1-[3-(3-hidroxipropanoil)}-6-metoxi-1 H-indazol-1-il}-3,3-

dimetilbutan-2-ona, una prostaglandina tal como latanoprost, travaprost,
unoprostona, rescula, S1033 (compuestos expuestos en las patentes de los
Estados Unidos N*®. 5.889.052; 5.296.504; 5.422.388; y 5.151.444); un lipido
hipotensor tal como lumigan y los compuestos expuestos en la patente de los
Estados Unidos N°. 5,352,708; un neuroprotector descrito en la patente de los
Estados Unidos N°. 4,690,931, particularmente eliprodilo y R-eliprodilo como se
describen en el documento WO 94/13275, Incluyendo memantina; y/o un
agonista de los receptores 5-HT2 como se describen en el documento
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PCT/US00/31247, particularmente fumarato 1-{2-aminopropil}-3-metil-1H-
imdazol-8-0l y 2-(3-cloro-6-metoxl-indazol-1-il}-1-metil-etilamina.

También se Incluye en esta invencion el uso de los compuestos de
formula | para la elaboracién de un medicamento para tratar hipertension
ocular, glaucoma, edema macular, degeneracién macular, para incrementar la
velocidad de la sangre en la retina y en la cabeza del nervio é6ptico, para
incrementar la tension de oxigeno en la retina y en la cabeza del nervio éptico,
para proporcionar un efecto neuroprotector o para una combinacién de los
mismos.

El agonista EP, usado en la presente invencion puede administrarse en
una cantidad terapéuticamente efectiva intravenosamente, subcutdneamente,
tépicamente, transdérmicamente, parenteraiments, o por cualquier otro
procedimiento conocido por aquellos expertos en la tcnica. Las composiciones
oftdlmicas farmacéuticas se adaptan preferiblemente para la administracién
tépica al ojo en forma de disoluciones, suspensiones, pomadas, cremas o
como un inserto sélido. Las formulaciones oftadlmicas de estos compuestos
pueden contener del 0,001 al 5%, y especiaimente del 0,001 al 0,1% de
medicamento. Las dosis mas altas como, por ejemplo, dosificaciones de hasta
aproximadamente 10% o menores se pueden emplear proporcionando la dosis
que es efectiva en reducir la presion intraocular, tratar el glaucoma, incrementar
la velocidad de flujo sanguineo o la tensién de oxigeno. Para una dosis Gnica,
se pueden aplicar al ojo humano desde aproximadamente 0,001 hasta 5,0 mg,
preferiblemente 0,005 a 2,0 mg, y especialmente desde 0,005 hasta 1,0 mg del
compuesto.

La composicion famacéutica que contiene el compuesto puede
mezclarse convenientemente con un vehiculo farmacéutico no téxico organico,
o con un vehiculo farmacéutico no toéxico inorganico. Vehlculos
farmacéuticamente aceptables tipicos son, por ejlemplo, agua, mezclas de agua
y disolventes solubles en agua tales como alcanoles inferiores o aralcanoles,
aceites vegetales, aceite de cacahuete, pollalquilenglicoles, gelatina basada en
el petréleo, etilcelulosa, oleato de etilo, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
mirstato de isopropilo y otros vehiculos aceptables empleados
convencionalmente. La preparacion farmacéutica puede contener también
sustancias no téxicas auxiliares tales como agentes emulsificantes,
preservantes, humidificadores, que dan cuerpo y similares, como por ejemplo,
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polietilenglicoles de 200, 300, 400 y 600, ceras carbdnicas 1.000, 1.500, 4.000,
6.000 y 10.000, componentes antibacterianos tales como compuestos
cuatemarios de amonio, sales fenlimerctiricas conocidas por tener propiedades
esterilizantes en frlo y las cuales no son dafiinas en su uso, tiemrosal, metil y
propilparabeno, alcohol bencllico, feniletanol, ingredientes tamponantes tales
como borato de sodio, acetaios de sodio, tampones de gluconato, y otros
ingredientes  convencionales tales como monolaurato de sorbitan,
trietanolamina, oleato, monopalmitato de polioxietileno sorbitdn, sulfosuccinato
de dioctil sodio, monotioglicerol, tiosorbitol, cido etilendiamina tetraacético, y
similares. Adicionalmente, los portadores oftAlmicos adecuados se pueden usar
como un medio vehiculo para el presente propdsito incluyendo sistemas
portadores convencionales tampén fosfato, portadores de écido- bérico
isoténico, portadores de cloruro sédico isoténico, portadores de borato de sodio
Isotdnico y similares. La preparacién farmacéutica puede estar también en la
forma de un formulacién de microparticulas. La preparacién farmacéutica
puede estar también en la forma de un inserto sélido. Por ejemplo, uno puede
usar un polimero sélido soluble en agua como el vehiculo para el medicamento.
El polimero usado para formar el inserto puede ser cualquier polimero no téxico
soluble en agua, por ejemplo, derivados de celulosa tales como metilcelulosa,
carboximetil celulosa de sodio, (hidroxialquiloinferior celulosa), hidroxietil
celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa; acrilatos tales como
sales de é&cido poliacrilico, etilacrilatos, poliactiamidas; productos naturales
tales como gelatina, alginatos, pectinas, tragacanto, karaya, carragenina, agar,
goma arébiga; los derivados de almidén tales como acetato de almidén, éteres
de hidroximetil almidén, hidroxipropil almidén, igual que otros derivados
sintéticos tales como polivinilalcohol, polivinilpirrolidona, polivinilimetiléter, éxido
de polietileno, carbopol neutrallzado y goma xantana, goma gellan, y mezclas
de dichos polimeros.

Los sujetos adecuados para la administraciéon de la formulacién de la
presents invencién Iincluyen primates, el hombre y otros animales,
particularmente el hombre y animales domésticos tales como gatos, conejos y
perros.

La preparacidon farmacéutica puede contener sustancias auxiliares no
téxicas tales como componentes antibacterianos los cuales no son dafiinos en
su uso, por ejemplo, timerosal, cloruro de benzalconio, metil y propilparabeno,

12
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bromuro de bencildodecinio, alcohol bencilico o feniletanol; ingredientes de
tamponamiento tales como cloruro de sodio, borato de sodio, acetato de sodio,
citrato de sodio, o tampones de gluconato; y otros ingredientes convencionales
tales como monolaurato de sorbitdn, trietanolamina, monopaimitilato de
sorbitan polioxietileno, acido etilendiamina tetraacético, y similares.

La disolucién o suspension oftadlmica puede administrarse tan a menudo
como sea necesario para mantener un nivel aceptable de IOP en el cjo. Se
contempla que la administracién al ojo de mamifero sera desde una vez hasta
tres veces al dla.

Para aplicacién tépica ocular las formulaciones novedosas de esta
invencién pueden tomar la forma de disoluciones, geles, pomadas,
suspensiones o insertos sdlidos, formulados de tal forma que una unidad de
dosificacién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
componente activo o algunos de ellos en el caso de una terapia combinada.

Teniendo en cuenta el tratamiento de afecciones oculares, los agonistas
de férmula | tienen generaimente un valor de EC,, (abreviatura en ingles de
dosis efectiva media) de aproximadamente 0,001 nM a aproximadamente 100
microM, aunque los agonistas con actividades fuera de ests intervalo pueden
ser (tiles dependiendo de la dosificacién y ruta de administraciéon. En una
subclase de la presente invencion, los agonistas tienen un valor EC_, desde
aproximadamente 0,01 microM hasta aproximadamente 10 microM. En una
subclase adiclonal de la presente Invencion, los agonistas tienen un valor EC_,
desde aproximadamente 0,1 microM hasta aproximadamente 10 microM. EC,,
es una medida comln de actividad agonista bien conocida para aquellos de
habilidad ordinaria en la técnica y se define como la concentracién o dosis de
un agonista que se necesita para producir la mitad, es decir el 50%, del efecto
méximo. Véase también, Goodman y Gilman’s, The Pharmacologic Basis of
Therapeutics, 9* edicion, 1996, capitulo 2, E. M. Ross, Pharmacodynamics,
Mechanisms of Drug Action and the Relationship Between Drug Concentration
and Effect, y PCT US99/23757, presentados el 12 de octubre 12 de 1999, los
cuales se incorporan por referencia en este documento en su totalidad.

Los ejemplos del presente documento ilustran pero no limitan la
invencién relvindicada. Cada uno de los componentes reivindicados es
agonista de EP, y es Gtil para un nimero de trastomos fislol6gicos oculares y
6seos.
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Los compuestos de esta invencibn pueden fabricarse, con alguna
modificaclén, en concordancia con la patente de los Estados Unidos N°.
6.043.275, el documento EP0855388, el documento WO 03/047417 (USSN
60/337228), el documento WO 03/047513 (USSN 60/338.117), el documento
USSN 60/408.530 (Merck Docket No. MC060) y el documento WO 01/46140,
todos los cuales se incorporan aqul mediante referencia en su totalidad. Los
siguientes esquemas no limitantes y ejemplos dados por medio de ilustracion
son demostrativos de la presente invencion.

