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E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal

I:' Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.
D Declaraciones

l:l Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud internacional al castellano (resumen, descripcién, revindicaciones)
D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA).

I:, Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

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

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

X Arte Final 12x12

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la mvencién de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros reporte de busqueda internacional con su traduccién, publicacion con su traduccién y opinidn escrita
de la autornidad de blusqueda internacional con su traduccién
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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 y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

;%ﬁcffa%\{ﬁﬂ?cmlm

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espariol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
y/o GUSTAVO TAMAYOQ, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notana Publica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente

Barbara Ann Cozzi

Notaria Publica de New Jersey

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)".,.,,,0 e 1
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Este documento publico

2 ha sido firmado por BARBARA ANN COZZ|
3 actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ|, Notana
CERTIFICADO
5 en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004
7 por John E McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
8

Numero A210632

9 Sello/Estampiila 10. Firma (ilegible)

Segun mi leal saber y entender esta es una traduccion fiel y completa de su

onginal en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias
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Los abajo firmados,

. MERCK & CO., INC.

sociedad orgamzada y existente da conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América

con domicilio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07065-0807, Estados Unidos de América

-

r v

nombramos por e! presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombfa, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con él fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del Artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIAy/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; 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
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbifros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes ylo los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio

»  Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO,, INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersey, United States of Amenca

domiciled at
126 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07065-0907, United States of Amenca

nereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
BUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
3ogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so0 as to comply with paragraph 1o, of Article
543 of decree 410 of 1971.

Dectors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
ihem appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorites 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 file
amendments, to mit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over fo the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full
make arrangements, to subm:t___,to a;bl C
desist, to collect, to 2ppaah andsdi shibr; wikallen
further powers as maim{fﬁd & 'e‘rﬁ

declare from now orl,as, vaid MTIRGIR. t said
representatives and/6r*the™ Ve ong of
them appointed may do for ouﬁ%m 2 g e ':
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We also authorize doctors. rAIf] AukLQREBi
and/or GUSTAVO TAMAYO andfor 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
rame, Leforo the Office of Industrial Property

m'..-....-

Given and signed this 4™ day of October, 2004

X Aerina #. W
Donna L. Marglotto, Senlof Manager, Patent

Administration
MOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Naw dersey (ss
Condado de Unron
Hoy 4 de Qctubre de 2004, comparecié
Donna.l. Hargiotto , aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles re~de Semor, F;E;“'ﬂfs cign
de Paknles de Merek &Co, Inc
la compadiia nombrada en
el documento que antecede, una scciedad
debidamente organizada y existente conforme a las
"leyes del Estado de Nueva derseq | Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
Rahway |, Condadode UNTON ]
Estado de Nweva \ercey Estados Unidos de
Ameérica, legalmente constituida para un periodo de
duracién que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes dal Estado de
New \grsey , Estados Unidos de Aménca;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para confenr este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representaclén de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrto Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en , '
Estado deo New ersey , con fecha 28 Abri1 1759
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Plblico).

ﬂﬂ@@wu @onf/j%c/

-mm%gom
Notary Public Jorady
My Commiasien Enpisea Nov. 39, 2000

L
-

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of Amenica

State of New Jersey  {ss

County of Union

Onthis 4th dayof October .
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
July sworn did depose and say that she is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersey,

United States of America, legally constituted for a
penod of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America, that
the deponent is authorized by sald 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 i1s granted
i3 included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

2004
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Q PCT/US2004/028266

Casilla No. IV Texto del resumen (Continuacion del ftem 5 de la primera hoja)

Esta invencidn se relaciona al potente bloqueador del canal de potasio de la Formula I o
una formulacion de este para el tratamiento de glaucoma y otras condiciones que producen elevacién
en la presién intraocular en el ojo de un paciente. Esta invencién también se relaciona al uso de
dichos compuestos para crear un efecto neuroprotectivo en el ojo de especies mamiferos,
particularmente humanos.

formula I
R,
R x-a’
5 /N
(/\ | N R
DA N
FL,/ 4
Y
(R®)
@ (CRRY-0—Z

Formula I

o una sal farmacéuticamente aceptable, un ester lmdrolisable i vivo, enentiémero, diasteromero o
una mezcla de los mismos:

representa aril Ce.10 0 heterociclil Cs.jq, dicho anl o heterociclil opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos selecionados de R®;

Z representa (CHz),PO(OR)(OR*);

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la pnmera hoja(3)) (Enero 2004}

J
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

PCT/US2004/028266

A, CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7 CO07D231/56 COTD401/12 A61K31/416 A61P27/06

_Sepun 1a Clasificacidn de Patente Intemnacional (IPC) o segun la clasificacién nacional y 1a IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbclos de clasificacién)

IPC7 CO7D

Documentacton buscada fuera de documentacidn mimima hasta donde diches documentos se incluyan en los campos buscados

-
Base de datos ¢lectrdnica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacron de documento, ¢on mdicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante ¢ la reivindicacién No

P,A WO 2004/043354 A (NATARAJAN SWAMINATHAN R; CHEN 1-15

27 de Mayo de 2004 (2004-05-27)
rervindicacion 1

MENG-HSIN (US), DOHERTY JAMES B (US); L)

P,A |WO 03/105847 A (PARSONS WILLIAM H; SHU MIN (US); 1-15

24 de Diciembre de 2003 (2003-12-24)
rervindicacion 1

WOOD HAROLD B (US), CHEN MENG HSIN ()

A WO 01/52876 A (KACZOROWSKI GREGORY J; GARCIA 1-15

26 de Julio de 2001 (2001-07-26)
rervindicaci6n 1

MARIA L (US), MCMANUS OWEN B (US), MERC)

D En el recuadro C s¢ enumeran mis documenios

iz En el anexo se enumneran miembros de la fanmlia de patentes

® Categorias especiales de documentos citados

'A' documento que define ¢l estado general de e técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento antenor pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn mtermacionel

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pnondad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacion de otra
citacion u otra razén especial (segun se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

'P* documento publicado antes de la fecha de presentacién internecional
pero despucs de 1a fecha de priondad retvindicada

T documento postenior publicado después de Ta fecha de presentacién
mternaciongl o fecha de priondad y que no estd en confhcto con la
sohcitud pero citado para entender el pnncipio o teoria que sustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particular, la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso mventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular, la invencion rervmdicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la tecmea

'&' documento micmbro de la rmama farmilia de patentes

Fecha de la termimacion reat de la bisqueda intemacional

14 de Diciembre de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de blisqueda internacicnal

25/01/2005

Nombre y direccidn de correo de la ISA
Oficina de Patentes Evropea, P B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Ryswyk
Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax (+31-70) 340-3016

Funcionano autonzado

Baston, E

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

12



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g.1.cimud Internacional No

Informacién sobre membros de farmlia de patentes

PCT/US2004/028266

Documento de patente citado

en el reporte de biisqueda , Fecha de publicacién Miembro(s) de la famuha de patentes pﬁ:ﬁ l;:::gn
WO 2004043354 A 27-05-2004 WO 2004043354 A2 27-05-2004
WO 03105847 A 24-12-2003 wO 03105847 Al 24-12-2003
wO 0152876 A 26-07-2001 AU 771130 B2 11-03-2004
AU 3096301 A 31-07-2001

CA 2396319 Al 26-07-2001

EP 1251862 Al  30-10-2002

JP 2003520245 T 02-07-2003

WO 0152876 Al 26-07-2001

Us 2003153613 Al 14-08-2003

Us 2001044460 Al 22-11-2001

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo farmha de patentes) (Enero 2004)
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TION TREA
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To:

MERCK & CO., INC.

126 Bast Lincoln Avenue
Rahway, NJ 070685-0907
UNITED STATES OF AMERICA

THE WRITTEN OBHJION OF N
SEARCHING AUTHORITY,

OF
REPORT AND

A

NATIONAL
LARATION

Applicant's or agent's fie referance

MERCK&CO., INC.

PCT 21517y FOR FURTHER ACTION

intemational applicaton No. sinternational filing date
PCT/US2004/028266 (cay/monthyear) 31/08/2004
Applicant

4. Rominders

1. [x] The applicant is hereby notified that the Intsmational search report and the written opinion of the Intsrnational Searching
Authority have beaen established and are transmittad herewth.

Flling of amendments and statement under Articie 19:
The applicant 18 enbtiad, if he 80 wishes, to amend the clame of the Intemnationa! Application (see Rule 46)
When? Tha time Imit for fling such amendments la nomally 2 months from the date of transmittal of the
Intemational Search Report; however, for more datalls, sse the notes on the accompanying sheet,
Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chamin des Colombaties
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No. (41-22) 740 14.35
For mora detalled instructions, 56 the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant 1s hereby notrfled that no- Intemational search report will be established and that the declaration undar
Article 17{2)(a) to that effect and the wiltien opinion of the Intematonal Searching Authortty are fransmitied herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant 18 notifled that

D the protest together with the decislon thereon has been tanemitted to the International Bureau together with the
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

[] o decision has been made yat on the protest; the apphcant will be notified as soon as a decision Is made.

Shortly afier the expiration of 18 months from the priority dats, the Intematonal applicaton will be published by the
intemational Bureau. If the apphcant wishes to avold or postpone publication, a notice of withdrawal of the Intematonal
application, or of the pnonty clatm, must reach the Intemational Bursau as provided In Rules BObis 1 and 90b:s 3, respectivaly,
before the completion of the technical preparations for inlematonal publication.

The applicant may submit comments ont an informal basis on the witten opinion of the Infernational Searching Authority to the

Intemational Bureau. The Intemational Bureau will send a copy of such commaents to all designated Officas unless an
internatonal preliminary axamination report has bean or Is to be established. These comments would also ba made available to
tha public but not bafore the expiration of 30 months from the prionty daie

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some deeignated Offices, a demand for Intematonal praliminary
examination must be flled If the applicant wiehes to postpona the entry Inio the national phase untl 30 months frem the priorty
date (in some Cffices even later), otherwise, the applicant must, within 20 monthas from the pnority date, perform the prescnbed
acts for entry Into the nabonal phase before those dasignated Offices.

In respect of other designated Officas, the ime limit of 30 months (or Iater) will apply even If no demand is filed within 15
months.

See the Annex o Form PCTAB/301 and, for details about the applicable bme limds, Offica by Office, sea the PCT Apphicant's
Guide, Volume I, National Chapters and the WIPQO Intemet site

e LY

. ETETAITETRETTE

Name and malling address of the Intsmatonal Searching Au ol Giron e | e
TN ;j) European Patent Office, P B. 5818 Patentiaan 2 r

_ . J f Ul i
oL ean 70y socionn, e, 31 o5t svfep ] dor PUlTad T i FEB - 1 2005

Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 {January 2004)
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NOTEST F RMPCTASA220 ' ’ 5

These Notes are intended io give the basio instruntions conceming tha filing of amandments under arbcle 19 The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulalions and the Administratve Instructions
undurlthn-ty.hmdhﬂmmq“aqmmmmmwmmh.hmrnwnﬂ For more
detailed mformation, sse also the PCT Apphoant’s Guxde, & publoabon of WIPQ* ¥ ¢

in theas Noles, "Aricle”, "Rule”, and "Secbon” reler o the prowsions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Admmnnirative Instruchions reapsochvely.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after heving received the intsemational search rapoit, one opportunily to amend the elaims of the
irdemational applieghon It should however ba emphasized that, smoe all paris of the indemational appleation (claims,
descriphon and drawings) may be amended dunng the intemational prelmmury examination procedure, therw is usually
no need to fle amendments of the claima under Article 19 except where, » ¢ the applicant wants the latter ko be pubbshed
for the purposes of provisional proteotion or has another reason fer amanding the olams belore infemational pbulication.
me.lﬂmuhwmmm»-vnlubbmnnmostd-only.

What parts of the Intamational appiication mey be amended?
Under Article 13, only the olarms may be amended,

Dunng the intemational phase, the daims may «lso be amendad (or further amendsd) under Arhcle 34 befors
the indemationa) Prefliminary Examining Authority, The desorphbon and drawings may only be amended undar
Article 34 befors the Intomational Examining Authonty,

Upon entry info the nahona! phase, all parts of the ntamational applicabon may be amendad under Artixcle 28
of, where spplioable, Arhale 41,

When? mzmmumumﬂmmumu-mnpmonsmmmunphﬂy
date, whichgver tms bt expires |ster. It should be noted, however, that the amandments will bs conmdered
as having bnnne-mdonl'lmHﬂuyuamdvadbyﬂ-ldamuﬁmd&nmdhrﬂumqirtmdh
q:ﬂhz)ﬁmhnhibdonﬂnmmphﬁmofﬂumhdwbrmnwwﬂhm
(Fude 45.1).

Whero not to fiie the amendments?

mmmqmlyhﬂdwiﬂaﬂnlrmmntmdBu-numdnduﬂhﬂnnulvthfﬁuorﬂu
irdemational Ssarching Authority (Fate 46.2)

Where a demand for intamnational preiminary examinabon has beenfs filed, see below.

How? Ehwmmum-n&udum.hynﬂmmwmnwdﬂmwhymdnghhﬂul
one or more of tha cleims aa fied.

Anplu.mullhu!muthluhnlhdbruﬁMdlhdlmmu!,mmmm amendmant or
amendments, differs from the sheet ongmally Blad

Al the claims appesring on a replacement sheet must be numbered in Areble numerals Whare a olam bs
oancelied, no renumbering of the cther clarms i required. In o cases where olaims are renumbered, they must
be renumbered comscutively (Adminisirative Instrucbons, Section 205(b)).

Tha amendments musi be made In the language in which the Intemational appiication is 1o be published.

What documents must/mey accompany the smendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a latter,

The lefter will not be publahoed with the inlsmabonal applicabon and the emended daims. it should nat be
confused with the “Sistement under Artcde 18{1)" (aws below, under "Statement under Article 1%

The letter must be In English or French, at the choles of the applicant. However, If the anguage of the
international application ls Engliah, the letier must be In English; if the langiumge of the international application
is French, the letier must be In French.

Notws to Form PCTASA/220 (first sheet) {Jaruary 1994)
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: NOTEST FORM PCT/ISA/220 (continued)

l€

Tha letter must ndicats the differences between the cimms as filed and the olaims as amended I must, in
wu,m;lnmmdmwlmomdmwmmhﬁmﬁdwfnmw
that identoal indications conceming several olaime may be grouped) whether

{) theclam is unchanged,

(& the olaim w oancelled,

{m) the olamm is new,

(v} the clam replaces one or more clamms as filed,

{v) the olaim is the resull of the division of a clam == fied

The following examples |lustraie the mannsr in.which amendments mustbe explained in the
sccompanying letter:

1. {Whuooriglmlyhnmﬂdmmdahlmlﬂmdﬂmdumthnmﬂ]
*Clams 1 hzs.ai.az.u.ss.ﬂbﬂmﬁmwmuhmnbmmhlmmmbn:
clainm 30, 33 and 38 unochanged; new claims 48 to 51 added.”

2 [Where originally there were 15 olaims and after amendment of all olaims there are 11]
"Clams 1 bb 15 replaced by amended claims 1 to 11.”

3. [Where anginally there wore 14 claims and the amendments consiat in canoeliing some alams and In adding
new claims]
'cldmlibsmd‘lllurdllnpd;dnhm?b13unollod;mduim15, 16 and 17 acided " or
‘Gimn?biﬂumhd;nwdaim15,1Bnd17d:bd;lloﬂurdlimundwmd.'