Ejemplo de preparacion 1

icido L-
dcido L-

O - O =

acido (R)-pipecolinico
1

A una suspensién de &cido (+/-)-pipecolinico (395 g, 3,06 mol) en MeOH
(1.8 1) a 60°C se afiadié acido L-tartarico (459 g, 3,08 mol). La suspension se
calentd a reflujo y se envejecié durante 1 h (abreviatura de hora). La
suspension se enfri6 a 23°C, se filtrd, y la deseada torta de filtro acido (R)-
pipecolinico/acido L-tartdrico se lavé con MeOH (200 ml). La torta de filtro se
secod al aire, se aislé un sdlido blanco. La sal tartrato de écido pipecolinico se
ensayé a 85-89% de ee.

Una suspensién de sal (383 g) en 2:1 H.O/acetona (360 ml/180 ml) se
calentd a reflujo (60-65°C) hasta que todos los sélidos se han disuelto. La
acetona (133b mL) se afiadié6 por més de 2 horas mientras se mantenia un
reflujo. Se permitid a la suspensién enfriarse a 15-20°C por méas de 1 hora y
entonces se filtrd, se lavd con 4:1 acetona/HzO (380 ml) y después se seco al
aire al vacio. 313 gr aislados de sal tartrato de écido pipecolinico (>99 % de
ee).

A una suspension de sal tartrato de acido pipecolinico (312 g) en MeOH
(3,0 1) se afiadi6 un 28% de NHOH (83 ml, 1,1 eq) durante 0,5 h. La

suspension blanca se envejecié 0,5 horas a temperatura ambiente y entonces
. .
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el pracipitado tartrato de amonio se filtré. La torta de filtrado se enjuag6 con
MeOH (300 ml). El filtrado y aclarado combinados se concentraron a un sélido
blanco de (1).

Ejemplo de preparacién 2

H BOC,0, NsOH NJ\U/I<

H  marm,0 H

cido (R)-pipecolinico
2
1

A una suspension de acido pipecolinico (109,7 g) y BOC;0 (222,4 g) en
tetrahidrofurano 1:1 (THFYHzO (550/550 ml) se afiadié un 50% de NaOH (45
ml). La suspensién se calentd a reflujo y se envejecié 5 horas a reflujo. La
disolucién se enfri6 a 23°C y entonces se lavé con heptano (550 ml) para
eliminar BOCZO sin reaccionar. La fase acuosa (abreviadamente aq.) se acidificé
después con HCI 5N (170 ml) a pH 4-5. La suspensién resultante se extrajo con
550 ml de éter metilico de terc-butilo (abreviadamente en inglés MTBE). La fase
orgénica se secd sobre Na;SO, y entonces se concentrd a un soélido blanco de
(2).

Ejemplo de preparacién 3

N Mel, K,CO;

H pMmr

2

A una disolucién de acido N-BOC-pipecolinico (166,5 g, 726 mmol) en
500 ml de dimetilformamida (abreviadamente DMF) se afiadié6 Mel (123,7 g,
871 mmol) y K2COj3 (100,4 g, 726 mol). La mezcla de reaccién lentamente fue
exotérmica hasta llegar a 40°C tras 0,5 horas durante un periodo de
envejecimiento de 4 h a temperatura ambiente. Se afiadié6 MTBE (830 ml) y
entonces se lavé con Hz0 (2 x 830 ml) y 20% de salmuera (300 ml). La fase



10

15

20

25

16

organica se seco sobre NazSO, y se concentré a un aceite (3).
Ejemplo de preparacién 4

B S W W

—————

Me  NaBrOs, McCN/H;0 Mo

o)
3 4

A una disolucién de éster butoxicarbonit (Boc)}-Me (152,6 g, 627 mmol)
en MeCN (305 mL) se afladid® RuCls (2,6 g, 12,5 mmol). Se afiadié6 una
disolucién de NaBrO; (142,0 g, 941 mmol) en H20 (760 ml) durante 2 h. La
disolucién se envejeci6 12 horas a temperatura ambiente. Se afladié EtOAc
(760 ml) y se suprimi6 la fase acuosa. La fase orgénica oscura se lavd con
Na;SO; al 10% (305 ml) mientras la fase orgénica se volvi6é clara y la fase
acuosa se volvié de color gris turbio. La fase organica se lavé con salmuera
concentrada (150 ml) y entonces se seco sobre Na;SO4 para dar aceite (4).

Ejemplo de preparacién 5

io/l< HCI1 5N en IPA
N NH

4 5

A una disolucién de BOC-Lactama (135,4 g, 526 mmol) en 135 ml de
alcohol isopropilico (abreviadamente en inglés IPA) se afiadid HCI 5N en 263
ml/1.316 mmol de alcohol isopropllico (IPA) durante 15 minutos. La evolucién
enérgica del gas ocumié durante 15 minutos y entonces la disolucidn se
envejecié 2,5 horas a temperatura ambiente. Se afiadié EtOAc (800 ml) y se
lavé con un 15% de Na;COs (350 ml). La fase acuosa se exirajo con EtOAc
(400 ml). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre NazSO4 y se

“Ré
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concentraron a aceite (5). La pureza enantiomérica se ensay6 a >89% de ee.
Ejemplo de preparacion 6

17

0 0
NH _NaBH,, EtOH NH
OH
COzMe 3,5 horas, TA
5 6

A una disolucién de éster de lactama (8,10 g, 51,7 mmol) en etanol
anhidro (500 ml) se afiadié borohidruro de sodio (2,5 g, 1,2 eq.) en incrementos
de 0,5 gramos durante 30 minutos. La disolucién se agitdé durante 3,5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se tratd entonces con acido acético glaclal
(2,8 equiv.) y el precipitado se eliminé mediante filtracién a través de un tamiz
de celite. El filrado se concentrd después in vacuo y el aceite resultante se
solidifico tras permanecer al vaclo. El producto crudo se disolvié en CHzCl2 (50
mi), se traté con KHCOs (1,5 equiv.), se envejecié durante 1 h, se filtrd a través
de un tamiz de celite y el filtrado resultante se concentrd /n vacuo para dar el
compuesto titulo 6, el cual se us6 directamente en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Ejemplo de preparacién 7
o (o]
TBSCI, Imidazol
NH > NH
oH DCM,TA,4h OoTBS
8 7

A una disolucién del alcohol lactama (10g, 77,5 mmol, 1,0 equiv) en
CH2Cl> anhidro (50 mi) a 0°C bajo una atmésfera de N2 se afiadieron imidazol
(6,9 g. 100,8 mmol, 1,3 equiv), (la cantidad de imidazol se ajusto para
neutralizar cualquier AcOH de la etapa previa) y 14 g/93,0 mmol/1,2 equiv. de
cloruro de terc-butildimetilsili (abreviadamente en inglés TBSCI). La mezcla
resultante se calent a temperatura ambiente (abreviadamente en inglés RT) y
se envejecid durante 4 horas. Una vez se judga la reaccidn completa, se
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aftadié CHzClz (100 ml), seguido por una disolucién HCI 1N (30 mL). La fase
orgénica se separd y la fase acuosa se retro-extrajo con CH2Clz (2 x 50 ml). La
fase orgénica combinada se lavé con una disolucién al 20% de NaHCO; (40
ml), salmuera, se secé sobre MgSO;,, se filtrd y concentrd in vacuo para dar el
compuesto deseado como un sélido blanco. Los subproductos que contienen
silicona se pueden eliminar lavando el sélido con heptano frio (3ml/g) a -78°C
para dar el compuesto titulo 7.

Ejemplo de preparacién 8

- OTBS 50°

18

N~ KHMDS N¥ N 2

OTBS c OTBS
7 10 mVg THF 8

A una disolucion a 15°C de lactama 7 (2,0 g, 8,22 mmol) en THF (KF <
200 ppm) se afiadieron 1,90 g/9,04 mmol de bis[trimetilsililjamida potasio sélida
(abreviadamente en inglés KHMDS) en 20 ml de tetrahidrofurano
(abreviadamente THF) y se envejecié durante 10 minutos a temperatura
ambiente (rt). Se afiadié mesilato recién preparado (0,93 g, 8,22 mmol, KF <
800 ppm) a la disolucién como un aceite puro y la reaccion se calentd a 50°C y
se envejecié durante 2,5-3,5 horas. La reaccién se enfrid a rt y se diluyd con
MTBE (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa(abreviadamente en inglés aq.) se
eliminé y las orgéanicas se lavaron con salmuera saturada (10 ml). Tras secar
sobre NazS0,, el disolvente se eliminé para producir aceite amarillo en bruto 8.
Ejemplo de preparacién 9

A una disolucién de la lactama protegida por terc-butildimetilsilil
(abreviadamente en ingles TBS) (10g, 24,2 mmol, 1 equiv.) en MTBE seco (40
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mi) a 0°C bajo una atmdsfera de N2 se afiadié una disoluciéon al 70% de
HF-piridina (4,84g, 168 mmol, 7 equiv.) durante 15 minutos. Se pemitié
calentarse a la mezcla resultante a RT y se la envejecié durante 12 horas, a lo
cual la reaccién se jJudgd completa por anélisis con HPLC y 'THNMR. La mezcla
se diluyé después con MTBE (100 ml) y se lavé con H20 fria (30 ml). La fase
orgénica se tratd después con Na;COj saturado (25 ml), saimuera, se secd
sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd in vacuo. El aceite en bruto resultante (9)
se usé directamente en la siguiente etapa. Si se desea, el alcohol se pudo
purificar mediante cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de SiO2 (40:1
CH2Cl2:MeOH).

Ejemplo de preparacién 10

(o

o
N~~~ ~-COOIPr __SOrfyr.DM30 N~~~-COOIPr
iL)VOH Base de Hunig, CHyCl iﬁo“

A una disolucién frla (0°C) de alcohol & (9,46 g, 31,6 mmol), DMSO
(237,3 mmol, 16,9 mL, 7,5 equiv.), y base de Hunig (16,5 ml, 94,9 mmol, 3
equiv.) en diclorometano (95 ml) se afiadi6 SOsPiridina (15 g, 94,9 mmol, 3
equiv.) como un sélido durante 15 minutos. La disolucion resultante se
envejecié a 0°C durante 1,5 h, a lo cual se observd el consumo completo del
material de partida. La mezcla de reaccién se diluyé entonces con EtOAc (150
ml) y se lavé con HCI (35 ml) frlo acuoso 4N. La fase organica se separd y se
trat6 sucesivamente con una disolucién saturada de NaHCO; y salmuera. La
disolucién se secd entonces sobre MgSQO;, se filtré y concentrd in vacuo para
dar el aldehido correspondiente (7,8 g, 83% rendimiento del ensayo), el cual se
usd en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Ejemplo de preparacién 11
Preparacién de fosfonato de sodio 14

Etapa 1
DAST
15-45°C
puro
produccién 78-
80%
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A una disolucién pura de benzoilformato de metlio (PhCOCOzMe, 25 g,
0,15 mol, 1 equiv.) a 15°C bajo atmésfera de N2 se afiadié trifluoruro
dietilaminosulfato puro {(abreviadamente en inglés DAST, 34,4 g, 0,21 mol, 1,4
equiv.) en un intervalo tal que la temperatura intema se mantuvo por debajo de
los 45°C. Al final de la adicién, se permitié a la disolucién marron resultante
enfriarse a RT y envejecer durante 3 horas més, tiempo al cual se observé un
consumo completo del material de partida mediante cromatografia liquida de
alta resolucién (abreviadamente en inglés HPLC) y cromatografia de
gases/espectroscopla de masas (GC/MS). La mezcla de reaccién se vertié
después /entamente dentro de una mezcla de hielo/agua (NOTA: jexotérmical)
y el producto se extrajo con MTBE (3x). La fase organica combinada se
neutralizé lentamente a un pH de 7 con una disolucién fria de Na;COj; acuoso
al 20% (NOTA: evolucién del gas), se lavd con salmuera, se secd sobre
MgS0,, se filtrd y concentrd in vacuo. El producto en bruto se purificd mediante
destilacion al vacio (bp = 103-105°C a 24-25 torr (3.199,2-3.332,5 pascales))
para dar el producto deseado (13) como aceite amarillo claro.

Etapa 2
1. NaHMDS, THF
MeO g -78°C, 30 min
MeG -Me 27
@Xr ve

A una disolucién de metilfosfonato de dimetilo (28g, 0,23 mol, 1,05 equiv)
en THF seco (400 ml, KF= 30 ppm) bajo una atmésfora de Nz a -78°C se afladid
lentamente una disolucion de bis(trimetilsilillamida sodio en THF (115 ml, 0,23
mol, 1,05 equiv.) durante 15 min. La disolucién resultante se envejecié durante
30 minutos y después se traté con difluoroéster metilo (PhCF2CO2Me, 40g, 0,22
mol, 1,0 equiv.) durants 15 minutos. La mezcla de reaccién se envejecit a -78°C
durante 1 h, se calentd lentamente a RT y se concentrt a aproximadamente un
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cuarto de su volumen original y se afiadi6 MTBE (400 ml) durante 0,5 h. La
suspension resultante se envejecié adicionalmente a RT durante 0,5 h y se filtrd.
La torta himeda se lavé con MTBE (100 ml) y se secd in vacuo balo una
corriente de N2. El producto se aislé como un sélido blanco (14).

Ejemplo de preparacién 12

Preparaciéon del compuesto 16

Etapa 1
2 2.0 eq. K35204
10 ml/g IPA o
2 mlig H,0 15

A una disolucién a 10°C de agua (250 ml), IPA (1250 ml) and Aacido
sulfarico concentrado (600 ml, 11,1 mol) se afiadié persulfato de potasio sélido
(600 g, 2,22 mol) en una parte. A un volumen total de 250 ml se diluyd
cicloheptanona (131,5 ml) con IPA y esta disolucién se afiadid6 mediante embudo
de adicién a la suspensién de persulfato durante 15 minutos con la temperatura
manteniéndose <15° C durante toda la adicion. La reaccién se envejecio a 15°C
durante 16-20 h. Una vez todo el ciclopentano ha reaccionado, ia reaccién se
filtr6 para eliminar las sales, guardando el filtrado en frio. El filtrado se diluyd con
MTBE (1250 ml), salmuera saturada (1 I), y agua (500 ml), con la temperatura
manteniéndose <30°C. Tras transferir a un embudo de separacion, se permitié a
las fases reposar durante 1 h y se eliminé la fase acuosa. La capa organica se
lavd con Na;CO; saturado (2 x 1 1), o hasta que la fase acuosa eliminada
permanezca bésica. La disolucién se diluyé con hexanos (1,25 I) y se secaron
sobre Na;SO, durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio y el aceite se destilé
al vaclo para producir un éster puro (16). (bp 125°C @ 4 mm Hg (533,2
pascales)).

Etapa 2

1.15 eq. MsCl
_15eq TEA

HOMJO\( —— ’ox/\NYo\r
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A una disolucién a -10°C de éster (10 g, 0,05 mol) y trietilamina (11,1 ml,
0,08 mol) en THF seco (100 ml) se afladid cloruro de metanosulfonilo (MsCl -
4,75 ml, 0,06 mol) (diluido 1:1 en THF) con la temperatura manteniéndose <10°C
durante toda la adicién. La reaccién se envejecié durante 30 minutos @ 0-5°C.
Tras la finalizacion, la reaccién se diluyd con hexanos (100 ml) y se enfrid
sumergiendo en agua (50 ml). la fase acuosa se elimind y la capa orgénica se
secd sobre Naz;SO, durante 30 min. El disolvente se elimind al vaclo y dio un
aceite amarillo (16). El mesilato deberfla prepararse fresco previamente a la
alquilacién de lactama con el fin de minimizar impurezas.
Ejempilo 1
7{(2R)-2{(1 E}4 ,4-difluoro-3-oxo-4-fenilbut-1-en-1-il]-6-oxopiperidin-1-
itheptanoato de isopropilo

o :
0 M_U;'(O N/\/\/\,COOIPr
NTNASNANACO0IPT ge0”
FF
! ZnCly, THF " 3%
o 10 vk |
11

55 °C, 48h

T

A una disolucién de fosfonato sédico 14 (13,7 g, 45,7 mmol, 1.4 equiv.)
en THF (130 ml) a 0°C bajo nitrégeno se afiadié ZnClz (3,33 g, 24,5 mmol, 0,75
equiv.). La mezcia resultante se agité a rt durante 15 minutos y entonces se
tratd con una disolucién de aldehido 10 (9,7g, 32,66 mmol, 1 equiv.) en THF
(10 mi). La suspensién resultante se calentd entonces a 50°C durante 50 horas,
a las cuales se observé una conversion del 94-97%. La mezcla se concentrd
entonces a aproximadamente un tercio de su volumen, se diluyé con EtOAc
(130 mi), se lavdé con H:O (30 ml) y salmuera. La capa orgdnica se secd
entonces sobre MgSO,, se filtrd y concentrd para dar aceite amarillo (11), el
cual se pudo purificar por cromatografia ultrarrépida en gel de SiO2 (19:1 - 9:1
tolueno:acetona).
Ejemplo 2
7-4{(2R)-2-[(1E,3R)-4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1il]-6-oxopiperidin-1-
ilfheptanoato (12)
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? % COOIP!
AN T
\Ru F
F I Sy, F
F Ph Hz 9-'3 mol% i
o " OH
HCO. Et;N, TA,2h
" DEM o PhCH, 12

A una disolucién de la enona (450 mg, 1 mmol, 1,0 equiv.) en 0.5
M/~4.5mL/g de PhCH; anhidro o diclorometano (DCM) bajo atmédsfera de N2 se
afadié EtsN (0,14 ml, 1 mmol, 1,0 equiv.) y HCOzH (0,05 ml, 1,2 mmol, 1,2
equiv.) a temperatura ambiente (RT). La disolucién resultante se agité durante
10 minutos y después se tratd de repente con complejo’ (R,RH{-}-Ru-TsDPEN-
cimeno (19 mg, 0,03 mmol, 0.03 equiv.) sélido. La mezcla de reaccién se
envejecié entonces a RT durante 2 h, a las cuales se observd un consumo
completo del material de partida. Se afladid el éter metilo de terc-butilo -
abreviadamente en inglés MTBE (5 mL) seguido por HCI 1N (2mL). La fase
organica se separd, se lavé con Na;,CO; saturado, salmuera, se secd sobre
MgSO,, se filtrd y concentrd in vacuo para dar el compuesto final en forma de
un aceite viscoso (40-80:1 razdn diesterecisomérica, 83-85% de rendimiento
del ensayo).