4. [Where various kinda of amendments are mace]:
“Clams 1-10 unchanged; olaims 11 10 13, 18 amd 19 cancaliad; claims 14, 15 and 16 replaced by amenciad
daim 14; claim 17 subdivided into amendsd clmnm 15, 16 and 17, new olarms 20 and 21 added *

“Statement undsr articls 19(1)" (Rule 46.4)

ﬂ-mmrhmqhmnpmdbyam-mm-mmmmdhﬂaﬁmwhpﬂd
Mul;l;(:l;;mdm-bmwmmhchnnpﬁm and the drawings (which cannat be amended under

The statement will be publishwd with the intemabonal appiication and the amended alsims.
thhhmhnchhWMhth.
it must ba bref, not exoseding 500 words if in English or i translated into English,

k shoukd not be confused with and doos not replace the lstter mdicabing the difisrances betwsen the claims
a8 Rlod and as amended Ihmnthil-dm-np-rablhuundm-tbuduiridnwdibynh-dng.
proferably by using the words “Staterment under Articls 15{1) *

i may not contain any disparaging comments on the infernational saarsh report or the relevanoe of ciations
m-‘r—dmihltmpoﬂ.R-bum.heuﬁuu.ubvnlbnwdﬁn.mhimdinthohbmd:mdum
report may be macde only in connection with an amsndment of that elasim

Consequence if a demand for iInternational prefiminary sxamination has alveady beon Mied

If, at the time of fiing any amendments under Article 18, a demand for intemnational praliminary examinaton
mmdymmmwmmmmw.nhmmdﬁuhmmmmu-
Intematonal Bureau, also Ale a copy of such amencimants with the Intermnational Prefiminary Examming
Authonly (see Rule 62 2(a), first sentance)

Conssquenos with regard to transiation of the international application for entry into the national phase

ﬂnlpﬂnm'.mnmnﬂwnbthﬂadw.m“mhbﬂn national phase, a tranalation of the
oleims as amended under Artisls 19 may have to be funished to the designated/siected Offices, rutead of, or
in adkdtion to, the iranslation of the clains =3 filed.

For further details on the requraments of sach designated/elacied Office, ses Voluma Il of the PCT Appitoant's
Guide

Notes to Form PCTASA/220 (second sheet) (January 1994)
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- ATENT COOPERATION TREATY ¢
PCT 3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

~AppIcants or agents Mg rolerence FOR FURTHER see Form PCTAGAZ20

PCT 21517y ACTION as well as, where appiicable, ltem 5 below.
—TMEmatonal applicabon No. Intematonal filing date (day/monthiyear) {Eariest) Prionty Date (day/month/year)

PCT/US2004 /028266 31/08/2004 04/09/2003
Appicant

MERCK&CO., INC.

This Intemational Search Report has bean prepared by this Intarmatonal Searching Authonty and is transmitted to the applicant
according to Article 18 A copy Is belng fransmitted to the Intemahc nal Bureau.

This Intemmational Search Report consists of a total of 4 sheets,
[X]  1tisaiso accompanled by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basla of the report

a With regard to the language, the itemational search was carried out on the basis of the Intemational application In the
language in which it was flled, unless ctherwise mdicated under this itam.

|:] The intornational eearch was carrled out on the basis of a ransiation of the Intemational appiication furnished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

b [[] withregard to any nucieotide endior amino acid sequence disclosed In the international application, see Box No. |

2 Certain claims were found unsearchable (Ses Box I1).

8 [] unnyof Invention Ia lacking (see Bax Ili).

4. With regard 1o the title,
[X] thetextis approved as submitied by the appiicant.
[[]  the text has been estabilshed by this Authortty to raed as follows:

5. With regard to the abstract,
[[] thetextisapproved as submitted by the appiicant

v/ [X]  the text has bean established, according to Rule 38.2(b), by this Authortty as it appears In Box No. IV. The applicant
may, within one month from the dats of mailing of thi International search report, submit comments to this Authority,

6 With regard to the drawings,
a. the figure of the drawinga to be published with the abetract Is Flgure No.
D as sugpested by the applicant.
[[]  assalected by this Authortty, because the applicant failed b suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure batter charactarizes the Invention
b. [7]  none of the figures is to be published with the abstrect.

Form PCTASA/210 (first sheet) (January 2004)



International appication No |

l
INTERNATIONAL SEARCH REPORT pCR/US2008 /028266 8

|Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

This invention relates to potent potassium channel blocker compounds of Formula I ora
formulation thereot for the treatment of glaucoma and other conditions which leads to elevated
intraoccular pressure in the eye of a patient. This invention also relates to the use of such compounds to
provide a neuroprotective effect to the eye of mammalian species, particularly humans.

formula L
R
A x—Q’
5 / \Ha

@ (R”"‘-(cnmﬂ),-.—o—z

Formula I

! or a pharmaceutically acceptable salt, in vivo hydrolysable gster, enantiomer, diastereomer or mixture
.themof:

‘ '@ represents Cg-10 aryl or C3_}0 heterocyclyl, said aryl or heterocyclyl optionally substituted

\  with 1-3 groups selected from Ra;

Z represents (CH2)PO(ORXOR*).

Form PCT/ISA/210 (continuation of (irst sheet (3)) {January 2004)



INTER"" \TIONAL SEARCH REPORT R —
I_Pc'r/uszom/nzazss

19]

“A-_ CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 CO7D231/56 (C07D401/12 A61K31/416 A61P27/06

Accordng to international Patent Classification (IPC) or to bath nafional classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mmimum documentation searched (classtiication syslem followed by classificalion symbols)

IPC 7 CO7D

“Doarmentation searched other than minimum documaniation 1o the exten that such documents am moluded m the fekds searched

Electronic dala bese consulted durmg the international search (name of data base and, whare praciical, search terms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categoty * | Cdation of document, with Indication, where approprate, of the relevant passages Relevant io claim No

P,A WO 2004/043354 A (NATARAJAN SWAMINATHAN R 1-15
; CHEN MENG-HSIN (US); DOHERTY JAMES B
(US); L) 27 May 2004 (2004-05-27)
clatm 1

P,A WO 03/105847 A (PARSONS WILLIAM H ; SHU 1-15
MIN (US); WOOD HAROLD B (US): CHEN MENG
HSIN () 24 December 2003 (2003-12-24)
claim 1

A WO 01/52876 A (KACZOROWSKI GREGORY J ; 1-15
GARCIA MARIA L (US); MCMANUS OWEN B (US);

MERC) 26 July 2001 (2001-07-26) .

ctaim 1

D Further documants are Isted m the continuatian of box C

European Patent Office, P B 5818 Palentiaan 2
MO O et oD, Tx 31651 apon,

o (+31- - h TX 1 apo n|

Fax (+31-70) 340-3016 Baston, E

[+ Spedal categones of cited document
' Ty ek el g
*A* documen defining the state of the art which 13 not o n on
ocurn fir |mll M pdn:m state of th :1‘:: n'l%#md the principle or theoty underlying the
"E* earfier doctiment but published on or afterthe Imemational 'X" document of particutar relevancs, the claimed invention
fimng dals cannot be considered novel or cannol be conaldersd 1o
"L mﬂc\}gﬂ(’m mwﬁumﬂ?gmﬁr invoive an invenive step when the document s takan alone
Ll pu n daie ar "Y* document of particular relevance, the claimed Invantion
cltation of cther special reason (Re cpecthed) cannot be consdered o hwvolve an invenitive slep when the
*C* document referting to an oral disclosura, uss, exhibilon or document is comtined with one or more other such docu—
other means manis, such combination being obvious to a person sikdied
*P* document published prior 10 the intemational filng date but inthe an
later than the pronty date claimed "&" docurnent member of the same patent family
Date of the aclual completron of the Intemational search Cte of mading of the mismatonal ssarch repott
14 December 2004 25/01/2005
|Name and maibng addrass of tha ISA Authortred officer

Form PCTABA/210 (second sheet) {January 2004)



INTER""\TIONAL SEARCH REPORT

o aton ) s in.  ational Application No o9
eruetion on petent family mem PCT/US2004/028266 20"’
Patent document Publicahon Patent family Publicahon
ated in search report dats member(s) date
WO 2004043354 A 27-05-2004 WO 2004043354 A2 27-05-2004
WO 03105847 A 24-12-2003 WO 03105847 Al 24-12-2003
WO 0152876 A 26-07-2001 AU 771130 B2 11-03-2004
AU 3096301 A 31-07-2001
CA 2396319 Al 26-07-2001
EP 1251862 Al 30-10-2002
JP 2003520245 T 02-07-2003
WO 0152876 Al 26-07-2001
US 2003153613 Al 14-08-2003
US 2001044460 Al 22-11-2001
~

Form PCTASA/210 (patent family annex) (January 2004)



(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(10) Nlimero de Publicacién lnternnﬁioﬁ

WO 2005/026128 Al

(43) Fecha de Publicacién Internacional
24 de Marzo de 2005 (24.03.2005)

(51) Clamficacsén Internacional de Patentes’ CO7D 231/56, (74) Representante Comin: MERCK & CO., INC., 126 East Lincoln
401/12, A61K 31/416, AG1P 27/06 Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US)

(21) Namero de Solicitud Internaclonal. PCT/US2004/028266 /(31) Estados Designados (g menos que sea ndicado de ofra manera, para

cada tpo de protecaion nacional dispornible) AE, AG, AL, AMATD

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, N, CO;

(22) Fecha de Regust “Internacional: 31 de Agosto de 2004 CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB;GD,

(31 08 2004) GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ,

LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,

(25) Idioma de registro- Inglés SD, SE, SG, SK, SL, 5Y, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(26) Idioma de Publlcactén Inglés
{84) Estados Deslgnados (g menos gue sea indicado de otra manera, para
cada tipo de proteccion regional disponeble) ARIPC (BW, GH, GM,
/ KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Euroasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea
{AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F|, FR, GB, GR,
'HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI

(71) Sohcitante (para todos los Estados designados excepto / e
Estados Unidos de Americay MERCK & CO,, INC. :‘I-BDF'%S CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,

[US/US), 126 Esst Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065-0907 (US)

(30) Informacién de Prioridad
60/500,095 " 4 de Septiembre de 2003 (04 09 2003) US

Publicada:

—  con reporie de isqueda tnternacional

— antes de la expiracion del limite de nempo para modificar
Jas rervincheaciones y ser republicada de nuevo en el caso de

({72) Inventores; e
(75) Inventores/Solicltantes (pnre E.ﬂado Umdos de Amencn

solamente): CHEN, Meng, Hsin [US/US], 126 E de mod

Lincoln Aveffue, Rahway, NJ 07065-0 07 (US) recibo de modficaciones

DOHERTY; James, B. [US/US], 126 ncoln

Avenue, Rahway, NI 07065-0907 (US) Luplng Para los cédigos de dos letras y otras abrewiaturas, refiérase a "Las Notas

[US/US), 126 East Lincoln Avenu Rahway, N} Gulas sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen al comienzo de cada
07065-0907 (US) NATA JAN,’ Swaminathan emsion regular de la Gaceta PCT

[IN/US], 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NI

07065-0907 (US) TYNEBOR, Robert, M. [US/US],

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907

(US)

(54) Titulo: COMPOSICIONES OFTALMICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION OCULAR

Rs 0 ()

m"(cnen").,—o—z

(57) Resumen: Esta invencidn se refiere 2 potentes compuestos blogueantes del canal de potasio de Férmula (1) o una de sus
formulaciones para el tratarmiento de glaucoma y otros estados patologicos que conducen a una presidn intraocular elevada en el ojo de
un paciente  Esta invencién también se refiere al uso de dichos compuestos para proporcionar un efecto neuroprotector 8l ojo de
especies de mamiferos, en particular de seres humanos, o una sal farmacéuticamente aceptada, éster hidrolizeble iz vevo, enantidmero,
diasteroisémero o su mezcla la férmula (II) representa anlo Cg,o 0 heterocichilo Cs.jp, estos anlo y heterociclilo son susttwidos
opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados de R", Z representa {CH;),PO{OR)(OR*).
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) Z 2.

{19) World Intelleciual Property
Organization
International Bureau

(43) Intermational Publication Dale

24 March 2005 (24.03.2005) PCT

20O 1 ) GO A

(10) International Publication Numher

WO 2005/026128 Al

(51)

(21)

(22)

(25)

(26)

(30)

(1)

(72)
(75

International Patent Classification”™s  CO7D 231/56,
401712, AG1K 31/416, AGIP 27/06

International Applicution Number:
PCT/US2004/028266

International Filing Dute: 31 August 2004 (31 08 2004)
Flling Language: Enghsh
Publication Language: Iinghsh

Priority Duta:
60/500,095 4 September 2003 (4 09 2003) US

Applicant (for all de.ﬂgnlaled States excepr US): MERCK
& CO., INC. [US/US], 126 East Lincoln Avenuoe, Rahway,
NJ 07065-0907 (US)

[nventors; and

Inventors/Applicants (for US only): CHEN, Meng,
Hsin [US/US], 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NI
07065-0907 (US) DOHERTY, James, B. [US/US],
126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907
(US) LIU, Luping (US/US], 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NJ] 07065-0907 (US) NATARAJAN, Swami-
nathan [IN/US], 126 Bast Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065-0907 (US). TYNEBOR, Robert, M. [US/US], 126
East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US)

(74) Common Representailve: MERCK & CO., INC., 126
East Lincoln Avenuc, Rahway, NJ 07065-0907 (US)

(81) Designaled States (unless otherwise indu ated. for every
kind of nanonal protection available): 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, BE, EG, IS, I,
GB, GD, GL, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE,
KG,KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, I'G,
PH, PL, P1, RO, R, SC, SD, SE, 8G, 8K, SL., SY, T1. T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w

(84) Designated States (unless otherwise mdicated, for every
kind of regional protection available): ARIPQ (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Bunasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, I'1,
FR.GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SL, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the ume limu for amending the
claims and 10 be republished m the eveni of recept of
amendmenis

For wo-letter codes and other abbrewiations refer to the “"Guid-
anve Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ming of each regular issue of the PCI Gazette

(54) Title: OPHTHALMIC COMPOSITIONS FOR TREATING OCULAR HYPERTENSION
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&= (57) Abstract: This invention relates to polent potassium channz] blocker compounds of Formula (Iyor s formulation thereol for
G the treatment of glsucoma and other conditions which leads to elevated intraoccular pressure 1n the eye of a patient This ivenhion

=

also relates lo the vse of such cempounds lo provide a neuroprotecuive effect to the eye of mammahian species, particularly humans,
or a pharmaceutically acceptable salt, in vive hydrulysable ester, enantiomer, diastercomer or mixtre thereof formula (1) repre-

sents Cq.1p aryl or Cy. g heterocyclyl, smd aryl or heterocyclyl optionally substituted with 1-3 groups selected from R*, Z represenis
(CH)PO(OR)OR*)
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ver forma PCT/ISA/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Regla 43b15 1)

Fecha de correo
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA /210 (segunda ho]a)

Registro de referencia del solicitante | PARA FUTURAS ACCIONES

o agente Ver pérrafo 2 a contnuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/ario) (dia/mes/aiio)

PCT/US2004/028266 31.08.2004 04.09.2003

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificac16n nacional e I*?C
C07D231/56, C07D401/12, A61K31/416, A61F27/06

Solicitante

MERCK & CO., INC.