E! catalizador también puede generarse in situ mezclando 0,02 mol.
equiv. de [RuChk(pcimeno)] y 0,04 mol equiv. de la (R,R)-N-Tosil-1,2-
difeniletileno-1,2-diamina en DCM (abreviatura de diclorometano) en presencia
de 0,04 mol. equiv. de una disolucién 1M de KOtBu en THF (abreviatura de
tetrahidrofurano). Después de envejecer durante 10 minutos a RT, se afiadié
EtsN seguido por HCO2H y una disolucién de la enona en DCM).

El catalizador se prepard mezclando 1 mol. equiv. de [RuClz(p-cimeno)z],
2 mol. equiv. de (R,R)-N-tosil-1,2-difeniletilen-1,2-diamina y 4,2 mol. equiv. de
EtsN en IPrOH a 80°C durante 1 h (abreviadamente hora). Después de la
eliminacién del disolvente, el sélido se lavd con H2O fria y se recristalizd de a
partir de MeOH para dar el catalizador en forma de un sélido naranja. (65-75%
de rendimiento).

Ejemplo 3: &cido 7{(2R)-2-[(1E, 3R)4 4-diftuoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-if}-
6-oxopiperidin-1-il}heptanoico



Esquema 1

O S, O™ =M

catecol borano, PhMe
— LIOH
Bu-ligando CBS
12 12
5 Etapa 1: 7-{(2R)-2-({Jterc-butil(dimetil)silifjoxi}metil}-6-oxopiperidin-1-

ilheptanoato de isopropilo

i H lleqNaH "M]'OY
i iL)voTBS e

7 8

10 A una disolucién de 7 (1,0 g, 4,1 mmol, sintetizado en siete etapas de
acuerdo con el procedimiento de la Iiteratura Synthesis 1898, 1141-1144.) en
12 ml de DMF (abreviatura de dimetilformamida) se afiadié hidruro de sodio al
60% (172 mg, 4,3 mmol) y |a disolucién resultante se agité durante 30 minutos
a 50°C, después de lo cual se afiadieron isopropil-7-yodoheptanoato, 17, (1,9
15 g, 1,6 ml, 8,2 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (50 mg). La disolucién se
agit6 a 50°C durante toda una noche después de lo cual se enfrid a
temperatura ambiente, se vertid lentamente dentro de la disolucién saturada de
cloruro de amonio acuoso y se extrajo con éter. Las fases organicas se

Q’b

W\
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combinaron y se lavaron secuenciaimente después con H:zO, salmuera y se
sechd sobre Na,;SO,, se filtrd y se concentrd in vacuo. El compuesto se purificd
mediante cromatografia ultraréplda usando acetato de etilo/hexanos al 75-
100% para producir 9 en forma de un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz,
Acetona-d6). 4,95 (m, 1H), 3,75 (m, 3H), 3,50 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,25 (2t,
4H), 2,00 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,70-1,58 (m, 4H), 1,52 (m, 1H),
1,40-1,28 (m, 4H), 1,22 (2s, 6H), 0,93 (s, 9H), 0,11 (s, 6H).

Etapa 2: 7-[(2R)-2-(hidroximetil)}-6-oxopiperidin-1-illheptanoato de isopropilo

ook = co2ne

A una disolucién de 8 (0,80 g, 2,3 mmol) en 10 ml se afladié TBAF —
abreviatura en Ingles de fluoruro de tetrabutilamonio (0,25 ml de una disolucion
1M en THF) a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Después, la
disolucidn se desactivd con NaHCOs saturado (abreviadamente en inglés sat'd)
y se exirajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se combinaron y lavaron
con agua y después con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y
concentraron al vacio para producir 9 como un sélido incoloro. 1H RMN (500
MHz, acetona-d6): 4,95 (m, 8H), 3,97 (t, 1H, OH), 3,76 (m, 1H), 3,66 (m, 2H),
3,48 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,24 (m, 4H), 2,08 (m, 1H), 1,90 {m, 1H), 1,79 (m,
1H), 1,70-1,56 (m, 4H), 1,50 (m, 1H), 1,40-1,27 (m, 4H), 1,22 (2s, 6H).

Etapa 3: 7{(2R)-2-[(1E)4,4-dlfluoro-3-oxo-4-fenilbut-1-en-1-if}-6-oxopiperidin-1-
iltheptanoato de isopropllo
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A un matraz depurado con N2z (g) se afiadi6 CHzCl> (40 ml) a lo cual se
afiadi6é después dimetilsulféxido (0,115 g, 0,10 ml, 1,48 mmol). La disolucién se
enfrid entonces a —78 °C y mientras se agita vigorosamente se afiadi6 gota a
gota cloruro de oxalilo (0,17 g, 0,12 ml, 1,3 mmol). Después de 30 minutos se
afladié una disolucién de 9 (0,35 g, 1,2 mmol) en 5 ml de CH2Cl> por medio de
una cénula. La agitacién se contiué durante otros 30 minutos a —78°C. La
trietllamina (0,31 g, 0,43 mi, 3,1 mmol) se afiadi6 gota a gota y después de 15
minutos de agitacion se concentrd in vacuo sin el uso del bafio. Una disolucién
de éter dietilo/acetato de etilo 1:1 (100 ml) se usé para filtrar las sales de
trietilamina y la disolucién se concentr$ al vaclo. El aldehido en bruto, 10, se
diluyd después en 5 ml de THF y se afiadié a una disolucién de éster dimetilo
del acido (2-oxo-3-fenilpropil)-fosfénico (0,34 g, 1.4 mmol) y 60% de hidruro de
sodio (52 mg, 1,3 mmol) en 15 ml de THF a 0°C los cuales se han premezclado
1 hora. El cloruro de cinc (se afiadieron x ml de una disolucién 1M en THF) y la
mezcla de reaccién se agitdé durante toda una noche a 50°C. La disolucion se
desactivd con una disolucién saturada de cloruro de amonio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo. Después, se combinaron las fases organicas, y se
lavaron secuencialmente con H20, salmuera y se secaron sobre Na;SO4, se
fitraron y concentraron in vacuo. El compuesto se purificd mediante
cromatografla ultramépida usando 50-80% de acetato de etilo/hexanos para
producir 11 como un aceite incoloro. 1H RMN (400 MHz, acetona-d8). 7,65-
7,55 (m, 5H), 7,11 (dd, 1H), 6,67 {(d, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,78 (m,
1H), 2,60 (m, 1H), 2,25 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,68 {m, 2H), 1,53-
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1,36 (m, 4H), 1,35-1,17 (m, 10H).
Etapa 4: 74(2R)-2-[(1E,3R)4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il]-8-
oxopiperidin-1-iltheptanoato de isopropilo

0
NN NNACO0PT
catecol borano
| RF
5 (S)-Bu-CBS, phms

"

A. Sintesis de (S)-CBS-butilo en tolueno: a una disolucién de (S)-CBS ligando
(11,53 g, 45,5 mmol) en tolueno (110 ml) se afiadié dcido butilborénico (5,1 g,
47,8 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante toda una noche con Dean
sin refinar. Esta disolucién final fue 0,48 M y se uso directamente.

B. Reduccioén: se afiadieron 68 ml (32,6 mmol) de una disolucién (S)-2-butil-
CBS oxazaborolidina bajo nitrdgeno a una disolucion de catecolborano (3,35
ml, 31,4 mmol) en tolueno (400 mi) enfriado a -78°C y la mezcla se agitd a la
temperatura durante 1 hora (h). Se afladié gota a gota cetona 11 (7 g, 15,6
mmol) en tolueno (420 mi) en 1 h bajo nitrdgeno, y la mezcla se agitd a la
temperatura hasta que todo el material de partida desaparecié (usualmente en
30 minutos). Se afiadieron entonces a la mezcla 200 ml de HCl 1 N y se
permitié a la mezcla calentarse a temperatura ambiente con agitacién enérgica.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (la emulsién desarrollada durante la
extraccién y la suspensién se filtré a través de celite par eliminar la emulsion).
El producto crudo se purificd por cromatografla ultrarrapida. Eluyendo con
EA/hexanos (70-100%) dio el alcohol deseado en forma de una mezcla de dos
diestereoisdmeros en una razén de 12:1. La mezcla se separd ficiimente
mediante la HPLC (cromatografla liquida de alta resolucién) usando una
columna quiral Pak AD® usando un 50% de iPrOH en hexanos como eluyentes
(supervisando a A 214 nm). El isébmero no deseado se mostré primero seguido
por el isbmero deseado 12.

'H RMN (400 MHz, acetona-dg): 8 7,6-7,5 (m, 2H), 7,5-7,4 (m, 3H), 5,80 (dd,
1H), 5,6 (dd, 1H), 5,04,9 (m, 2H), 4,7-4,6 (m, 1H), 4,1-4,0 (m, 1H), 3,8-3,7 (m,
1H), 2,6-2,5 (m,1H), 2,3-2,2 (m, 4H), 1,9-1,8 (m, 1H), 1,75-1,556 (m, 5H), 1,55-
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1.4(m, 2H), 1,4-'1 22 (m, 4H), 1,22 (d, 6H).
Etapa 5: é&cido 7{(2R)-2-[(1E, 3R)-4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il}-6-
oxopiperidin-1-il} heptanoico

LIOH

A una disolucién de 12 (39 mg, 0,089 mmol) en 2,75 ml 2.5:2.5:1
THF:MeOH:agua, a 0°C, y se afiadié hidréxido de litio (145 ul de una disolucién
2 M en agua) y se permitié a la disolucién resultante calentarse a temperatura
ambiente y agitarse durante toda una noche. Se afiadieron a la disolucién una
disolucién acuosa 1 M de HCI (1 ml) y la disolucién se extrajo con acetato de
etilo. Después, las fases organicas se combinan, lavan con salmuera, se secan
sobre MgSO,, se filtran y se concentran in vacuo. El compuesto se purificd
mediante cromatografla ultrarrépida usando una gota de 49-45%/1-5%/ de
CHzClz/metanol/acido acético para producir 18 en forma de sélido incoloro. 1H
RMN (500 MHz, acetona-d6): 7,6-7,5 (m, 5H), 5,8 (dd, 1H), 5,6 (dd, 1H), 5,6
(bs, 1H), 4,6 (m, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,4-2,2 (m, 4H),
1,9-1,2 (m, 12H).

Los siguientes ejemplos del 4 al 13 pueden hacerse en concordancia
con los ejemplos 1-3 con las modificaciones adecuadas.

Ejemplo 4

acido 7-{(2R)-2-[(3R)-4-(3-bromofenil)-4,4-difluoro-3-hidroxibutil]-6-oxopiperidin-
1-il}heptancico

MS (+ESI): M/Z 480,1 (M+1)",



Ejemplo 5
acido 7{[(2R)-2-(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil]-8-oxo-piperdin-1-il} heptanoico

5 'H RMN (400 MHZ, CDsOD): 6 7,3-7,1 (M, 5H), 3,8-3,7 (M, 2H), 3.4 (M, 1H),
2,9-2,7 (M, 3H), 2,3 (M, 4H), 1,9-1,3 (M, 16H); MS (-ESI). M/Z 374,2 (M-1)".

10 Ejemplo6 .
5{3-{(2R)-2-((1E}(3S) 3-hidroxi-4-fenil-but-1-enii}-6-oxo-piperidin-1-il}-propil}-
tiofeno-2-carboxilato de metilo
'H RMN (400 MHz, CDCl): 5 7.6 (d, 1H), 7.2-7,1 {m, 5H), 8,7 (d, 1H), 5,5 (m,
2H), 4,3 (m, 1H), 3,8-3,7 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,8-2,6 (m, 6H), 2,3-2,2 (m, 2H),

15 1,9-1,2 (m, 6H).

Ejemplo 7
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écido 5{3-[(2R)-2-((1E)-(3S) 3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-6-oxo-piperidin-1-il}-
propil}-tiofeno-2-carboxilico

H RMN (400 MHZ, CDsOD): § 7,8 (D, 1H), 7.2-7,1 (M, 5H), 6,9 (D, 1H), 5,5 (M,
2H), 4,3 (M, 1H), 3.9 (M, 1H), 3,7 (M, 1H), 2,9-2,6 (M, 5H), 2,2 (M, 2H), 1,9-1,5
(M, 6H); MS (-ESl): M/Z 412,1 (M-1).

30

Ejemplo 8

acido 5-4{3(2R)-2-((3S) 3-hidroxi-4-fenil-butil)-8-oxo-piperidin-1-il]-propil}-
tiofeno-2-carboxllico

'H RMN (400 MHZ, CD;OD): § 7.8 (D, 1H), 7,3-7,1 (M, 5H), 6,9 (D, 1H), 3,8 (M,
2H), 3,4 (M, 1H), 3,0-2,9 (M, 1H), 2,8-2,5(M, 4H), 2,3 (M, 2H), 2,0-1,3 (M, 10H);
MS (-ESI): M/Z 414,1 (M-1)".

Ejemplo 9

54{3-[(2R)-2-((1E{3S) 3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil}-6-oxo-piperidin-1-i}-propil}-
tiofeno-2-carboxilato de isopropilo

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.8 (d, 1H), 7,3-7.1 (m, 5H), 6,8 (d, 1H), 5,5 (m,
2H), 5,1 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 3,9-3,8 (m, 2H), 3,3 (s a, 1H), 2,8 (m, 4H), 2,7
{m, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,9-1,6 (m, 6H), 1,3 (dd, 6H), MS (+ESI):

M/Z 456.4 (M+1)".



Ejemplo 10

5{3-[(2R)-2-((3S)  3-hidroxi-4-fenil-butil}-6-oxo-plperidin-1-il}-propil}-tiofeno-2-
5 carboxilato de isopropilo

'H RMN (400 MHz, CDCl,): & 7,6 (d, 1H), 7,3-7,1 (m, 5H), 6,8 (d, 1H), 5,2 (m,

1H), 3,9-3,8 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,8-2,8 (m, 4H), 2,7-2,6 (m, 1H), 2,4-2,3 (m,

3H), 2,0-1.2 (m, 10H), 1,3 (d, 8H); MS (+ESI): M/Z 458,2 (M+1)*.

10

Ejemplo 11

6-[(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil}-1-[6-(1 H-tetrazol-5-il}-hexil}-piperidin-2-ona

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 8 7,3-7,1 (m, 5H), 3,8-3,7 (m, 2H), 3,3 (m, 1H),
15 2,9-2,7 (m, 5H), 2,3 (m, 2H), 1,8-1,3 (m, 16H); MS (+ESI): M/Z 400,3 (M+1)".

Ejemplo 12
20 (5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-if}-6-
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oxopiperidin-t-il}hept-5-enoato de isopropilo
MS (+ESI): M/Z 450,3 (M+1)".

Ejemplo 13

acido (5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il]-6-
oxopiperidin-1-ilhept-5-enoico.

MS (-ESI): m/z 406,1 (M-1).

|. Efectos de un agonista de EP,4 en la presion intraocular (IOP) en conejos y
monos.
Animales

En este estudio se usaron conejos holandeses belted machos y monos
cynomolgus hembra sin contacto previo con fdrmacos. El cuidado y tratamiento
animal en esta investigacién estdn en conformidad con las directrices del
National Institute of Health (abreviadamente NIH) y la resolucién en el uso de
animales para investigacién de la Association for Research in Vision and
Ophthalmology (abreviadamente ARVO). Todos los procedimientos
experimentales str se aprobaron por el Institutional Animal Care and Use
Committee de Merck and Company.
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Preparacién y administracion de farmacos

Las concentraciones de faqrmacos se expresaron en términos del
ingrediente activo (base). Los compuestos de esta invencién se disolvieron en
medio salino fisiolégico al 0,01, 0,001, 0,0001% para el estudio con conejos y al
0,05, 0,005% para el estudio con monos. El farmaco o las allcuotas del
portador (25 ul) se administran tépicamente unilateraimente o bilateralmente.
En [as aplicaciones unilaterales, los ojos contralaterales recibieron igual
volumen de medio salino. La proparacaina (0,5%) se aplica a la comea
previamente a la tonometria para minimizar la incomodidad. La presién
intraocular (IOP) se registrd usando un tonémetro neumatico (neumatonégrafo
de aplanacién de Alcon) o equivalente.