1.  Esta opimién contiene indicaciones relacionadas con los sigutentes ftems-

Casilla No I Bases de la opinién

Bd CasillaNo.II  Prioridad

[0 CasillaNo Il No establecimiento de opiruén respecto a novedad, nivel inventivo y
[

X

X

aphcabihdad industnal
Casilla No. IV Falta de unidad de invencién
CasillaNo V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43b1s.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabiidad industnal,
citaciones y expiicaciones que sustentan dicha afirmacié6n
Bd CasillaNo VI  Ciertos documentos citados
[ CasillaNo VII Ciertos defectos en la solicitud internacional
[ CasillaNo VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
2 ACCIONES FUTURAS -
S1 se hace una demanda para examen preliminar internacicnal, esta opiruén generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Prelmmar (“IPEA”) 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 Regla

66 1lis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad de Bisqueda
Internacional

S1 esta opmnién es, segln se estipula anteriormente, considerada una opmi6n 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 priondad, la
que expire mas tarde.

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

Nombre y direcci6n de correo de la ISA Funcionano Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Baston, E
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx. 523656 epmu d Teléfono No +49 89 2399-8229
Fax +49 89 2399 - 4465

Forma PCT/ISA /237 (Carétula) (Enerc 2004) E ;
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No L’

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /028266

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta op:ni6n se ha establecido segtin la solicitud internacional en el 1dioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otre modo bajo este item

[] Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , que es el
idioma de una traduccié6n proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23 1(b))

2 Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoicida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para [a invencién reivindicada, esta opini6n se ha establecido segiin

a. ipo de materal

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

b formato de material

[ en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. tiempo de presentaci6n/suministro:

[] contenido en la solicitud mternacional segiin se registr6.
[] registrada junto con la solicrtud internacional en formato legible por computador.
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda

3 [[J Ademds, 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 requendas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es 1déntica a aquella en la sohicitud segiin se present6 o no va més alld
de la solicitud segtin se registré, segtin lo apropiado, fueron suministradas

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /028266

Casilla No. II Prioridad

1. [X] El sigutente documento no se ha presentado.
[ copra de la sohicitud anterior cuya prioridad se ha rewvindicado (Regla 43bts 1 y 66 7(a))
[ traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha rewvindicado (Regla 43bts 1y 66 7(b))

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la rervindicaci6n de prioridad Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad rervindicada

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la rervindicacié6n de prioridad es invélida (Reglas 4315 1y 64.1) Por consiguiente, para los
fines de esta opidn, se considera que [a fecha de registro internacional indicada antenormente es la fecha
relevante

3. [] No ha sido posible considerar la validez de la rervindicacién de prioridad porque una copia del documento de
prioridad no estaba disporible para la ISA al momento en que se condujo la biisqueda (Regla 17.1). Sin
embargo, esta opinién se ha establecido en el supuesto que la fecha relevante es la fecha de prioridad
reivindicada

4 Observaciones adicionales, s1 es necesano.

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43b1s.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad (IN) S1  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) S1. Rewvindicaciones
No Reivindicaciones 1-15
Aplicabilidad Industrial (IA) Sr  Rewvindicaciones 1-15

No Reivindicaciones

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1.  Ciertos documentos publicados (Reglas 43hs.1 y 70 10)

y/o

2.  Descripciones no escnitas (Reglas 43bis.1y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/028266
Seccibn V

Los siguientes documentos fueron citados en el reporte de blasqueda y fueron considerados para
el examen de la presente solicitud.

El documento de prioridad de la presente solicitud no estd disponible atin. En caso de que la
materia objeto actualmente reivindicada no esté completamente sustentada por el documento de
prioridad, D1 y D2 podrifan ser relevantes para la evaluacién del nivel inventivo en la fase
nacional / europea.

D1: WO 2004/043354 A (NATARAJAN SWAMINATHAN R; CHEN MENG-HSIN (US);
DOHERTY JAMES B (US); L) 27 de Mayo de 2004

D2: WO 03/105847 A (PARSONS WILLIAM H; SHU MIN (US); WOOD HAROLD B (US);
CHEN MENG HSIN () 24 de Diciembre de 2003

D3: WO 01/52876 A (KACZOROWSKI GREGORY J; GARCIA MARIA L (US); MCMANUS
OWN B (US); MERC) 26 de Julio de 2001

La presente solicitud est4 dirigida a benzindazoles de conformidad con la férmula I que son
considerados ttiles para el tratamiento de glaucoma debida a que reducen la hipertensién ocular.
Se cree que este efecto se debe a las propiedades inhibitorias del canal de potasio.

Los compuestos reivindicados estin caracterizados por la mitad de anaril/hetaril la cual est4
conectada a través de un elemento espaciador en la posicién 3 y un grupo Z que comprende un
grupo fosfato. Debido a esta caracterfstica estructural se reconoce novedad (Art. 33(2) PCT).

De la técnica anterior D3 que anticipa derivados de indol sin el grupo fosfato anteriormente
mencionado no puede derivarse ninguna objecion respecto a la falta de nivel inventivo. Sin
embargo, la descripcién tnicamente contiene datos muy marginales respecto a la actividad de los
compuestos reivindicados y se indica un alcance para Ki de 0.01 nM a mayor de 10 microM. Esta
afirmacién no puede ser considerada como una prueba para el hecho de que un nimero
razonable de las estructuras reivindicadas representa una solucién al problema implicito en la
solicitud. No se reconoce la implicacién de un nivel inventivo (Art. 33(3) PCT).

Los ejemplos 3, 5, 7 y 10 de la descripci6n no contienen un grupo fosfato de conformidad con la

definicion para Z en la reivindicacion 1 y tienen que ser omitidos. Estos ejemplos van més all4 de
los requerimientos de la Regla 5.1(a)(iii) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/ 237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/028266

La reivindicaciéon 14 no es clara (Art. 6 PCT) puesto que se refiere a propiedades
farmacodindmicas sin especificar una condicién patolégica.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



ATENT COOPERATION TRE. /Y 2
From the Z 8

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT
WRITTEN OPINION OF THE
s8e form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dats of mailing
{dayinonthirear) see form PCTASAR10 (second sheet)
Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
Imtermational applicaton No imtemational fiing date (daynonth4ear) Pnonty date (daysmonthiyasar)

PCTAIS2004028266 31.08.2004 04 09 2003

intemational Patent Classification (IPC) or beth national dlassificationrand IPC
C07D231/56, C07D40112, A61K31416, A61P2706

Applicant
MERCK&CO., INC

1. This opinion contains indications relating to the following tems-

Box No. ! Basis of the opimon

Box No I Priority

Box No I Non-establishment of opinion with regard to novalty, inventive step and industrial applicablitty
Box No. IV Lack of unily of inventron

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(1) with regard to novelty, inventve step or industrial
apphicability, citations and explanations supporting such statement

Box No. VIl  Certain documents clted
Box No. Vil  Certaln defects in the intemational application
O Box No. Vlii Caertaln observations on the internationat application

2 FURTHER ACTION

O ROORR

i a demand for intemational preliminary examination is made, this opinlon will usually be considered to be a
wriiten opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66 1brs{b) that written opinlons of this Intemational Searching Authonty

will not be so considered,

If this opinion Is, as provided above, considered to be a wtten opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a wrltten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of maliing of Form PCTASA/220 or defore the expiration of 22 months from the priorty date,
whichever expires later.

For further optlons, see Form PCT/SAZ20
3 For further details, see notes to Form PCTASAR220

Name and mailing address of the ISA Authorzed Officer f
European Patent Office : ‘
D-80258 Munich Baston, E i _0))) H
Tel +49 89 2399 - D Tx 523656 epmu d %, »
Fax +49 B9 2389 - 4465 Telephone No +48 B9 2399-8229 g

Form (PCTASAR37) (Cover Sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internationat application Noz’c7

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004028266

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 i which it was filed, unless otherwise indicated under this tem.

0 Ths opinion has been established on the bas:s of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a transtation furnished for the purposes of intemational search
(under Rules 12 3 and 23.1(b)).

- With regard to any nucleotide andbor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of matenal:

O asequence Iisting

C1 table(s) related to the sequence hsting
b. format of material’

O in wniten format

B  in computer readable form
¢. time of fillingfumishing.

O contained in the international apphcation as filed

D filed together with the intemational applicatron in computer readable form.

O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence bsting andor table relabng thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information i the subsequent or additional
copies 1s identical to that tn the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropnate, were furnished.
. Addihonal comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International apphcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004028266

Box No. Il Priority

k.

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

O translation of the earlier application whose priority has been clamed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the vality of the prionty cfaim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the clarmed prionty date.

2. O This opmnion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the pnorty claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64 1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filng date indicated above is considered to be the relevant date.

3. O Ithas not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priorty document
was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinien has
nevertheless been established on the assumpton that the relevant date is the claimed priority date.

4. Addtional observations, if necessary.

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

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Clams
No Clams 1-15
Industnal applicability (lA) Yes: Clams 1-15

No: Clams

2. Crations and explanations

§ee soparate sheet

Box No. VI Certaln documents clted

1. Certan published documents (Rules 43bis 1 and 70.10)
and /or
2 Non-written disclosures (Rules 43bis 1 and 70.9)

se6 form 210

Form PCTASA/ 237 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/028266
T sectionV

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application:

The priority document of the present application is not yet available. In case that the
presently claimed subject matter is not fully supported by the priority document, D1 and
D2 might be relevant for the assessment of inventive step in the national / European
phase.

D1: WO 2004/043354 A (NATARAJAN SWAMINATHAN R ; CHEN MENG-HSIN (US);
DOHERTY JAMES B (US); L) 27 May 2004

D2: WO 03/105847 A (PARSONS WILLIAM H ; SHU MIN (US): WOOD HAROLD B
(US); CHEN MENG HSIN () 24 December 2003

D3: WO 01/52876 A (KACZOROWSKI GREGORY J ; GARCIA MARIA L (US);
MCMANUS OWEN B (US); MERC) 26 July 2001

The present application is directed to benzindazoles according to general formula |
which are considered to be useful for the treatment of glaucoma due to lowering ocular
hypertension. This effect is believed to be due to potassium channel inhibiting
properties.

The claimed compounds are characterized by anaryl / hetaryl moiety which is
connected via a spacer element in position 3 and a group Z which comprises a
phosphate group. Due to this structural feature novelty is acknowledged (Art. 33(2)
PCT).

From the prior art D3 which anticipates indole derivatives without the above mentioned
phospate group no objection with respect to lack of inventive step can be derived.
However, the description only contains very marginal data with respect to activity of the
claimed compounds and a range for Ki of 0.01 nM to greater than 10 microM is
indicated. This statement cannot be considered as a proof for the fact that a reasonable
number of the claimed structures represents a solution to the problem underlying the
application. The involvement of an inventive step is not ackbowledged (Art. 33(3) PCT).

Examples 3,5,7 and 10 of the description do not contain a phosphate group according

to the definition for Zin claim 1 and have to be deleted. These examples go beyond the
requirements of Rule 5.1(a)(iii) PCT.

Form PCT/Separate Sheel’237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Interabonal appkcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/028266

Claim 14 is not clear (Art. 6 PCT), since it refers to pharmacodynamic properties
without specifying a pathological condition.

Form PCT/Separate Shaet/237 (Sheset 2) (EPO-January 2004)
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COMPOSICIONES OFTALMICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION OCULAR

g

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 Esta mvencion se refiere a potentes compuestos bloqueantes del canal de potasio de
Férmuia (I) o una de sus formulaciones para el tratarmento de glaucoma y otros estados patologicos que
conducen a una presién intraocular elevada en el ojo de un paciente. Esta invencién también se refiere al
uso de dichos compuestos para proporcionar un efecto neuroprotector al 0jo de especies de mamiferos,
en particular de seres humanos, 0 una sal farmacéuticamente aceptada, és'ter hidrolizable n wivo,

10  enantibmero, diasteroisémero o su mezcla' 1a f6rmula (II) representa anlo Ce. o 0 heterociclilo Cy. 0, estos
arilo y heterocichlo son sustitmidos opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados de R', Z representa
(CH,).PO(OR)OR*)
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TITULO DE LA INVENCION
COMPOSICIONES OFTALMICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION OCULAR

Esta solicitud reivindica el beneficio segin el 35 U.S.C. 119(e) de la sohcitud
provisional de EEUU n® 60/500.095 presentada el 4 de abnil de 2003.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El glaucoma es una enfermedad degenerativa del ojo en la que la presion intraocular es

demasiado elevada para permutir una funcién normal del ojo. Como resultado, puede producirse dafio en
la cabeza del nervio 6ptico y dar lugar a una pérdida wureversible de la funcién visual S1 no se trata, el
glaucoma puede conducir finalmente a ceguera. La hipertension ocular, es decir, el estado de presién
intraocular elevada sin lesi6n en la cabeza del nervio éptico o defectos glaucomatosos en el campo visual
caracteristicos, se cree ahora por la mayor parte de los oftalmélogos que representa simplemente la fase
mas temprana en ¢l micio del glaucoma.

Existen vanas terapias para tratar el glaucoma y la presion intraocular elevada, pero la
eficacia y perfiles de efectos secundarios de estos agentes no son 1deales. Recientemente, se encontr6 que
los bloqueantes de los canales del potasio reducen la presién intraocular en el ojo y, por tanto,
proporcionan un enfoque mis al tratamiento de la hipertensién ocular y los estados patoldgicos oculares
degencrativos relacionados con la musma. El bloqueo de los canales de potasio puede dismunuir la
secrecion de flndo v, en deterrminadas circunstancias, aumentar la contraccidn del musculo liso y cabria
esperar que redujera la PIO (Presi6n IntraOcular) y tuviera efectos neuroprotectores en el ojo. (véanse las
patentes de Estados Unidos niimeros 5 573 758 y 5.925.342; Moore, et al., Invest, Ophthalmol. Vis Sc1
38, 1997, documentos WO 89/10757, W094/28900 y WO 96/33719)

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invenci6n se refiere al uso de potentes bloqueantes del canal de potasio o una de sus
formulaciones en el tratarmiento de glaucoma y otros estados patolégicos que estdn relacionados con
presi6n ntraocular elevada en el 0jo de un paciente. Esta invencion se refiere también al uso de dichos
compuestos para proporcionar un efecto neuroprotector al 0jo de especies mamiferas, en particular a los
seres humanos. De forma mis particular, esta invencién se refiere al tratamiento de glaucoma y/o
hipertensidn ocular (presion intraocular elevada) usando nuevos compuestos de indazol que contienen

fosfato que tienen la formula estructural I

L}
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Férmula I

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, éster hidrohzable in vivo, enantiémero,

diastereoisdmero o mezclas:

en la que,

R representa hidrégeno o alquilo Cj-g;

R°y R? representan independientemente hidrégeno o halo;
R* representa Nu O,

X representa -(CHR7)p-, -(CHR7)pCO-;

Y representa -CO(CH2)n-, CH2 o -CH(OR)-;

Q representa CRY,

RY representa H o alquilo Cj.6;

R, representa H, alquilo C1-g, -C(O)alquilo C1.g, -C{0)Oalquilo C1-6, -SO2N(R)2, -SO2 alquilo C1-6, -

802 anloCg-10, NO;, CN o -C(O)N(R)2,

R> representa hidrégeno, alquilo C1.19, OH, alquenilo C2.¢, alquil C1.6SR, -(CH2)nO(CH2)mOR, -
(CH2)p alcoxi Cy.-6, (CH2)q cicloalquilo C3.8, {CH2)nheterocichilo C3.10, -N(R)2, -COOR o {CH2)n

-2-
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anlo §-10, estando dichos alquilo, heterociclilo o anlo opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos

seleccionados de R2;

R3 representa hidrégeno, alquilo C1.10, -(CH2)n clcloaiqullo C3.8, -(CH2)pheterocichlo C3.10, -
(CH2)nCOOR, -(CH2)panlo Cg.10, -(CH2)aNHRg, +(CH2)nN(R)2, ~«(CH2)nN(Rg)2, -
(CH2)nNHCOOR, (CH2)nN(Rg)CO2R, (CH2)nN(R8)COR, -(CH2)nNHCOR, +{CH2),CONH(RR),
arilo, «CH2)nalcoxi Ci.6, CF3, .(CH2)nSO2R, -(CH2)nSO2N(R)2, -(CH2)nCON(R)2, -
(CH2)nCONHC(R)3, -(CH2)hCONHC(R)2CO2R, -(CH2),CORg, mitro, ciano o haldgeno, estando

dichos alquilo, alcox, heterociclilo o arlo opcionalmente sustitidos con 1 a 3 grupos de R8;

o, R2 y R3 tomados junto con el Q que interviene forman un amllo carbociclico o heterociclico de 3-10

carbonos opcionalmente interrumpido por 1 a 2 dtomos de O, S, C(O) o NR, y que opcionalmente tiene 1

a 4 dobles enlaces, y opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados de R#,

R4 y R5 representan independientemente hidrégeno, alcoxi C1.¢, OH, alqulo Cj-¢, COOR, SO3H, -
O(CH2)nN(R)2, -O(CH2)nCO2R, -OPO(OH)2, CF3, OCF3, -N(R)2, mitro, ciano, alquil C].¢ amino o
halogeno;

representa arilo Cg-10 o heterociclilo C3.1¢), estando dicho arilo o heterocichlo opcionalmente

sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de Ra,

Z representa (CH2)nPO(OR)(OR®).