Andlisis

Los resultados se expresan como los cambios en |IOP a partir del nivel
basal medido justo antes de la administraciébn de farmaco o portador y
representan la media, més 0 menos la desviacién estdndar. Las comparaciones
estadisticas se hacen usando la prueba t de Student para los datos no
emparejados entre las respuestas de los animales tratados con famaco y
tratados con portador y para los datos emparejados entre los ojos ipsilaterales
y contralaterales a intervalos temporales comparables. La significancia de los
datos también se determina como la diferencla del valor "t-0" usando la prueba
"t" de Dunneit . Los asteriscos representan un nivel significativo de p<0.05.

A. Medida de presién Intraocular en conejos

Los conejos holandeses belted machos, que pesaban 2,54,0 kg, se
mantienen en un ciclo de 12 horas de luz y oscuridad y comida para conejos.
Todos los experimentos se llevaron a cabo al mismo tiempo del dia para
minimizar la variabilidad relativa al ritmo diumo. IOP se midié previamente al
tratamiento en el que los compuestos de esta invencidén o el portador se
instilaron (una gota de 25 ul) dentro de uno o ambos ojos, @ |OP se midié a 30,
60, 120, 180, 240, 300, y 360 minutos tras la instilacién. En algunos casos, un
nimero igual de animales tratados bilateralmente sélo con el portador se
eval(an y comparan a los animales tratados como controles paralelos.

B. Maedidas de presion intraocular en monos.

La hipertensién ocular unilateral del ojo derecho se indujo en monos
cynomolgus hembras que pesaban entre 2 y 3 kilos mediante fotocoagulacién
de la red trabecular con un sistema de laser argén (coherente NOVUS 2000,
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Palo Alto, EE.UU) usando el procedimiento de Lee ef al. (1885). El incremento
prolongado en la presién intraocular (IOP) resulté en cambios en la cabeza del
nervio dptico que son similares a aquellos hallados en pacientes de glaucoma.

Para las medidas de IOP, los monos se mantlenen en una posicion
sentada en sillas de control durante la duracién del experimento. Los animales
se anestesiaron ligeramente mediante la inyeccién intramuscular de clorhidrato
de ketamina (3-5 mg/kg) aproximadamente cinco minutos antes de cada
medida de IOP y antes de registrar la IOP se instil6 una gota de proparacaina
al 0,5%. IOP se midid usando un tonémetro neumatico (tonémetro de
aplanacién de Alcon) o un neumatonémetro de Digilab (Divisién Oftalmica de
Bio-Rad, Cambridge, MA, USA).

IOP se midié antes del tratamiento y generalments a 30, 60, 124, 180,
300, y 360 minutos después del tratamiento. Los valores de linea de base se
obtienen también en estos momentos, generalmente dos o tres dias antes del
tratamiento. E! tratamiento consiste en la instilacién de una gota de 25 ul de los
compuestos de esta invencién (0,05 y 0,005 %) o portador (medio salino). Al
menos una semana de periodo suspendido se emplea antes de probar en el
mismo animal. El ojo normotensivo (contralateral al hipertensivo) se trata en
una forma exactamente similar que el ojo hipertensivo. Las mediadas de IOP
para ambos ojos se compararon con los valores de Illnea base
comespondientes en el mismo momento. Los resultados se expresaron como
media mas o menos desviacidn estidndar en mm de Hg. El intervalo de
actividad de los compuestos de esta invencion para uso ocular esta entre 0,01
y 100.000 nM.

Il. Los ensayos de union a ligando radiactivo:

Los ensayos usados para probar estos compuestos se llevaron a cabo
esenciaimente como se describe en: Abramovitz M, Adam M, Bole Y, Carriere
M, Denis D, Godbout C, Lamontagne S, Rochette C, Sawyer N, Tremblay NM,
Belley M, Gallant M, Dufresne C, Gareau Y, Ruel R, Juteau H, Labelle M,
Ouimet N, Metters KM. El uso de receptores prostanoides recombinantes para
determinar las afinidades y selectividades de prostaglandinas y anslogos
relacionados. Biochim Biophys Acta, 17 de enero de 2.000; 1483(2): 285-293 y
se trata mas adelante en este documento:

Expresién estable de recepfores prostanoides en la linea celular del rifibn
embrionario humano (HEK) 293(EBNA)
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Los cDNAs del receptor prostancide (abreviadamente PG),
comespondientes a las secuencias codificantes en toda su longitud, se
subclonaron en los sitios apropiados del vector de expresion de mamfferos
pCEP4 (Invitrogen), el plasmido de DNA pCEP4PG se prepard usando el kit de
preparacién de plasmidos de Qiagen (QIAGEN) y se transfectd en células HEK
293(EBNA) usando LipofectAMINA@ (GIBCO-BRL) de acuerdo con las
instrucciones de los fabricantes. Las células HEK 283(EBNA) que expresan el
cDNA conjuntamente con el gen de resistencia a higromicina se seleccionaron
en el medio Modifled Eagle de Dulbecco suplementado con un 10% de suero
fetal bovino inactivado, 1 mM de piruvato de sodio, 100 u/ml de penicilina-G,
100 pg/ml de sulfato de estreptomicina, 250 pg/mi de GENETICIN™
(abreviadamente G418) activa (todo ello procedente de Life Technologies,
Inc./BRL) y 200 pg/ml de higromicina (Calbiochem). Las colonias individuales
se aislaron después de 2-3 semanas de crecimiento bajo seleccién usando el
procedimiento del anillo de clonacién y expandiendose subsiguientemente
dentro de las lineas celulares clonales. La expresion del receptor de cDNA se
evalué mediante ensayos de union a receptor.

Las células HEK 293(EBNA) se dejaron crecer en medio DMEM
suplementado completo a 37°C en una atmésfera humidificada de 6% de CO;
en el aire, después se cosechan y se preparan |las membranas por
centrifugacién diferencial (1.000 x g durante 10 minutos, después 160.000 x g
durante 30 minutos, todo a 4°C) siguiendo la lisis de las células por cavitacién
con nitrdgeno a 800 psi (5.516.000 pascales) durante 30 minutos en hielo en
presencia de inhibidores de proteasa (2 mM de feniimetilsulfonilfluoruro, 10 uM
de E-64, 100 uM de leupeptina y 0,05 mg/ml de pepstatina). Los sedimentos a
160,000 x g se resuspendieron en 10 mM de HEPES/KOH (pH 7.4) que
contienen 1 mM de EDTA a aproximadamente 5-10 mg/ml de proteina por
homogenizacién de Dounce (Dounce A; 10 pulsos), se congelaron en nitrégeno
liquido y se almacenaron a -80°C.

Ensayos de unidn a recepftor prostanoide

Los ensayos de unién a receptor prostanoide se llevaron a cabo en un
volumen de incubacién final de 0,2 ml en 10 mM de MES/KOH (pH 6,0)
(subtipos de EP; FP y TP) o 10 mM HEPES/KOH (pH 7.4) (DP e IP),
conteniendo 1 mM de EDTA, 10 mM de MgCl, (subtipos de EP) o 10 mM de
MnClz (DP, FP, IP y TP) y radioligando [0,5-1,0 nM [PHJPGE; (184 Cl/mmol)
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para los subtipos EP, 0,7 nM de [*HJPGD; (115 Cl/mmol) para DP, 0,95 nM de
[PHIPGF, (170 Ci/mmo!) para FP, 5 nM de [*HJiloprost (16 Ci/mmol) para IP y
1,8 nM de [PH]SQ 29548 (46 CV/mmol) para TP]. Los ensayos EP, también
contenfan 100 yM de GTP 8. La reaccién se inicid por la adicién de proteina
de membrana (aproximadamente 30 ug para EP4, 20 ug para EP2, 2 pg para
EPj3, 10 pug para EP,, 60 ug para FP, 30 pg para DP, 10 yg para IP y 10 ug para
TP) a partir de la fraccién 160,000 x g. Se afladieron los ligandos en
dimetilsulféxido (Me,SO) el cual se mantuvo constante al 1% (v/v) en todas las
incubaciones. La union inespecifica se determiné en presencia de 1 yM del
prostanoide no radiactivo correspondiente. Las incubaciones se dirigieron
durante 80 minutos (subtipos de EP; FP e IP) o 30 minutos (DP y TP) a 30°C
(subtipos de EP; DP, FP y TP) o temperatura ambients (IP) y terminé por
filtracién rapida a través de un Unifiltro GF/C {(Canberra Packard) de 96 pocillos
prehumedecido en un tampdn de incubacion de ensayo sin EDTA (a 4°C) y
usando un cosechador celular semiautomatico de 96 pocillos Tomtec Mach lil.
Los filtros se lavaron con 3-4 ml del mismo tampén, se secaron durante 90
minutos a 55°C y la radioactividad residual unida a los filtros individuales se
determiné mediante contaje de centelleo con adicién de 50 ul de Ultima Gold F
(Canberra Packard) usando un 1450 MicroBeta (Wallac). La unién especifica
se calculd restando la union no especifica de la unidn total. La unién especffica
representd el 90-95% de la union total y fue lineal con respecto a las
concentraciones usadas de radioligando y protelna. La unién total representd el
5-10% del radioligando afiadido a los medios de Incubacién.

El intervalo de actividad de los compuestos de esta invencién para uso
éseo esta entre 0,01 y 100.000 nM.
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Relvindicaclones

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural |:

N/(CHz)n_ _R1
R3

wUu
FORMULA |

0 una sal, enantiémero, diestereoisémero, profirmaco del mismo o mezcla de
los mismos, farmacéuticamente aceptable, en el que,

U representa H, alquilo C1.3 0 no se presenta cuando W es =0O;

W representa OH o =0, lo que proporciona que U no esta presente cuando W
es =0;

Z representa (CH2),, 0 CH=CH;

R' representa (CHg)hidroxi, (CH2),CO2R", o (CH2),heterociclil, estando
dicho heterociclilo no sustituido o sustituldo con de 1 a 3 grupos de R y
conteniendo opcionalmente un grupo hidroxilo acido;

R representa independientemente alquilo Ci.10, alquilo, (CH2)nariloCgq
(CH2)yheterocicliioCs.1pr (CH2)nheterocicliloCa g (CH2)ycicloalquiloCse. dicho
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heterocicliio no sustituido o
sustituido con 1-3 grupos de R*;

R® y rR* representan independientemente hidrégeno, halégeno, o alquilo C,

R® representa hidrégeno, o alquilo C, ;

R representa hidrégeno, alquilo C,,, cicloalquilo Gy (CH2)pariloCg,,,
(CH2);heterocicliloCs.10;

R" representa alcoxi C, 4, alquilo C, 4, CF,, nitro, amino, ciano, alquilamino C, g,
halégeno, o R* también representa arilos y heterociclilo, S alquile C, 4, S arilo
Ceior S heterociclilo Cy,, O arlo Cgq O heterociclio Cy,y, CO,RB,
CH,OalquiloC, ;, CH2SalquiloC, 3, CH20arilo, CH2Sarilo;

— representa un eniace doble o simple;

p representa 0-3;
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n representa 0-4; y
m representa 0-8. ‘
2. Un oompuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R es

(CHz)pCOQR R’ y R* son halégenos, y R® es (CHz)manlc..m. dicho arilo est4
no sustituido o sustituido con de 1 a 3 grupos de R”.

3. Un compuesto el cual es:

acido 7-{(2R)-2-[(1E,3R)4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-6-oxopiperidin-
1-il}heptanoico;
heptanoato 74(2R)-2-[(1 E,3R)4 4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-6-
oxopiperidin-1-il} de isopropilo;
hept-5-enoato (5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)-4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-if}-
6-oxopiperidin-1-il} de isopropilo;
acido (5Z)-7-{(2R)-2-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-en-1-il}-6-
oxopiperidin-1-il}hept-5-enoico;
acido 7<{[(2R)-2-(3R)-3-hidroxi~4-fenil-butil]-6-oxo-piperidin-1-il} heptanoico;
74[(2R)-2-(3R)-hidroxi-4-fenilbutil-1-enil]-6-oxopiperididin-1-iltheptanoato de
isopropilo;
6-[(3R)-3-hidroxi-4-fenil-butil}-1-[6-1H-tetrazol-5-il}-hexil]-piperidin-2-ona;
(6S)-6-{(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil]-1-[6-(2H-tetraazol-5-
yl)hexil]piperazin-2-ona;
(6R)-6-[(1E,3R)4,4-difluoro-3-hidroxi-4-fenilbut-1-enil}- 1-[6 -(2H-tetraazol-5-
yl)hexil]piperidin-2-ona;
acido 7-{(2R)-2-[(3R)-4-(3-bromofeml)-4 4-d|ﬂuoro-3-h|dmx|but|I]-6-omp|pend|n-

1-iltheptanoico;
o una sal, enantibmero, diesterecisbmero, profarmaco o mezcla
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. Una composiciébn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula |, como se cuenta en
la reivindicacién 1; dicha composicién se administrd en una formulacién topica
como una disolucién o suspension.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 4 en la que uno
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o méas ingredientes activos que pertenecen al grupo que consiste en: agente
bloqueante p-adrenérgico, agente parasimpatomimético, un agente
simpatomimético, inhibidor de anhidrasa carbénica, bloqueante de canales
Maxi-K, y una prostaglandina, lipido hipotensor, neuroprotector, y agonista del
receptor 5-HT2, se afiadieron a la formulacién tépica.

6. La composicién de acuerdo con la relvindicacién 6 en la que el
agente bloqueante p-adrenérgico es timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol,
o levobunolol; el agente parasimpatomimético es pilocarpina, el agente
simpatomimético tal como epinefrina, brimonidina, iopidina, clonidina, o para-
aminoclonidina, el inhibidor de anhidrasa carbénica tal como dorzolamida,
acetolamida, un inhibidor de anhidrasa carbénica tal como dorzolamida,
acetolamida, metazolamida o brinzolamida; COSOPT®, el Maxi-K es Penitrem
A, paspalicina, caribdotoxina, iberiotoxina, Paxicilan, Aflitram, Verroculogen, 1-
(1-isobutil-6-metoxi-1H-indazol-3-il}-2-metilpropan-1-ona; 1-[1-(2,2-
dimetilpropil}-6-metoxi-1H-indazol-3-il]-2-metilpropan-1-ona; 1-[1-
(ciclohexilmetil}-6-metoxi-1H-indazol-3-il)-2-metilpropan-1-ona; 1-(1-hexil-6-
metoxi-1H-indazol-3-il)}-2-metilpropan-1-ona; 1-[1{(2-etilhexil}-6-metoxi-1H-
indazol-3-i-2-metilpropan-1-ona; 1-(3-isobutiril-8-metoxi-1H-indazol-1-il)buan-
2-ona; 1-{3-isobutiril-6-metoxi-1H-indazol-1-il}-3,3-dimetilbutan-2-ona; 1-(3-
ciclopentilcarbonil)}-6-metoxi-{1H-indazol-1-il)-3,3-dimetilbutan-2-ona; &cido 1-
(3,3-dimetil-2-oxobutil}-6-metoxi-1 H-indazol-3-carboxllico; y 1-[3-(3-
hidroxipropanoil)}-6-metoxi-1H-indazol-1-il}-3,3-dimetilbutan-2-ona, la
prostaglandina es latanoprost, travaprost, unoprostona, rescula, o $1033, el
lipido hipotensor es lumigan; el neuroprotector es eliprodilo, R-eliprodilo o
memantina; y el agonista de los receptores 5-HT2 es fumarato de 1-(2-
aminopropil}-3-metil-1H-imdazol-6-ol o 2-(3-cloro-6-metoxi-indazol-1-il)-1-metil-
etilamina.

7. Un compuesto de férmula |, tal como se defini6 en la
reivindicacién 1, 2 6 3, o una sal, enantidbmero, diesterecisémero, profarmaco o
mezcla de los mismos, farmacéuticamente aceptable, dtil en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de hipertension ocular o glaucoma.
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8. Un compuesto de férmula |, tal como se defini6 en la
reivindicacion 1,2 6 3, o una sal, enantibmero, diesterecisémero, profarmaco o
mezcla de los mismos, farmacéuticamente aceptable, para uso en terapia
medicinal. v

9. Un compuesto de formula |, tal como se definio en la
reivindicacién 1, 2 6 3, o una sal, enantidmero, diesterecisémero, profarmaco o
mezcla de los mismos, farmacéuticamente aceptable, itil en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de edema macular o degeneracién
macular, ojo seco, incrementar la velocidad de la sangre en la retina y en la
cabeza del nervio 6ptico, incrementar la tensién de oxigeno en la retina y en la
cabeza del nervio 6ptico o proporcionar neuroproteccion.
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COLOMBIA

Yo, MARGARET M. DOUGHERTY, mediante el presente juro que la fotoco;;ia
adjunta de: Cesién y Acuerdo de los E.U., Caso No. MCO080YS, llamada
"AGONISTA DEL RECEPTOR EP4, COMPOSICIONES Y METODOS DEL
MISMO", es una copia fiel, cormecta y compieta del documento original para el cual
tengo responsabilidad de custodia.

(firma: ilegible)

MARGARET M. DOUGHERTY
ASOCIADA SENIOR AL PERSONAL

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 11 de julio de 2005.