R* representa hidrégeno o alquilo C1.6;

R7 representa hidrégeno, alquilo Cj.6, {CH2)nCOOR o {CH2)nN(R)2,

Rg representa -(CH2)p- cicloalqmlo C3.8, -(CHZ)n heterociclilo C3.10, alcox1 C1.¢ © -(CH2)n
heteroanlo Cs.10, estando dichos (CH2)panlo Cg-10, heterocichlo, anlo o heteroarilo opcionalmente

sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados de R#;

Ra representa F, Cl, Br, I, CF3, N(R),, NO,, CN, -CORg, -CONHRg, -CON(Rg)2, -O(CH2)nCOOCR, -
NH(CH2)nOR, -COOR, -OCF3, -NHCOR, -SO2R, -SO2NR3, -SR, (alqul C;-CgO-, -
(CH2)nO(CH2)mOR, -(CH2)nalcoxa C1.6, (anl)O-, -(CH2)nOH, (alquil C1-Cg)S(0),,-, HyN-C(NH)-,
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(alquil C{-Cg)C(O)-, (alquil C;-CE)OC(O)NH-, -(alquil C;-Cg)NR,(CH2)nheterociclil C3-10-Rw, -
(alqul C{-Cg)O(CH2)nheterocichl C3-10-Rw, -(aleuil C;-Cg)}S(CH2)nheterocichil C3.-10-Rw, -(alquil
C;-Cg)-heterocichil C3.10-Rw, -(CH2)n-Z1-C(=Z2)N(R)2, <(alqueml C2-6)NR.(CH2)pheterocichl C3.
10-R., alquenil C2.6)O(CH2)pheterociclil C3.10-Ew, (alquenil C2.6)S(CH2)pheterocichl C3.10-Ra, -
(alquenil C3.6)- heterocichl C3.10-R., -(alqueml C2.6)-Z1-C(=Z2)N(R)2, CH2)nSO2R, -

(CH2)nSO3H, -(CH2)nPO(OR)2, cicloalquilo C3.1, anlo Cg-1¢, heterocichle C3-10, alquemlo C2.¢ y
alqulo C;-Cy, estando dichos alquilo, alquentlo, alcoxi, heterocichilo y anlo opcionalmente sustituidos

con 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo C-Cg, CN, NO2, OH, CON(R)2 y COOR;
Z! y 72 representan independientemente NR,, O, CH2 0 S;

ges0-1;
m es 0-3;
nes(0-3;y
p es 0-3.

Estos y otros aspectos de la invencién se apreciarén al investigar la invencién de forma

global.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a nuevos bloqueantes det canal de potasio de Férmula I
También se refiere a un procedimiento para reducir la presién intraocular elevada o tratar glaucoma
mediante la admimistracién, con preferencia por admumstracién tépica o intracameral, de una
composicién que contiene un bloqueante del canal de potasio de Férmula I como se describe antes en la
presente memona y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta invencién también se refiere al uso
de un compuesto de férmula I para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de hipertensién

ocular y glaucoma.

En una realizacién de los presentes compuestos son aquellos compuestos en los que p es
1-3.

Una realizaci6n de esta tnvencién se lleva a la practica cuando Y es -CO(CH?2), y todas
las demas vanables son como se describen originalmente. Una subrealizacién de esta invencién se lleva

a la prictica cuandones 0
Otra realizaci6n de esta invencidn se lleva a la practica cuando Y es CH(OR) y todas las

demads variables son como se han descrito ongmalmente
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Otra realizaci6n de esta invencion se lleva a la prictica cuando Z es PO(ORYOR¥) yRy
R*son H Una subrealizaci6n de esta invencién se lleva a la practica cuando R y R* son alquilo Cy.¢.

En ofra realizacién R, se selecciona de H, alqulo Ci.g, -C(O)alqulo Ci.g y -
C(O)N(R)2 y todas las demds variables son como se han descrito originalmente.

En otra realizacién X es {(CHR7)p-, p es 1-3 y todas las demds vanables son como se

han descrito originalmente.
En otra realizaci6n X es -(CHR7)pCO-, p es 1-3 y todas las demas vanables son como se

han descrito originalmente

En otra reahzac16n es un heteroanlo o fenlo de 6 miembros opcionalmente

sustihndo con 1 a 3 grupos seleccionados de Ra. Una subrealizacién de esta invencién se lleva a la

prictica cuando es un pindilo.

Otra realizac16n mis de esta invencién se lleva a la practica cuando R7 es hidrégeno o

alquilo C1.6, y todas las demas vanables son como se han descrito originalmente

Todavia otra realizacién de esta invencién se lleva a la prictica cuando Z es
PO3(OR)(OR*), R2 y R3 son independientemente hidrégeno, alquilo C1.19 o alquil C1.6OH, e Y es -
CO(CH2)n

Otra realizacién de la presente invencién se lleva a la practica cuando R se selecciona
de F, Cl, Br, 1, CF3, N(R);, NO,, CN, -CONHRg, -CON(Rg)2, -O(CH2)nCOOR, -NH(CH2)nOR, -

COOR, -OCF3, -NHCOR, -SO2R, -SO2NR2, -8R, (alqul C;-Cg)O-, -(CH2)nO(CH2)mOR, -
(CH2)nalcox1 C1-6, (anl)O-, (CH2)nOH, (alquil C;-Cg)S(0),,-, HoN-C(NH)-, (alquil C{-C¢)C(0)-, -
(CH2)nPO(OR)2, alquenil C2.6 y alquilo C;-C;, estando dichos alquilo y alquemilo, opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo C-C¢ y COOR;

Ejemplos de compuestos de férmula I de esta invencidn son’
4-{[1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-6-metoxi-1-H-indazol-3-11Jcarbonil} bencilfosfato de di-terc-butilo;

dihidrégenofosfato de 4-{[1-(3,3-dimet1l-2-oxibutil)-6-metoxi-1-H-indazol-3-11]carbonil }bencilo;

diidrégenofosfato de  2-[(5-{[1+3,3-dimeti1l-2-0xobutil-6-metoxi-1-H-indazol-3-1l)carboml }pindin-2-
1l)ox1]enilo;

dilidrégenofosfate de  (5-{[1-3,3-dimet1]-2-oxobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-1l]carboml}pindin-2-

il)metilo;
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dilndrégenofosfato de 2-(5-{[1-(3,3-dimetl-2-oxobutil)-6-metox:-1H-indazol-3-11]carboml } pindm-2-11)-
2,2-diflouroetilo, y

dimdrégenofosfato de 2-(5-{[7-bromo0-1-(3,3-dimet1i-2-oxobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-
il]carbonil}pindin-2-11)-2,2-difluoroetilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster hidiolizable in wvivo, enantidmero, diastereoisémero o
mezcla de los mismos. Una subrealizacién de esta invencién se lleva a la practica cuando los compuestos
estan en la forma de una sal monosddica o disédica.

La mvencién se describe con detalle en la presente memona usando los términos
defimdos mas adelante, a no ser que se indique de otro modo.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener centros asimétricos, gjes quirales
y planos quirales y presentarse como racematos, mezclas racémicas y diastereoisémeros individuales, con
todos los posibles 1sémeros, incluyendo los 1sémeros dpticos, que se incluyen en la presente invencion.
(Véase E.l. Eliel and S.H. Wilen Stereacherustry c¢f Carbon Compounds (John Wiley and Sons, New
York 1994), en particular en las paginas 1119-1190)

Cuando cualquiera de las vanables (por ejemplo, anlo, heterociclo, Rl R6 eic.) se
presente mds de una vez en cualquier constituyente, su definicién para cada aparicién es independiente
en cada una de las otras apariciones. Ademis, las combinaciones de sustituyentes/o variables estd
permitida solo st dichas combinaciones dan lugar a compuestos estables.

El término “alqulo” se refiere a un radical derivado de un alcano monovalente
(hudrocarburo) que contiene de 1 a 10 idtomos de carbono, a no ser que se indique de otro modo. Puede
ser lineal, ramificado o cichco. Grupos alqulo prefenidos incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo,
butilo, t-butile, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando se diga que el grupo alquilo esta
sustitwido con un grupo alquilo, esto se usa de forma mdistinta con “grupo alqulo ramificado”.

Cicloalquilo es una especie de alquilo que contiene de 3 a 15 atomos de carbono, a no ser
que se defina de otro modo, sin dobles enlaces alternantes o resonantes entre dtomos de carbono. Puede
contener de 1 a 4 anillos, que estin condensados Ejemplos de tales elementos cicloalquilo incluyen,
aunque sin quedar limitados a los mismos, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

Alquenilo es alquenilo C2-Cg.

Alcoxi se refiere a un grupo alquilo del niimero indicado de atomos de carbono umdos a
través de un puente de oxigeno, estando el grupo alquilo opcionalmente sustituido como se describe en la
presente memona. Dichos grupos son los grupos de longitud designada en configuracién lineal o

ramificada y s1 son dos 0 mas carbonos de longitud, éstos pueden inchur un doble o un triple enlace.
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Ejemplos de tales grupos alcoxi son metoxi, €tox1, propoxi, 1sopropoxi, butoxi, 1sobutoxi, terc-butoxi,
pentoxi, 1sopentoxi, hexoxi, 1sohexoxi, aliloxi, propargiloxi y similares.

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

Anlo se refiere a anillos arométicos. por gemplo, fenilo, femlo sustitmdo y simulares, asi
como anillos que estin condensados, por ejemplo, naftilo, fenantrenilo y similares. Un grupo anlo
contiene asi al menos un amllo que tiene al menos 6 dtomos, pudiendo estar presentes hasta cinco anillos,
que contienen hasta 22 dtomos en los mismos, con dobles enlaces alternantes (resonantes) entre dtomos
de carbono adyacentes o heterodtomos adecuados. Ejemplos de grupos anlo son amllos arométicos, por
ejemplo, fenilo, femlo sustitmdo y simulares, asi como amllos que estin condensados, por ejemplo,
naftilo, fenantremlo y similares. Un grupo anlo contiene asi al menos un anillo que tiene al menos 6
atomos, temendo hasta cinco de dichos atomos presentes que contiene hasta 22 atomos en los mismos,
con dobles enlaces alternantes (resonantes) entre dtomos de carbono adyacentes y heterodtomos
adecuados. Ejemplos de grupos anlo son fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifemlo, fenantrilo,
antrilo o acenaftilo y fenantrenilo, con preferencia femlo, naftilo o fenantrenilo. Los grupos arilo pueden
1gualmente estar sustituidos como se ha definido. Anilos sustituidos prefenidos incluyen fenilo y naftilo.

El térmimno heterociclhilo o heterociclico, tal y como se usa en la presente memora,
representa un anillo monocichco estable de 3 a 7 miembros o heterociclico biciclico de 8 a 11 nuembros
estable seleccionado del grupo consistente en N, O y S, e incluyendo cualquier amllo biciclico en el que
cualquiera de los amllos heterocichicos defimidos antes esta condensado con un anillo benceno. El amillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o dtomo de carbono que de lugar a la creacién
de una estructura estable. Un sistema de amillo heterociclico condensado puede incluir amillos
carbociclicos y necesita incluir solo un amllo hererocichico El térmmo heterociclo o heterocichco
mcluye restos heteroarilo. Ejemplos de tales elementos heterocichcos incluyen, aunque sin quedar
hrmtados a los mismos, azepimlo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzofurazamlo, benzopiranilo,
benzotiopiramlo, benzofunilo, benzotiazohlo, benzotiemilo, benzoxazolilo, cromanilo, cmolinilo,
dihidrobenzofunlo, dildrobenzotienilo, ditudrobenzotiopiranilo, dimdrobenzotiopiranulo  sulfona,
dihidropirrolilo, 1,3-dioxolanilo, furilo, 1midazolidimlo, imidazolinilo, imidazolilo, indolmilo, indolilo,
1socromanilo, 1somndolimlo, 1soquinolmlo, 1sothazohdimlo, isotiazolilo, 1sotiazolidimlo, morfolimlo,
naftindimilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepmnilo, oxazollo,  2-oxopiperazimlo, 2-oxopiperdimlo, 2-
oxopirrohidinilo, pipendilo, piperazimlo, pmndilo, pirazimlo, pirazolidimlo, pirazolilo, piridaznilo,
pinmidinilo, pirolidimlo, pirrolilo, quinazohmilo, quinolimlo, quinoxalimlo, tetraldrofurilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolimilo, tamorfolimlo, tiamorfolinilo sulfoxido, tiazollo,
tiazolinilo, tienofunlo, tienotienilo y tienilo. Con preferencia, el heterociclo se selecciona de 2-
azepmonilo, benzoimidazolilo, 2-diazapmomlo, diidroimidazolilo, dihidropirrolilo, imidazolilo, 2-
imidazolidinonilo, ndolilo, 1soquinolinilo, morfolimile, pipendilo, piperazinilo, piridilo, purolidinilo, 2-
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pipenidinonilo, 2-pirtmidinontlo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo y
tienilo.

El término "heterodtomos" se refiere a O, S o N, seleccionados de forma independiente.

El término “heteroanlo” se refiere a un grupo lmdrocarbonato aromatico monociclico que
tiene 5 6 6 itomos de anllo o un grupo arométicor biciclico que tiene 8 a 10 dtomos, que contiene al
menos un heteroitomo, O, S o N, en el que el punto de unién es un dtomo de carbono o mtrégeno, y en el
que uno o dos dtomos de carbono adicionales estdn reemplazados por un heterodtomno seleccionado de O
usS, vyenel que de 1 a 3 dtomos de carbono adicionales estdn opcionalmente reemplazados por
heteroadtomos mtrégeno, estando dicho grupo heteroarilo opcionalmente sustituido como se descnibe en la
presente memoria. Ejemplos de tales elementos heterociclo incluyen, aunque sin quedar himitados a los
mismos, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzofurazanilo, benzopiramlo, benzotiopiranilo,
benzofurilo, benzotiazolilo, benzotiemilo, benzoxazolilo, cromanilo, cinolinilo, dimdrobenzofunlo,
dilidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiopiranilo sulfona, furilo, 1mdazollo,
indohnilo, indohlo, 1socromantlo, 1soindolimlo, 1soquinolinilo, 1sotiazohlo, nafhndimlo, oxadiazohlo,
pindilo, pirazinilo, pirazollo, pindazimlo, pinmidimilo, pirrolilo, qumazolinilo, quinolinilo,
quinoxalimlo, tetramdroisoquinolinilo, tetramdroquinolinilo, tiazolilo, tienofunlo, tienotienilo, tiemilo y
tnazolilo Pueden estar presentes otros 4tomos de nitrégeno junto con el pnmer mtrigeno y oxigeno o
azufre, dando, por ejemplo, un tiadiazol.

Esta invencién se refiere también a composiciones y procedirmentos para tratar la
hipertensién ocular o glaucoma mediante la administracién a un paciente que lo necesite de uno de los
compuestos de formula I solo o combinado con uno o més de los siguientes mgredientes activos, en
combinacién con un agente bloqueante B-adrenérgico tal como timolol, betaxolol, levobetaxolol,
carteolol, levobunolol, un agente parasimpaticomimético tal como epinefrina, yopidina, brimomdina,
clonidina, para-aminoclonidina, mhibidor de la anhidrasa carbémca tal como dorzolammda,
acetazolamida, metazolamida o brinzolamda, un agonista EP4 (tal como los descritos en los documentos
WO 02/24647, WO 02/42268, EP 1114816, WO 01/46140, solicitud PCT n® CA2004000471 y WO
01/72268), una prostaglandina tal como latanoprost, travaprost, unoprostona, rescula, S1033
(compuestos descnitos en las patentes de Estados Unidos mimeros 5.889.052; 5.296.504; 5.422.368; y
5 151 444), un limdo hipotensor tal como lumigan y los compuestos descritos en la patente de Estados
Umidos niimero 5 352 708, un neuroprotector descrito en la patente de Estados Umidos n® 4.690.931, en
particular eliprodilo y R-eliprodilo como se describe en el documento WO 94/13275, incluyendo
memantina; un agomsta de los receptores 5-HT2 como se describe en ¢l documento PCT/US00/31247, en
particular fumarato de 1-(2-ammopropil)-3-metil-1H-1mdazol-6-0l y 2-(3-cloro-6-metoxi-indazol-1-1l)-1-
metil-etilamina o una de sus mezclas. Un ejemplo de un lipido hipotensor (el grupo écido carboxilico en
enlace de cadena o de la estructura de prostaglandine béisica es reemplazado por sustituyentes
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electroquimicamente neutros) es uno en el que el grupo 4cido carboxilico esta reemplazado por un grupo
alcoxi C1_g tal como OCH3 (PGF24 1-OCH3) o un grupo hidroxi (PGF24 1-OH).

Bloqueantes del canal de potasio preferidos son bloqueantes det canal de potasio
activado por calcio. Bloqueantes del canal de potasio més preferidos son bloqueantes del canal de potasio
(Maxi-K) activado por calcio de alta conductancia Los canales Maxi-K son una famiha de canales de
1ones que son abundantes en tejidos neuronal, del misculo liso y epitelial y que se abren por potencial de
membrana y Ca2+ intracelular.

La presente invencién se basa en el hallazgo de que los canales maxi-K, s1 son
bloqueados, inhiben la produccién de humor acuoso al inhibir la salida neta de soluto y agua y, por tanto,
disminuyen la PIO Este hallazgo sugiere que los nlogueantes del canal maxi-K son dtiles para tratar
otras disfunciones oftalmoldgicas tales como edema macular y degeneracién macular. Se conoce que
dismmurr la PIO promueve el flujo sanguineo a la retina y al nervio dptico Por consigumente, los
compuestos de esta invencién son utiles para tratar =] edema macular y/o la degeneraciéon macular. Esta
invenci6n también se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la fabncaci6n de un medicamento
para el tratamiento de estas enfermedades.

Se cree que los bloqueantes del canal max1-K que reducen la PIO son itiles para
proporcionar un efecto neuroprotector. También se cree que son eficaces para aumentar la velocidad de
la sangre en la cabeza del nervio dptico y la retina y aumentar el oxigeno en el nervio éptico y retina
reduciendo la PIO, que cuando se juntan beneficia a la salud del nervio dptico. Como resultado, esta
nvencién se refiere ademas a un procedimiento para aumentar la velocidad de la sangre en la cabeza del
nervio éptico y la retina, aumentar la tensi6n de oxigeno en la retina y en el nervio 6phico asf como a
proporcionar un efecto neuroprotector o una de sus combinaciones. Esta invencion se refiere al uso de un
compuesto de férmula I para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de estas
enfermedades.

Como antagomistas del canal de potasioc funcionan una serie de firmacos
comercizlizados Los mds importantes de estos incluyen los compuestos Ghiburida, Glipizida y
Tolbutamda. Estos antagonistas del canal de potasio son ttiles como agentes antidiabéticos. Los
compuestos de esta invencién se pueden combinar con uno o méis de estos compuestos para tratar
diabetes. Esta mnvencién también se refiere al uso de un compuesto de formula I para la fabncacién de un
medicamento para ¢l tratamuiento de la diabetes.

Los antagonistas del canal de potasio también se utilizan como agentes antlarrilmiqos
Clase 3 y para tratar infartos agudos en seres humanos Se conocen una serie de toxinas de origen natural
que bloquean los canales de potasio que incluyen Apamuna, Iberiotoxina, Chanbdotoxina, Noxiustoxina,
Kaliotoxina, Dendrotoxina(s), péptido desgranulador de las células cebadas (MCD) y B-Bungarotoxina
(B-BTX) Los compuestos de esta invencién se pueden combinar con uno o mis de estos compuestos
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para tratar arritmias. Esta invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula I en
combmacién con estos compuestos para la fabricacién de un medicamento para el tratamento de
armntmias.

La depresion esta relacionada con un aumento en la hiberacién de neurotransmusores. Los
actuales tratamientos de la depresién incluyen bloqueantes de la recaptacién de neurotransrmsor e
inhibidores de enzimas implicadas en la degradacién de neurotransmisores que actian prolongando la
vida media de los neurotransmisores.

La enfermedad de Alzheimer también esta caractenizada por una menor liberacién de los
neurotransmisores. Se¢ estin investigando tres clases de fdrmacos para el tratamuento de enfermedad de
Alzhemmer, potenciadores colinérgicos tales como farmacos anticolmesterasa (por ejemplo, fisoshigmina
(eserina) y Tacrina (tetrahidroaminocndina)); nooirdpicos que afectan al metabolismo neuronal con
pocos efectos relacionados (por ejemplo, Piracetam, Oxiracetam; y los férmacos que afectan a la
vasculatura cerebral tales como una mezcla de mesilatos ergoloides y fairmacos bloqueantes del canal de
calcio que incluyen Nimodipino. Se ha descrito que elegilina, un inhibidor de la monoamina oxidasa B
que aumenta la dopamina y norepinefrina cerebral han provocado una leve mejoria en algunos pacientes
con Alzheimer. Los agentes quelantes de alumimo han sido de nterés para aquellos que creen que la
enfermedad de Alzheimer se debe a toxicidad al aluminio. Se han empleado firmacos que afectan a la
conducta, incluyendo los neurolépticos y ansioliticos. Los ansioliticos, gue son tranquilizantes leves, son
menos eficaces que los neurolépticos La presente mnvencion se refiere a nuevos compuestos que son
titlles como antagonistas del canal de potasio Esta 1nvencién también se refiere al uso de un compuesto
de formula I para la fabricacién de un medicamento para el tratarmiento de depresion y enfermedad de
Alzheimer.

Los compuestos de esta invencidn se pueden combinar con firmacos anticolinesterasa
tales como fisostigmna (eserina) y Tacrina (tetramdroaminocridina), nootrépicos tales como Piracetam,
Oxiracetam, mesilatos ergoloides, bloqueantes selectivos del canal del calcio tales como Nimodipino o
inhibidores de monoamina oxidasa B tales como Selegilina, en el tratamento de la enfermedad de
Alzheimer, Los compuestos de esta invencién también se pueden combmar con Apamina, Iberiotoxina,
Chanbdotoxma, Noxwustoxinas, Kaliotoxinas, Dendrotoxina(s), péptido desgranulador de células
cebadas (MCD), B-Bungarotoxina ($-BTX) o una de sus combinaciones en el tratamento de arritrmas.
Los compuestos de esta mvencién también se pueden combinar con Glibunda, Glipizida, Tolbutamida o
una de sus combinaciones para tratar diabetes.

Los presentes ejemplos 1lustran aungue no limtan la invencién rervindicada. Cada uno
de los compuestos anteriores son antagonistas del canal de potasio y, por tanto, son Gtiles en los
trastornos neurologicos descritos en los que es deseable mantener la célula en un estado despolanzado

para conseguir una liberacién méxima de neurotransmisores. Los compuestos producidos en la presente
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invencién se combinan ficilmente con excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados y conocidos
para producir composiciones que se pueden administrar a mamiferos, incluyendo seres humanos, para
conseguir un bloqueo efectivo del canal de potasio.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de formula I serdn sales
farmacéuticamente aceptables. No obstante, pueden ser itiles otras sales en la preparacion de los
compuestos conforme a la invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto
de la presente es dcido, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de
bases no toxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y bases organicas Sales
derivadas de bases inorgénicas incluyen alumimo, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio,
magnesio, manginicas, manganosas, potisicas, sodicas, de cinc y similares. Se prefieren en particular las
sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio Las sales derivadas de bases no téxicas organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amnas primanas, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturalzs, armnas ciclicas y resinas de itercambio 16mico
bésicas, sales como argmina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibencilenlendiamna, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilarmnoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-ctilpipendina,
glucamina, glucosamina, histidina, hmidrabamina, 1sopropilamina, lisina, metilglucarmina, morfolina,
piperazina, pipenidina, resinas de poliarmna, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina y similares. Sales farmacéuticamente aceptables prefendas son las sales de
sodio y de potasio. No obstante, para facilitar el aislamiento de la sal durante la preparacion, pueden
prefenirse sales que sean menos solubles en el disolvente elegido, sean farmacéuticamente aceptables o
no.

Cuando el compuesto de la presente mnvencién es basico, las sales se pueden preparar a
partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables mcluyendo dcidos morgimcos y organicos.
Tales &cidos incluyen acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, canfosulfénico, citrico,
etanosulfémico, fumérico, glucdnico, glutimco, bromhidrico, clorhidrico, 1setiénico, lictico, maleico,
mihico, mandélico, metanosulfénico, miicico, nitnco, pamoico, pantoténico, fosfénico, succinico,
sulfinco, tartrico, p-toluenosulfénico y similares Se prefieren de forma particular los dcidos citnico,
bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfiirico y tartarico.

La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables descritas antes y otras sales
farmacéuticamente aceptables tipicas se descrnibe con miés detalle por Berg ef al., “Pharmaceutical Salts,”
J Pharm Sci, 1977.66:1-19.

Los ésteres hidrolizables :n vive son los ésteres farmacéuticamente aceptables que se
hidrohizan en el cuerpo humano produciendo un compuesto promotor. Dichos ésteres se pueden
identificar administrando, por ejemplo, intravenosamente a un animal de ensayo, €l compuesto que se

ensaya y examinando posteriormente los fluides corporales del animal de ensayo.
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Tal como sc usa en la presente memona, el térrmino “composicion” se destina a que
incluya un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asf
como cualquier producto que se ongine, bien directa o indirectamente, de la combmacién de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Cuando se administra un compuesto conforme a esta invencién a un ser humano, la dosis
diaria normaimente se determunara por €l médico a cargo, vanando la dosis por lo general de acuerdo con
la edad, peso, sexo y respuesta del paciente particular, asf como con la intensidad de los sintomas del
paciente.

Los bloqueantes del canal maxi-K usados se pueden admmstrar en una cantidad
terapéuticamente eficaz por via intravenosa, subcuténea, tépica, transdérmica, parenteral o cualquier otro
procedimiento conocido por un experto en la técnica,

Las composiciones farmacéuticas oftdlmicas se adaptan preferiblemente a la
admimistracién tépica al ojo en forma de soluciones, suspensiones, pomadas, cremas 0 como inserto
sélido. Las formulaciones oftdlmicas de este compuesto pueden contener de 0,01 ppm a 1% y
especialmente de 0,1 ppm a 1% del medicamento. Se pueden emplear dosis mayores tales como por
ejemplo 10% o dosis inferiores con la condicidén de que la dosis sea eficaz para reducir la presién
mtraocular, tratar glaucoma, aumentar la velocidad de flujo sanguineo o la tensién de oxigeno. Para una
dosis tnica, se pueden aplicar sobre €l ojo humano de 0,1 ng a 5000 pg, preferiblemente de 1 ng a 500
ug y, en especial de 10 ng a 100 pg del compuesto

La preparacién farmacéutica que contiene el compuesto se puede mezclar
convenientemente con un vehiculo orgamico farmacéuticamente no téxico o con un vehiculo mnorginico
farmacéutico no téxico. Los vehiculos orgénicos farmacéuticos tipicos son, por ejemplo, agua, mezclas
de agua y disolventes muscibles en agua tales como alcanoles inferiores o aralcanoles, aceites vegetales,
pohalquilenglicoles, vaselina, etil celulosa, oleato de etilo, carboximenl celulosa, pohivinilpirrolidona,
minstato de 1sopropilo y otros vehiculos aceptables empleados convencionalmente La preparacion
farmacéutica puede contener también otras sustancias auxiliares no téxicas tales como agentes
emulsionantes, conservantes, humectantes, textunzantes y similares, como por ejemplo,
polietilenglicoles 200, 300, 400 y 600, carboceras 1.000, 1.500, 4.000, 6.000 y 10.000, componentes
antibacterianos tales como compuestos de amonio cuaternario, sales de fenilmercurio conocidas por tener
propiedades esterilizadoras en frio y que son no lesivos en uso, timerosal, metil y propil parabén, alcohol
bencilico, fen1l etanol, ingredientes tamponantes tales como borato sédico, acetatos soédicos, tampones
gluconato y otros ingredientes convencionales tales como monolaurato de sorbitan, tnetanolamina,
oleato, monopalmitatc de pohioxiehlen sorbitin, dioctil sulfosuccmato sédico, monotioghcerol,
tiosorbitol, acidos etilendiaminatetraacético y simulares. Ademds, se pueden usar vehiculos oftdlmicos

adecuados como medio vehiculo para el presente objeto mcluyendo sistemas vehiculos de tampén fosfato
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convencionales, vehiculos de acido bérico 1sotdnicos, vehiculos de cloruro sédico 1sotémicos, vehiculos
borato sédico 1sotonico y similares. La preparacién farmacéutica también puede estar en forma de una
formulacidn de microparticulas La preparacion farmacéutica puede estar también en forma de un s6hido
merte. Por e¢jemplo, se puede usar un polimero soluble en agua sélido como vehiculo para el
medicamento. El polimero usado para formar el mnserto puede ser cualquer polimero no téxico soluble
en agua, por ejemplo, denvados de la celulosa tales como as metilcelulosa, carboximetil celulosa sédica,
(hidroxi(alquil inferior) celulosa), hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetl
celulosa; acrilatos tales como sales de poli{dcido acrilico), etilacnilatos, poliactilarmdas; productos
naturales como gelatina, alginatos, pectinas, tragacanto, karaya, condrus, agar, goma ardbiga; los
derivados del almudén tales como acetato de almidén, éteres de hidroximetl almidon,
hidroxipropilalmidén, asi como ofros derivados sintéticos tales como poli(alcohol wvinilico),
polivimlpirrolidona, éter polivimilmetflico, poli(6xido de etileno), carbopol neutralizado y goma xantana,
goma gellan, y mezclas de dicho polimero.