(firma: ilegible)
Notario Piiblico
Caso Extranjero No. MC080YS Christy L Craig
Hay un sello repujado. Notario Publico de New Jersey

Mi Comision Expira el 4 de septiembre-de 2008
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PATENTE
Caso Conjunto Merck Frosst: MCOB0OYS
No. Serial E.U.
Fecha de Presentacion
CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Xavier Billot, John Colucci, Yongxin Han, Marie-
Claire Wilson, Robert N. Young

residentes en 5287 Maruette, Montreal, Quebex H2J-3Z24; 19011 Rue Poitiers,
Kirkland, Quebec H9K 1S2; 11 Bridgewood Court, Kirkland, Quebec H9J 2T8,
5450 Ninth Line Road, Carisbad Springs, Ontario KOA 1KO0; y 216 Senneville
Road, Quebec, Canada H8X 3X2 respectivamente,

por el presente vendemos, cedemos y transferimos respectivamente a MERCK
FROSST CANADA & CO., una corporacién de la Provincia de Nova Scotia,
Canad4, que tiene una oficina en 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland,
Quebec, Canadd H9H 3L1, y a sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los palses, en y de
ciertas invenciones relacionadas con

AGONISTA DEL RECEPTOR EP4, COMPOSICIONES Y METODOS DEL
MISMO,

descrita en una solicitud de Patente de Invencién que tiene Nimero de Agenda
del Apoderado MC080YS y en la solicitud(es) No. Serial 60/457.700 presentada el
: No. Serial presentada el ; No. Serial presentada el



\Jt/:

(si aplica), y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos
los beneficios bajo la Convencién Intemacional para la Proteccion de la Propiedad
industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de Invencién que puedan otorgarse

para ello, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y _

continuaciones de dicha solicitud de Patentes de Invencién, incluyendo cualquier
solicitud extranjera derivada de ello, equivalente a ello o que reivindique prioridad
sobre ello. '

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, 0 a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales o0 a dichos nominatarios segan se designen. '

Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, fimaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los paises y para traspasar el titulo
de ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o
nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estén libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado/agente, Sylvia A. Ayler, o
a un apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK FROSST CANADA &
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CO., Inc., para insertar el No. Serlal y la Fecha de Presentaclén de dicha

solicitud cuando se conozca.

Firmado en Kirkland, este dia 12 de febrero de 2004.

(firma: llegible)
John Colucci
(firma: llegible)
Robert N. Young

(firma: ilegible)
Yongxin Han

(firma: llegible)

12 de febrero de 2004

PATENTE

Caso Conjunto Merck Frosst: MCO80YS
No. Serial E.U.
Fecha de Presentacion

CESION Y ACUERDO

Firmado en Montreal, este dla 12 de febrero de 2004.

(firma: ilegible)
Xavier Billot

Provincia de Quebec
Villa de Kirkland

Ante ml comparecieron personalmente las personas anteriormente nombradas
John Colucci Robert N. Young Yongxin Han a quienes conozco y quien sé
que son las personas que ejecutaron el instrumento anterior y reconocieron que

dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia 12 de febrero de 2004.



Comisionada para Juramentos
Elizabeth Jacinto
148 305
Todos los distritos judiciales de Quebec

Provincia de Quebec
Villa de Montreal

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Ante mi comparecié personalmente la persona anteriormente nombrada Xavier
Billot a quien conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 12

de febrero de 2004.

Comisionada para Juramentos
Allegra Mascisch
146 305
Todos los distritos judiciales de Quebec

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 12 de septiembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA GFICIAL

2 [lnml
Guahlabordlouaid
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA °
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

i

;

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

i

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

ﬁ

i

0
i

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 31ST DAY OF AUGUST 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A2372095

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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I, MARGARET M. DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. MCOBOYS, entitled “EP4 RECEPTOR AGONIST,
COMPOSITIONS AND METHODS THEREOF", is a true, correct, and complete copy of the original

document for which I have custodial responsibility.

RGARET M. noucni:imr
SENIOR STAFF ASSOCIATE

Subscribed and swomn to before me this day o 2005.
A haw
NO'QM' PUBLIC

CRISTY L. CRAIG

_ _ NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
s -Foreigo Case No.: MCOBOYS My Commigslon Expires Sept. 4, 2006

- - -
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JOINT Merck Frosst Case MAROYS

[ ]
L

.S. Serial No. >
ASSIGNMENT AND AGREEMENT U-S. Secial Na
Filing Date

For value received, we, Xavier Billot, John Colucci, Yongxin Han, Marie-Claire Wilson, Robert N. Young

residing at: 5287 Maruette, Montreal, Quebec H2J-3Z4; 19011 Rue Poitiers, Kirkland Quebec H9K 152; 11 Bridgewood Court,
Klirkiand, Quebec H9J 2T8, 5450 Ninth Line Road, Carlsbad Springs, Ontario KOA 1K0; and 216 Seaneville Road, Quebec,
Canada H9X 3X2 respectively,

respectively, hereby sell, assign and transfer to MERCK FROSST CANADA & CO., a corporation of the Province of Nova Scotia,
Canada, having an office at 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Quebec, Canada H9H 3L 1, and its successors, assigns and legal

representatives, our entire right, title and interest, for all countries, in and to certain inventions relating to
EP4 RECEPTOR AGONIST, COMPOSITIONS AND METHODS THEREOF

described in an application for Patents having Atftorney Docket Numbe: MCOBOY and in application(s)Serial No. 60/457,700
filed on ; Serial No. filed on ; Serial No filed on (if applicable),

. all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial Property,
under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and continuations of said
application for Patents, including any foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or ch..iming priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, or to its successors, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, gign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignes, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said nasignes, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein
conveyed are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby authorize our attomey/agent, Sylvin A, Ayler
or an attorney with Power of Attorney in this application, of the said MERCK FROSST CANADA & CO., to insert the Serfal No,, ()

and Filing Date(s) of said application(s) when known.

this I; day of m

Yongxin

Coanputer ganamted iy “Astipaent From! - Jols™ Ami e ments Folier, Marck & Cn., Inc. 0672672000 ) M
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JOINT Mexck Frosst Case anxs_‘

ASSIGNMENT AND AGREEMENT US. Sfrinl No.
Filing Date
Sisnedltm this .J&—dlyof ﬂﬂuﬁzy -M

Xavier Billot

Province of € PUEBE C_
vileof K { RILANID

Personally appeared before me the above-named John Colucci Robert N. Young Yongxin Han

'e known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be their
free actand decd this __ G2 dayof MZ&/
[l

e
" :\‘-‘],F- ' /

Notary Public

Provinceof CDYUEOHEC : '

vileof /MONTREAL P
L

Personally appeared before me the above-named Xavier Billot

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be their

frecactanddeedthis _ (2 dayof FEERUARY 20y

Notary Public

Page 2 of 2

Computor genoreind o "Assl gurssst Frosst - Jolot* Amigoments Pekder, Mack & Co., k. 0672672000
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. JOINT Merck Frosst Case MGBOYS
U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT -
Filing Date

smatm gl!-/e—' this v-atdnyof AEJ@A.A_&?__M
SAM e IG—

Marie-Claire Wilson

Province of CP Uu'-’ ’M
Ville of @W

Personally appeared before me the above-named Marie-Claire Wilson

known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be their

free act and decd this ﬂd-yof féM 200}/

177 PROMENADE
GATINEAU, QUEBEC J8X 2K4

this day of '

-

Ville of

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be their

freeactanddeedthis ___________ dayof

Notary Public

Page 3 of 2
Computcr geasrstl frm *Asst gt Fromt - olot" A gumects Fokdar, Marck & Co., bz, 0042672000 \LLL
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Radicacion + SSU93059 GR0NIONN Folies: 11t Industria y Comercio
Fecha (WO 29658921 14:2%10 SUPERINTENDENCIA
Tranite 818 PCT-PAVENT 379 FAGE WS AL} PRESENTAC

Bepeadercia: 2828 IVISION B WEWS CREACIINES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X] L
¢ Datos de identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] .1
¢ Descripcion de la invencion _ [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ) [X12
COMPLETA [X] INCOMPLETA [
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de Identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial © muestra del material

que incorpora el disefio []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* o o0

]
]
]
]

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA []
Firma’ nsable
Fecha 1y Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: nfo@sic.gov.co
WWwWw.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK FROSST CANADA

REFERENCIA Radicacién No. 5 95659
Solicitud internacional CA2004/000471
Fecha inicio fase nacional 26/10/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. - 1 1 089

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiémn 406 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la traduccién de las reivindicacicnes tal como fueron
presentadas. (Mumeral 5.2.5, capitulo quinto del titulo décimo de la Circular Onica
de 1la 8IC).

2, 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducclémn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
regquiere para que dentro del término de dos meses sigulientes a la fecha de
notificacin del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emumciadoa.
En caso de no dar cumplimiento al: presente requerimiente, la solicitud se
consliderari abandonada y perderf su prelacifm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo d.lspuel_lto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulc quinto de}Xitulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

fecha 2 5' NMJ m
ml Wy,