Sujetos adecuados para la administracién de la formulacidn de la presente mmvencion
mcluyen primates, ser humano y otros amimales, en particular el ser humano y los animales domésticos
tales como gatos y perros

La preparacién farmacéutica puede contener sustancias auxiliares no téxicas tales como
componentes antibacterianos que no son lesivos de usar, por ejemplo, timerosal, cloruro de benzalconio,
metil y propil parabén, bromuro de bencildodecimo, alcohol bencilico o feniletanol; ingredientes tampén
tales tampones como cloruro sédico, borato sédico, acetato sédico, citrate sédico o gluconato, y otros
ingredientes convencionales tales como monolauralo de sorbitén, trietanolamina, monopalmitilato de
polioxietilen sorbitan, icido etilendiarmnatetraacético y similares.

La soluci6n o suspensién oftdlmica se puede admimistrar tan a menudo como se desee
para mantener un nivel de PIO aceptable en el ojo. Se contempla que la admimistracién al ojo de
mamifero sea una vez o dos veces al dia.

Para administracién ocular tépica las nuevas formulaciones de la mnvencién pueden
adoptar la forma de soluciones, geles, pomadas, suspensiones o insertos solidos, formulados de modo
que una dosis unitaria comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del componente activo o algin
miltiplo de la misma en el caso de una terapia de combinacién.

Los siguientes ejemplos aportados a modo de ilustracion demuestran la presente
mvencion
Las defimciones de los términos usados en los ejemplos son como sigue:

MP - Matenal de partida,
DMSO — dimetil sulféxado,
TLC — cromatografia en capa fina,

£~
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SGC — cromatografia sobre gel de silice,
PhMgBr — bromuro de femlmagnesio
h=hr=hora,
THF — tetramdrofurano,
5 DMF - dimetilformamda,
min — minuto,
LC/MS — cromatografia liquida / espectrometria de masas,
HPLC - cromatografia liquida de alta resolucion,

PyBOP - hexafluorofosfato de benzotniazol-1-1loxitris-(dimetil amino)fosfonio,

10  equiv=eq = equivalente,
NBS — N-Bromosuccmamida y
AIBN - 2,2'-azobisisobutiromtrilo

Los compuestos de esta mnvencién se pueden preparar, con modificaciones cuando sea

adecuado, de acuerdo con los Esquemas 1 = <

Esquema 1
/0 F
o 1 NH.NH,
1
Boc
MeO. N
/‘N -
4 TMAN-O
=0
5
i5
-14 -

MeO

ZT

2

2. BocyO, Et;N
3. NBS, Bz;0,

MeO N

MeO N
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Esquema 2
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=0
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N MeQO N o
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/ \N
g
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T\OH 9 OH

En los Esquemas 1 y 2 se broma nitroamisol usando NBS, AIBN y peréxido de benzoilo.

El tratamiento de bromonitroanisol con cianuro potisico proporciond el cianonitroanisol. La conversion

5 del grupo mtro a una amina se lleva a cabo por hidrogenacién. La amina se trata entonces con nitrito
s6dico y HCI proporcionando el amilo indazol. En esta reaccién, tan pronto como se genera el diazomo

por nitrosacién del resto anilina, éste es atrapado intramolecularmente por el cianuro de bencilo dcido

La tautomenizacién del denvado resultante da el nucleo de indazol. El tratamiento del mitnlo con un
reactivo de Gnignard seguido por hidrélisis del complejo 1mino-magnesio resultante da la alquil/ani

10  cetona deseada.
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Esquema 5

o 1 /=N
MeO N L'—<\ /)—4,\ X
2) MnO,
3) HCI

CHO
P=grupo protector

1) fosforamidita
2) 4cido peracético
J)KCI

X=H,F

Ejemplo de preparacion 1

MeO _NO,

MeO NO, MeO NO,
cl COOEt

Se cargaron en un matraz de 500 ml 336 mmol (13,44g; 60%) de NaH. Sec afiadicron en
argon 150 ml de DMSO, seguidos por la adicién gota a gota de 32 m! de cianocarbonato de etilo (2,2
equiv.; 352 mmol) a 5°C Después de toda la adici6n, la reaccién se calenté hasta temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadieron 30 g de derivado de nitrobenceno de partida (160 mmol) en forma de polvo.
La mezcla de reaccién se calenté en un sistema cerrado a 90°C durante 8 horas. La acidificacion y
tratamiento convencional cheron un residuo oleoso bruto que se purificd sobre una columna de gel de
silice dando 39 g del producto cristalino deseado que se descarboxilé dando el bencil nitrilo como sigue.
Se disolvieron treinta y ocho gramos de MP obtenido antes en 400 ml de carbonato sédico IN. La
solucién homogénea se agité a TA (temperatura ambiente) durante dos dias El andlhisis TLC ndicé la
finalizaci6n de la reaccién La mezcla de reaccién se acidificd y se extrajo con acetato de etilo (100 ml X
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4). Las fases organicas reumdas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron y el residuo se
somet16 a SGC dando el producto deseado.
RMN de 'H CDCly: 7,72 (1H, d, J = 3 Hz); 7,61 (1H, d, ] = 8,5 Hz); 7,25 (1H, dd, J = 3 y 8,5 Hz); 4,17
(2H, s); 3,94 (3H, 5). LCMS [M+H] = 193.

Ejemplo de preparacién 2
H
MeO N(:)2 MeO N H2 MeOQ. N‘
—_— —— N
\EZJI\/CN \©/\,CN \©:€
CN

Se disolvieron 10g de bencilnitrilo en 20 ml de THF segwido por dilucién con 50 ml de metanol La
mezcla de reaccion se llevé a un tubo de presion, se afiadid Pd-C (10% en peso/ 10 % molar) y la mezcla
de reaccién se somet16 a hidrogenacion a 2,76 x 10° Pa. Después de que se consumiera la cantidad
requerida de hidrégeno para la reduccién del grupo NO2 se interrumpid la reaccién. El andhisis TLC
indicé una conversién de una a otra marca. La mezcla de reaccidn se filtré sobre un lecho de Cehte y el
filtrado se concentré hasta un séhido y se usé en la siguiente etapa directamente, El derivado de anilina
bruto (se disolvieron/suspendieron 52 mmol en HCI 2N (150 ml), s¢ enfrié hasta 5§ °C seguido por la
adicién de 5,4 g de mtrato sddico en 10 ml de agua. La mezcla de reaccion se dejd agitando durante 1
hora con calentarmento gradual hasta temperatura ambiente. El andhsis TLC indic el consumo total del
MP y la formaci6n de una nueva mancha La mezcla de reacci6n se extrajo con acetato de etilo (100 ml
X 4), se recogié la fase organica, se secd y se concentrd El residuo se purificé por SGC dando el
producto deseado. LCMS [M+H] = 174

Ejemplo de preparacion 3
H H
MeQO N ' MeO. N
(oo P o
CN 0

Se disolvid el nitnlo (1,5 g) obtemdo del Ejemplo de preparacién 2 en 20 ml de THF
seco y se afiadieron en argon 3 equiv. de PhMgBr (1M en THF) a 5°C. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora La reaccién se mactivd cuidadosamente mediante adicién de agua
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y HCI (15 ml). La mezcla de reaccién mactivada se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego
se extrajo con acetato de etilo (20 ml X3), las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato sddico y
se concentraron hasta un residuo se destilé azeotropicamente con tolueno tres veces. LCMS [M+H] =

253
5
Ejemplo de preparacién 4
H H
O N, iPrMgCl _ _0 N,
/N O,\(N
o CN
10 Se extrajeron 4,15 g de indazol y azeotropo de agua con 2 lavados de tolueno (100 ml),

extrayendo el azeotropo de tolueno por evaporacion rotatoria Se secé cuidadosamente a alto vacio y se

realizaron purgas con argon Se disolvid en 40 ml de THF seco y 92 ml de éter seco en argon Se enfno

hasta 5°C en un bafio de agua helada Se cargaron J eq. de cloruro de 1sopropilmagnesio ((6 ml de una

solucién 2M en THF) y se agité durante 0,5 hr a TA. Se cargé cuidadosamente HC] IN (240 ml) y se
15  agit6 durante 1 h. La reaccion se controlé por TLC. Se extrajo con EtOAc, se evapor6 en un evaporador

rotativo y se produjo el producto deseado.

LCMS [M+H] =219

Ejemplo de preparacién 5
EtO,

\-OEt
N\

MeO
/ N

20 CHO

Etapa A-

ZT

MeO X
N

CHO

Se afiadi6 acetato sédico (22,5 g) a una solucién de dibromuro (23,2 g, subproducto del Ejemplo 1,
etapa-3) en 4cido acético. La mezcla se coloc en un bafio de aceite y se llevé a reflujo durante un par de
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horas hasta que se complet6 la reaccién. La mezcla se enfrié a TA y luego se vert16 en hielo/agua dando
el compuesto deseado como un sélido blanquecino. El séhido se aislé por filtracién y se secé en
atmésfera de mitrogeno.

RMN de 'H (CDCl,) : 6 10,23 (1H, s); 8,19 (1H, d); 7,02 (1H, dd), 6,96 (1H, d); 3,90 (3H, s)

Etapa B. .

H
MeO N,
p N

CHO

Se afiadi al intermedio de la Etapa A ortoformiato ce trietilo (40ml) y se calent6 hasta 130°C durante un
10 par de horas. La mezcla resultante se concentrd hasta sequedad dando el compuesto del epigrafe como un

s6hdo marrén.

RMN de "H (DMSO) : § 10,08 (1H, s), 7,98 (1H, d); 7,25 (1H, d), 7,02 (1H, dd); 6,81 (1H, s); 3,82 (3H,

s); 3,52 (4H, q), 1,11 (6H, t).

15 Ejemplo 1

O-.".-F{’Eo‘ %
4-{[1-(3,3-dimet1]-2-oxobutil)-6-metoxi-1-H-indazol-3-il]Jcarboml} bencilfosfato de di-terc-butilo

Etapa |

MeO F MeO

20
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Se agitaron a temperatura ambiente con hidrazma (0,624 mol, 20 g) durante 4h 100 g de fluoro-
acetofenona en 400 ml de etilenglicol, después de 1o cual la mezcla de reaccién se calenté hasta 150°C
durante 48 horas El anilisis TLC indicé que la reaccién se habia completado. Se repartid la mezcla de
reacci6n en diclorometano y salmuera La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico y se evaporé hasta

un sélido. La recnstalizacién en hexano/diclorometano dio el indazol

RMN de 'H (CDCL3): 7,5 (1H, d, 7,5 Hz); 6,8 (2H, m); 3,8 (3H, s); 2,55 (3H, 5)
LCMS [M+H] =163

Etapa 2
H ’BDC
MeO N, MeQ
N —_— /\N

6-metoxi-3-metil-1-H terc-buhil-6-metoxi-3-metil-indazol 1-indazol-carboxilato

Se disolvieron 78g de indazol en 1 1 de MeCN que contenia 1,1 equiv de tnietil amina, se enfniaron 0,2
equiv de DMAP hasta -5 C; seguido por la adicién lenta de Boc20 (1,1 equiv) en 200 ml de MeCN.
Después de agitar 2 horas la reaccion a TA, la mezcla de reaccién se evapord hasta un aceite que se
reparti6 entre EtOAc y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se evapord, El residuo se aplicéd en una
SGC de lecho corto y eluyd con EtOAc al 15% en hexano. La evaporacién dio el producto.

RMN de 'H (CDCL3): 7,6 (1H, s ancho), 7,42 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,85 (1H, dd); 3,8 (3H, s), 2,5 (3H,
s); 1,7 (9H, s)
LCMS [M+H] = 263

Etapa 3
Boc Boc Boc
MeO. hi. MaO N MeO N
\N — \N + \N
4 4 /
Br Br
Br
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Se disolvieron 100 g de indazol en 600 ml de CCl4, segmdo por la adicién de 1,1 equiv de NBS y 0,2
equv de Bz220 La mezcla de reaccion se purgé a vacio con argon y se llevd a reflujo durante S horas en
presencia de luz de una lampara solar. La mezcle de reaccién se filtré sobre un lecho de SG y se
concentrd. El aceite residual se purificé sobre una SGC de lecho corto. Se obtuvieron 85 g de bromuro

puro. Las fracciones mezcladas proporcionaron el denvado dibromo

monobromuro* RMN de 'H (CDCL3)* 7,7 (1H, d, 7.5 Hz); 7,6 (1H, s ancho), 6,95 (1H, dd), 4,7 (2H, s);
3,9 (3H, s); 1,7 (9H, s);

dibromuro: RMN de 'H (CDCL3). 8,05 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,6 (1H, s ancho); 7,0 (1H,dd); 6,85 (1H,
s); 3,9 (3H, s), 1,7 (9H, s);

Etapa 4
H Boc
MeO. N, MeO
/ N —_— /\N
Br fo H
3-(bromometil)-6-metoxi-t-butil-3-formil-6-metoxi-1-H-indazol 1-H-indazol-1-
carboxilato

Se disolvieron 5 g de bromuro en 10 ml de DMSQ, se enfi16 hasta 0°C seguido por la adicién de 2,5
equiv d¢ TMANO (N-6xido de tnimetil amina). La reaccién se agité durante 0,5 horas y luego el
tratamiento convencional y filtracién en lecho SG dieron el producto deseado cuantitativamente LCMS
[M+H] =277

RMN de 'H (CDCL3): 10,2 (1H, s); 8,1 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,6 (1H, s ancho); 7,0 (1H, dd); 3,9 (3H, s);
1,7 (8H, s);



SC

Etapa §
Foc
| )L A0 O N,
(o} Y/,
o
MgCl Vg - THF OH
+ A +/0 N\ -
>L | .o. ; \QZQ
SII
0
H o)
TBS”

Se secd a la llama ¢l instrumental de vidro a alto vacio. Se afladié lentamente al denvado de alcohol
yodo bencilico (3,6 g, 10 mmol) en el matraz cloruro de 1sopropil magnesio (5 ml, solucién 2M)
5  Después de agitar a TA durante 2 horas, se afiadi6 el derivado indazol (1,1g, 4 mmol) en 15 ml de THF.
La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 horas. La LC-MS mostré que se habfa completado la
reaccién. Se vierte la mezcla de reaccion en 30 ml de NH4CI saturada, seguido por adicién de 40 ml de
éter. La fase orgdnica se separd, se extrajo la fase acuosa con éter (40 ml) Las fases orgénicas reunidas
se lavaron con K2CO3 saturado (2x30 ml), agua (40 ml) y salmuera (20 ml) EIl disolvente se ehming, el
10  residuo se usd para la siguiente etapa de reaccidn sin punificacion adicional. LCMS [M+H] =499

Etapas6v 7
Boc
; Boc
4 N N
/ O 4
OH  pCC/Celite O HCIMeOH o
() D "
CHLCL, TA2h ) 4 H0 O
/o (
TBS - or

TBS

15

A una solucién de indazol (bruto de la etapa 5) en 20 ml de diclorometano se afiadieron 5 g de Celite y
4,3 g de PCC (PM 215,56, ~2 eq). La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 2 horas. La LC-MS
20  mostrd que la reaccidn se habia completado, LCMS [M+H] = 497. La mezcla de reaccién se filtré. El
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disolvente se elimind, el residuo se disolvié en 10 ml MeOH y se afiadieron 20 ml de HC1 2N. Después
de agitar durante 1 hora a TA, el andlisis LCMS y TLC indicé que se habia completado la reaccién. La
mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (2x30 ml} El disolvente se elimind, el residuo se usé para la

siguiente etapa de reaccidn sin purificacién adicional LCMS [M+H] = 283

Etapa 8

K2CO,, Acetona

Q 80°C, tubo sellado

2h

OH

A una solucién de mndazol (342 mg de producto bruto de la 7, ~10 mmol)) en 15 ml de acetona se
afladieron 1,5 g de K2CO3 y 1,5 ml de bromopinacolona (PM 179,06, d 1,326, 2,0 g, 11mmol). La
mezcla de reaccidn se agité a 80°C en un tubo sellado durante 2 hr. Después de separar los sélidos por
filtrac16n, el disolvente se elimind, el residuo se punificé por HPLC dando un producto sélido blanco

RMN de 'H (CDCL3) = 8,3 (3H, m); 7,5 (1H, d, J = 7,5 Hz); 7,05 (1H, dd); 7,6 (1H, s ancho), 5,4 (2H,

s); 4,8 (2H, s ancho); 3,9 (3H, s); 1,38 (9H, s5)
LCMS [M+H] = 381
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Etapas 9. v 10

O
’I(o\ N

O . _0 N,
A O N \I,O' CHs O y
4 o)
O O 1. 1H-tetrazol, TA O

2. MCPBA/DCM
8]
bario de hielo-agua O=p_. ,

\\(b

fosfato de di-t-butil-4-{[1-(3,3-dimet1]-2-oxobutil)-6-metox:-1-H- indazol-3-11]carbonil } bencilo

OH

A una solucién del denvado de indazol-alcohol bencilico (1,02g, 2,68 mmol) en 20 ml de CHCI3 se
afiadieron 15 ml de 1H-tetrazol 0,45 M en CH3CN, seguido por la adici6n de N,N-dienlfosforarmdita de
di-terc-butile (0,8 ml, d 0,896, PM 249,34, 2,87 mmol, 1,1 eq). Después de agitar durante 30 minutos, se
enfri6 la mezcla de reacci6n hasta -40°C y se afladi6 una soluci6n de MCPBA (85%, 2 g, PM 172,57, 9,8
mmol) en 5 ml de DCM. La mezcla de reaccién se calenté hasta TA y se agité durante 10 minutos. Se
afiadieron 10 ml de solucién de NaHSO3 al 10% para mactivar el exceso de MCPBA  Se agité a TA
durante 15 min. La mezcla de reaccidn se traté con eter y agua. La fase orgénica se separd y se lavo con
agua. El disolvente se elimné, el producto (residuo) se usé para la siguiente etapa de reaccion (Ejemplo

2) sin punficaci6n adicional.
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Ejenplo 2
N, :
N,
0 v~
“digxang

fosfato de di-terc-butil 4-{1- dihidrogencfosfato de 4-{[1-(3,3-dimstl}-
{3,3-dimehl-2-oxobubl)-6- 2 oxobutil}-6-metoxi-1H-indazol-3-
metox-1H-indazol-3- jcarboniltbencilo

carbonil}bencilo

Al producto bruto obtenido en la Etapa 10 del Ejemplo 1 se afiadié HC] en EtOAc (HCI que se hizo pasar
5  através de EtOAc a 0°C durante 5 min) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente
se eimmd El residuo se purificé por HPLC de fase inversa proporcionando el producto deseado como

)

un producto sélido blanco.

RMN de 'H (CD30D) 8,25 (2H, d, J=7,5 Hz); 8,18 (1H, d, J=7,5 Hz); 7,6 (2H, d, J=7,5 Hz); 7,0 (1H,
10  dd); 6,9 (1H, s ancho); 5,65 (2H, s); 5,1 (2H, s ancho); 3,9 (3H, s); 1,35 (9H, s);
LCMS [M+H] = 460

Ejemplo 3

OH
15 1-(3-{[6-(2-ldroxietox1)piridin-3-1l]carboml-6-metoxi-1-H-indazol-1-11)-3,3-dimetilbutan-2-ona

-26-
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Etapa A:

6-cloropiridin-3-11)-6-metox:-1-H-indazol-3-11)-metaniona

A una solucién de 5-yodo-2-cloropindina (2,56 g, 10,78 mmol) en THF (10 ml) se afiad16 /PrMgBr, gota
a gota a -78°C. La reaccion se agité durante 1 hora antes de afiadir ¢l Intermedio 1 (1,71 g, 6,10 mmol)
como una solucién en THF (5 ml). Después de 2 h, la reaccién se mactivé con NaOH 1IN y se extrajo
con EtQAc Las fases orgdmicas reumdas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a vacio. A una sclucién del producto bruto en tolueno (50 ml) se afiadi6 MnO; (2,173 g,
25,0 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccidn hasta 130°C. Después de 1 hora se completd la reaccién,
se filtré a través de un lecho de Celite y se concentrd a vacio. El producto bruto se disolvié en THF (10
ml) y se afiadieron gota a gota 4 ml de HCl IN La reaccién se agité a TA hasta que el andlisis TLC
mdicé la finalizacién. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C y se recogié el sélido precipitado. RMN
de 'H (CD;OD) & * 3,900 (3H, s), 7,013 (1H, d), 7,062 (1H, s), 7,627 (1H, d), 8,672 (1H, d), 9,306 (1H,
s).

Etapa B.

1-{3-[6~cloropiridin-3-il)carbonil]-6-metoxi-1-H-indezol-1-11)-3,3-dimetilbutan-2-ona

A una solucién del intermedio de la Etapa A (1,00 g, 3,48 mmol) y Cs,CO; (3,396 g, 10,45 mmol) en
DMF (14 ml) se afiadi6 1-cloropinacolona (0,681 ml, 5,22 mmol). Después de 40 min se completé la
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reaccién y se mactivé con H;O. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc y las fases organicas
reunidas se lavaron con H;0, salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concen;raron a vacio
proporcionando el producto deseado. RMN de 'H (CD,0D) 5 : 1,344 (9H, s), 3,888 (3H, s), 6,947 (1H,
s), 7,043 (1H, d), 7,625 (1H, d), 8,221 (1H, d), 8,624 (1H, d), 9,257 (1H, d).

Etapa C:

OH

Se lavaron 3 veces con hexano 1-{3-[6-(2-lidroxietoxi)piridin-3-l)carboml]-6-metoxi-1-H-indazol-1-11)-
3,3-dimetilbutan-2-ona 40,6 mg (1,036 mmol) de NaH (dispersién al 60% en aceite mineral) y se secé en
mitrdgeno. Se afiadid etilenglicol (1 ml) al NaH seco y la reaccién se agité durante 20 minutos a 60°C Se
afiadi6 a la mezcla de reaccién el intermedio de la Etapa B (100 mg, 0,259 mmol) como una solucién en
THF (1,5 ml) La reaccién continué agiténdose durante la noche a 60°C. Tras completarse, el THF se
ehmné a vacio, se diluyé con EtOAc, se lavé con H,0, salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré a
vacio El residuo bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice.

1,376 (9H, s), 3,889 (3H, s), 4,021 (2H, m), 4,608 (2H, m), 5,429 (2H, s), 6,543 (1H, s), 6,223 (IH, d),
7,054 (1H, d), 8,336 (1H, d), 8,541 (1H, d), 9,310 (1H, s).
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Eiemplo 4

0-g°

Hd\OH
dilmdrégenofosfato de 2-[(5-{[1-(3,3-dimetl-2-0xobutil-6-metoxi-1-H-mdazol-3-11)carboml} piridin-2-
1))oxi]enlo

A una soluci6n del intermedio del Ejemplo 3, Etapa C (160 mg, 0,388 mmol) en CHCI; (5 ml) se afiadié
tetrazol (1,29 ml, 0,582 mmol, 0,45 M/CH,;CN) y diterc-butil dietilfosforamidita (0,129 ml, 0,465
mmeol) a TA. Después de 0,5 h se complet6 la reaccién y se afiadié a 0°C dcido peracético (0,072 ml,
0,582 mmol). La mezcla de reaccién se mactivé con bisulfito sédico saturado, se diluy6 con EtQAc, se
lavé con bicarbonato sddico saturado, H,O y NaCl saturado, se secé sobre MgSQO, y se evaporé hasta
sequedad a vacio El residuo bruto se sometiéb a cromatografia sobre $10,. Se enfrié hasta 0°C una
solucion del éter fosfato en EtOAc y se burbujeé HCI gas al 99 % en la mezcla hasta que se produjo la
saturaci6n El precipitado s6lido se recogié y recristalizé en EtOAc/éter proporcionando el producto
final.

RMN de 'H (CD,OD) & . 1,350 (9H, s), 3,887 (3H, s), 4,353 (2H, m), 4,652 (2H, m), 5,696 (2H, s),
6,929 (1H, s), 7,024 (1H, d), 7,072 (1H, d), 8,199 (1H, d), 8,638 (1H, d), 9,217 (1H, s).

-29.
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1-(3-{[6-(hudroximetil)piridin-3-1l)carbonil } -6-metox1-1H-indazol-1-11)-3,3-dimetilbutan-2-ona
Etapa A*

(6-metox1-1H-1ndazol-3-11)-6-metilpindin-3-1)metanona

A una solucion de 5-bromo-2-metilpindina (736 mg, 4,31 mmol) en THF (15 ml) se afiadi6 gota 2 gota
nBuLi (2,156 ml, 5,39 mmol, 2,5 M en hexanos) a --78°C La reaccién se agité durante 1 hora antes de
afiadir el Intermedio 1 (1,00 g, 3,59 mmol) como una solucién en THF (5 ml). El material de partida se
consurmé después de 2 horas y la reaccién se mactivé con NaOH 1IN y se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas reumidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a vacio. Se
afiadi6 una solucién del producto bruto en tolueno (20 ml) MnO; (0,414 g, 4,77 mmol) y la mezcla de
reaccidn se calentd hasta 130°C. Después de 1 hora sz completé la reaccidn, se filtré a través de un lecho
de Celite y se concentrd a vacio. El producto bruto se disolvié en THF y se afiadieron gota a gota 4 ml de
HCI IN, Después de 1 hora la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se recogid €l séhdo precipitado.
RMN de 'H (DMSO) & : 2,553 (3H, s), 3,832 (3H, s), 7,000 (1H, d), 7,089 (1H, s), 7,451 (1H, d), 8,100
(1H, d), 8,430 (1H, d), 9,220 (1H, s).

Etapa B:

-30-

63



10

15

o

1-{6-metox1-3-[6-metilpindin-3-1])carboml]-1H-indazol-1-11)-3,3-dimet1lbutan-2-ona

Este compuesto se prepar$ como se describe en la Etapa B del Ejemplo 3.
RMN de 'H (CDCl;) 6 : 1,38 (H, s), 2,65 (3H, s), 1,85 (3H, s), 5,22 (2H, s), 6,56 (1H, s), 7,05 (1H, d),
7,32 (1H, d), 8,34 (1H, d), 8,45 (1H, d), 9,50 (1H, s).

Etapa C:

1-(3-{[6-(hidroximetil)pindin-3-11)carboml]-1H-1ndazol-1-11)-3,3-dimetilbutan-2-ona

A una solucién agitada del intermedio de la Etapa B (74 mg, 0,202 mmol) en CH,Cl, se afiadié MCPBA
(67 mg, 0,303 mmol) a 0°C La TLC indicé que la reaccién se habia completado después de 1,5 horas y
la mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo bruto se disolvié en EtOAc y se lavé con bisulfito
sodico saturado, H,O, salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré a vacio Se punficé por
cromatografia sobre gel de silice. El N-6xido se disolvié en CH,Cl; y se afiadié6 TFAA a 0°C. Después
de 2 horas la reaccion se concentrd a vac{o y se purificé por cromatografia sobre gel de silice.

RMN de 'H (CDCls) & :1,373 (9H, s), 3,898 (3H, s), 4,882 (2H, s), 5,428 (2H, s), 6,564 (1H, s), 7,066
(1H, d), 7,429 (1H, d), 8,352 (1H, d), 8,581 (1H, d), 5,541 (1H, s).
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diidrégenofosfato de  (5-{[1-3,3-dimetil-2-oxobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-11}carboml} piridin-2-

5 1i)metilo
Este compuesto se preparé como se describe en el Ejemplo 4 y el producto se recristalizdé en EtOAc y

hexano.
RMN de 'H (CD,OD) 5. 1,340 (9H, s), 3,884 (3H, s), 5,235 (2H, d), 5,687 (2H, s), 6,937 (1H, s), 7,036
(1H, d), 7,840 (1H, d), 8,210 (1H, d), 8,797 (1H, d), 9,430 (1H, s).

10 Ejemplo 7

1-(3-{[6-(1,1-difluoro-2-hdroxietil)piridin-3-1l]carbonul} -6-metoxi-1 -indazol-1-11)-3,3-dimetibutan-2-
ona

15
Etapa A:
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F
OTBS

Se aiiad16 borohidruro s6dico en vanas porciones (2,3 g) a 0°C a una solucién de dcido 2-pindinacético,
5-bromo-a,a-difluoro-, €ster etilico (13,4 g; preparado de acuerdo con “Ero, H.; Haneko, Y.; Sakamoto,
T. Chem Pharm Bull 2000,48, 982 ™) en etanol Después de agitar a 0°C durante 1 hora, la mezcla se
vertib en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orginica se lavé con NaOH acuoso 1IN, salmuera,
se seco (MgSQ,) y se concentrd a presién reducida proporcionando el alcohol bruto. Al alcohol bruto en
cloruro de metileno se afiadi$ 1midazol (4,1g) y TBS-CI (8,3g) a 0°C. La mezcla se agitd durante 1 hora.
La reaccién se vertid en HCI acuoso 0,1N, se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 (MgSQ,) y se evaporé El residuo se punificd por gel de silice (100% de cloruro de
metileno) dando el compuesto deseado como un acesze incoloro

RMN de 'H (CDCly) : 8 8,75 (1H, d); 7,95 (1H, dd); 7,57 (1H, d), 4,20 (2H, t); 0,82 (9H, s), 0,02 (6H,
s).

Etapa B:

El compuesto deseado se preparé por un procedimiento similar al descnito para el Ejemplo 3, Etapa A.
RMN de 'H (DMSO) : & 9,35 (1H, d); 8,65 (1H, dd); 8,14 (1H, d); 7,88 (1H, d), 7,10 (1H, d); 7,03 (1H,
dd); 4,05 (2H, t); 3,85 (3H, s).

LC-MS (M+H)=334,2

Etapa C:
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El compuesto deseado se prepard por un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 3, Etapa B
Este compuesto se punficé por gel de silice (hexanos/ acetato de etilo=1/1) y se cristalizé en hexanos/
acetato de etilo.

RMN de 'H (CHCl,) : 8 9,53 (1H, d); 8,71 (1H, dd); 8,35 (1H, d), 7,88 (1H, d); 7,08 (1H, dd); 6,57 (1H,
d); 5,44 (2H, s), 4,32 (2H, t), 3,91 (3H, s); 1,38 (9H, s).

LC-MS (M+H)=432,3

Ejemplo 8

o)
O’

HQ OH

dilidrégeno fosfato de 2+(5-{[1-(3,3-dimet1l-2-oxobutil)-6-metoxi-1 H-indazol-3-1l]carboml} piridin-2-11)-
2,2-diflouroetilo

Este compuesto se preparé como se describe en ¢l Ejemplo 4. El producto final de punficé por

cromatografia liquida de fase inversa (acetontitrilo al 20-90% en H,0).
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RMN de 'H (CD,OD) & 1,341 (9H, s), 3,888 (3H, s), 4,586 (2H, m), 5,704 (2H, s), 6,938 (1H, s), 7,046
(1H, d), 7,897 (1H, d), 8,215 (1H, d), 8,727 (1H, d), 9,457 (1H, s).

Ejemplo 9

dihidrégeno fosfato de 2-(5-{[7-bromo-1-(3,3-dimet11-2-oxobutil)-6-metoxi-1 H-indazol-3-
il]Jcarbonil}pindin-2-11)-2,2-difluoroetilo

Etapa A:
10

Al intermedio del Ejemplo 7, Etapa C en cloroformc se afiadié bromo a 0°C lentamente. La reaccion se
agitdé a 0°C durante 5 minutos y se vertid en solucién de bisulfito sédico. La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno. La capa orginica se sec6 sobre MgSO, y se concentré. El residuo se punificé por
15  cnstalizaci6n (hexanos/ acetato de etilo).
RMN de 'H (CHCly) : & 9,51 (1H, d); 8,69 (1H, dd). 8,45 (1H, d); 7,88 (1H, d), 7,14 (1H, d); 5,97 (2H,
s); 4,31 (2H, t); 4,04 (3H, s), 1,38 (9H, s).
-35.



LC-MS (M+H)=512,1

Etapa B.

El compuesto desecado se prepardé por un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 4. Este

compuesto se cristalizd en acetato de etilo

RMN de 'H (CD30D) & 9,44 (1H, d); 8,74 (1H, dd); 8,39 (1H, d), 7,92 (1H, d); 7,28 ( 1H, d); 6,57 (1H,
10 d); 6,08 (2H, s); 4,61 (2H, m), 4,01 (3H, s), 1,33 (9H, s).

Ejemplo 10

15 1-(3-{[6-(2 hudroxieti)piridin-3-1l]carbonil} -6-metoxi-1H-indazol-1-11)-3,3-dimetilbutan-2-ona

Etapa A-
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A una solucién de 2,5-dibromepindina (2,4g) en tolueno se afadio tributi ahl estafio (3,4 ml) y
diclorobis(trifenilfosfina) paladio (0,7g) en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se llevé a reflyjo durante
un par de horas y se concentré a presion reducida. El residuo se volvié a disolver en “éter himedo” y se
afladié DBU (3 ml) lentamente para dar una solucién turbia. La mezcla se filtr6 sobre un lecho de gel de
silice y se concentrd. El residuo se disolvid en solucién de cloruro de metileno/metanol=1/1 y se enfné
hasta —78°C. Se burbujed en esta solucién ozono hasta que la mezcla de reaccién adquind un color azul.
La reacci6n se calenté hasta 0°C y se afiadié borohidruro sdico (0,5 g) en vanas porciones. Después de
agitar a 0°C durante 1 hora, la mezcla se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgénica se lavé con NaOH acuoso IN, salmuera, se secé6 (MgSO,) y se concentré a presién reducida
proporcionando el alcohol bruto. El alcohol se punficéd por gel de silice (cloruro de metileno/ acetato de
etilo=1/1) dando el alcohol deseado. A una solucidn de alcohol en cloruro de metileno se afiadié
mmdazol (0,4 g) y TBS-CI (0,8 g) a 0°C. La mezcla se agité durante 1 hora. La reaccién se vertié en HCI
acuoso 0,1 N, se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lavd con salmuera, se sec6
(MgS0;) y se evaporé. El residuo se punfico por gel de silice (100% de cloruro de metileno) dando el
compuesto deseado.

RMN de 'H (CDCLy) : 5 8,61 (1H, d); 7,73 (1H, dd), 7,14 (1H, d); 3,97 (2H, ¢t); 2,96 (2H, t); 0,86 (9H,
s), -0,02 (6H, s).

Etapa B-

30
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El compuesto deseado se preparé por un procedimiento simular al descrito para el Ejemplo 5, Etapas A y
B Este compuesto se purificd por gel de silice (hexanos/ acetato de etilo=1/3).

RMN de 'H (CHCL,) - § 9,53 (1H, d), 8,54 (1H, dd); 8,35 (1H, d); 7,37 (1H, d); 7,07 (1H, dd); 6,56 (1H,
d); 5,45 (2H, s); 4,11 (2H, t); 3,90 (3H, s), 3,18 (2H, ), 1,38 (9H, 5)

LC-MS (M+H)=396,2

ENSAYOS FUNCIONALES
A Canal Maxi-K
La actividad de los compuestos se puede cuantificar después mediante el sigwmente ensayo.

La 1dentificaci6n de inhibidores del canal Maxi-K se basa en la capacidad de los canales
Max1-K para establecer el potencial de reposo celular después de transfeccién tanto de subumdades alfa
como betal del canal en células HEK-293 y después incubandose con bloqueantes de canales de potasio
que eliminan selectivamente las conductancias de potasio endogenas de células HEK-293. En ausencia
de mhibidores de canal Maxi-K, las células HEK-293 transfectadas muestran un potencial de membrana
hiperpolarizado, negativo en el intenor, cerca de Ex (-80 mV) el cual es una consecuencia de la actividad
del canal Maxi-K. El bloqueo del canal Maxi-K mediante incubacién con bloqueantes de canales Maxi-
K causara despolanzacién celular, Se pueden determunar cambios en el potencial de membrana con
pares de tinci6n de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia sensible a voltaje (FRET) que
usan dos componentes, una cumanna donante (CC;DMPE) y un oxanol aceptor (1SBAC,(3)).

El oxanol es un amén hipéfilo y se distribuye a través de la membrana de acuerdo con el
potencial de membrana. Bajo condiciones normales, cuando el interior de la célula es negativo con
respecto al exterior, el oxanol se acumula en la cara exterior de la membrana y la excitacion de la
cumanna causara que aparezca FRET. Las condiciones que conducen a la despolarizacidn de membrana
causaran que ¢l oxanol se redistnbuya al mterior de la célula, y, como una consecuencia, 2 un
decrecimento en FRET. Asi, el cambio en la razén (donante/aceptor) incrementa después la
despolarizacién de membrana, la cual determina s1 un compuesto prueba bloquea activamente el canal
Max1-K

Las células HEK-293 se obtuvieron de la American Type Culture Collection, 12301
Parklawn Dnive, Rockville, Maryland, 20852 bajo niimero de acceso ATCC CRL-1573. Cualesquera
restricciones relativas al acceso piblico al mcroorgamismo se retirarin irrevocablemente tras la
expedicion de la patente
La transfeccién de las subunidades alfa y betal del canal Maxi-K en células HEK-293 se llevd a cabo
como sigue: las células HEK-293 se cultivaron en placas de cultivo de tejidos de 100 mm a una densidad
de 3 x 10° células por placa, y se prepararon un total de cinco placas Las células se crecieron en un
medio que consta de un Medio Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con suero bovino

-38-



10

15

20

25

30

35

fetal al 10%, L-Glutamina 1X, y Penicilina/Estreptormcina 1X, a 37°C, bajo CO; al 10%. Para
transfeccidn con DNA de Maxi-K ha(pCIneo) y Maxi-K hR(pIRESpuro), se afiadieron gota a2 gota 150 pl
de FuGENE63 en 10 ml de DMEM libre de suero/libre de rojo de fenol y se dejaron mcubar a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Después, la disolucién de FuGENEG3 se afiadi6 gota a gota a
una disolucién de DNA que contiene 25 pg de cada DNA plasmidico, y se mncubé a temperatura
ambiente durante 30 minutos Después del periodo de incubacién, se afiadieron gota a gota 2 ml de la
disolucid6n FuGENEG63/DNA a cada placa de células y las células se dejaron crecer dos dias bajo las
mismas condiciones que se¢ describen anteriormente. Al final del segundo dia, las células se pusieron en
medios de seleccion los cuales constaban de DMEM suplementado tanto con G418 a 600 pg/ml como
con puromicina 2 0,75 pg/ml Las células se cultivaron hasta que se formaron colomas separadas. Se
recogleron ¢inco colomas y se transfirieron a una placa tratada de cultivo de tejidos de 6 pocillos. Se
recogieron un total de 75 colomas. Las células se dejaron crecer hasta que se obtuvo una monocapa
confluyente. Las células se probaron después en busca de las subumidades alfa y betal del canal Maxi-K
usando un ensayo que realiza un seguimento de la umoén de *I-iberiotoxina-D19Y/Y36F al canal Las
células que expresaban la actividad de umén de '»I-iberiotoxina-D19Y/Y36F se evaluaron después en un
ensayo funcional que realiza un seguimiento de la capacidad de canales Maxi-K para controlar el
potencial de membrana de las células HEK-293 transfectadas usando tecnologia ABS de transferencia de
energia de resonancia de fluorescencia (FRET) con un instrumento VIPR. La coloma que da la mayor
razén de seflal frente al nudo se someti6 a dilucién limitante. Para esto, las células se resuspendieron a
aproximadamente 5 células/ml, y se cultivaron 200 ul en pocillos individuales en una placa tratada de
cultivo de tejidos de 96 pocillos, para afladir alrededor de una célula por pocillo Se prepararon un total
de dos placas de 96 pocillos. Cuando se formé una monocapa confluyente, las células se transfineron a
placas tratadas de cultivo de tejidos de 6 pocillos. Se transfineron un total de 62 pocillos. Cuando se
obtuvo una monocapa confluyente, las células se probaron usando el ensayo funcional FRET Se
wdentificaron las células transfectadas que dan la mejor razén de seiial frente a ruido y se usaron en
ensayos funcionales subsiguientes.

Para ensayos funcionales:

Las células transfectadas (2E+H06 células/ml) se cultivan después en placas de poli-D-hismna de 96
pocillos a una densidad de aproximadamente 100.000 células/pocillo y se mcuban durante de
aproximadamente 16 a aproximadamente 24 horas. El medio se aspird de las células y las células se
lavaron una vez con 100 pl de disolucién salina tamponada de fosfato de Dulbecco (D-PBS). Se afladen
un millar de microlitros de cumarina a aproximadamente 9 pM (CC,DMPE)-plurénico-127 al 0,02% en
D-PBS por pocillo y los pocillos se incuban en la oscuridad durante aproximadamente 30 minutos. Las
células se lavaron dos veces con 100 pl de disolucién salina tamponada de fosfato de Dulbecco y se
afiaden 100 pl de aproximadamente 4,5 pM de oxanol (DiSBAC;(3)) en (mM) NaCl 140, KC1 0,1, CaCl,
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2, MgCl, 1, Hepes-NaOH 20, pH 7,4, glucosa 10. Se afiaden tres micromolar de un mhibidor de
conductancia de potasio endégena de células HEK-293. Se afiade un bloqueante de canal Maxi-K (de
aproximadamente 0,01 micromolar a aproximadamente 10 micromolar) y las células se mcubaron a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 30 minutos.

Las placas se cargaron en un mstrumento lector de sonda de voltaje/ién (VIFR), y la
emusi6n de fluorescencia tanto de CC,DMPE como de DiSBAC,(3) se grabaron durante 10 segundos. En
este punto, se afladen 100 ul de disolucién con alto contenido en potasio (mM): KCl 140, CaCl, 2, MgCl,
1, Hepes-KOH 20, pH 7,4, glucosa 10 y la emision de fluorescencia de ambas tinciones se registra
durante 10 segundos adicionales. La razén CC,DMPE/DiSBAC;(3), antes de la adicién de disolucion
alta en potasio equivale a 1. En la ausencia de inhibidor de canal Maxi-K, la razén tras la adicién de
disolucién alta en potasio varia entre 1,65 y 2,0 Cuando el canal Maxi-K se ha inhibido completamente
bien mediante un estindar conocido o bien mediante un compuesto de prucba, esta razon se queda en 1
Es posible, por lo tanto, valorar la actividad de un inhibidor de un canal Maxi-K canal realizando un
seguimiento del cambio dependiente de la concentracion en la razdén de fluorescencia

Se encontré que los compuestos de esta invencion causan mhibicién dependiente de la
concentracién de la razén de fluorescencia con valores de Cls, en el intervalo de aproximadamente 1 nM
a aproximadamente 20 pM, mds prefenblemente de aproximadamente 10 nM a aproximadamente 500
nM.

B n lectrofisiolégicos de efectos compuestos en canales de potasio activados por
calcio de alta conductividad
Procedimientos

Los régistros de la técmca del pinzarmiento local de membrana de cornentes que fluyen a
través de canales de potasio activados por calcio de alta conductancia (maxi-K) se hicieron a partir de
parches de membrana cortados de células CHO que expresan constitutivamente la subun:dad o del canal
Max1-K o de células HEK293 que expresan constitutivamente tanto subumidades o como (B usando
técnicas convencionales (Hamull y col., 1981, Pfliigers Archiv. 391, 85-100) a temperatura ambiente. La
tuberia capilar de vidrio (vidnio de borosilicato 1-014-1320 a medida Garner n°7052 o Drummond) se
recoge en dos fases para proporcionar micropipetas con diametros de puntas de aproximadamente 1-2
micrones Las pipetas se rellenaron tipicamente con disoluciones que contienen (mM): KCI 150, Hepes
(Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina metanosulfénico) 10, Mg 1, Ca 0,01, y sc ajustaron a pH 7,20 con
KOH. Después de formar un sello de alta resistencia (>lO9 ohms) entre la membrana plasmitica y la
pipeta, la pipeta se retiré de la célula, formando un parche de membrana interior-exterior escindido. El
parche se escindi6 dentro de una disolucién de bafio que contiene (mM): KC] 150, Hepes 10, EGTA
(acido etilenglicol bis(éter P-aminoetil)-N,N,N'N'-tetraacético) 5, Ca suficiente para producir una
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concentracion de Ca hibre de 1-5 pM, y el pH se ajusté a 7,2 con KOH Por ejemplo, se afiadié Ca 4,193
mM para dar una concentracién libre de 1 uM a 22°C. Se usé un amplificador EPC9 (HEKA Elektronic,
Lambrect, Alemama) para controlar ¢l voltaje y para medir las cornentes que fluyen a través del parche
de membrana, La entrada a la fase de toma de muestra de la sefial nerviosa, microestimulacién y
mucroposicionamiento del microelectrodo se conecta a la disolucion de la pipeta con un cable de
Ag/AgCl, y la tierra del amplificador se conectd a la disoluci6n del bafio con un cable Ag/AgCl cubierto
con un tubo cargado con agar disuelto en KCl 0,2 M. La identidad de las comentes de Maxi-K se
confirmé mediante la sensibihdad de probabilidad de canal abierto a potencial de membrana y la
concentracidn intracelular de calcio.

La adquisicién de datos se controlé mediante programa PULSE (HEKA Elektronic) y se
almacené en la disquetera de un ordenador MacIntosh (Apple Computers) para andlisis postenor usando
programas PULSEFIT (HEKA Elektronic) € Igor (Wavemetrics, Oswego, OR).

Resultados

Los efectos de los compuestos de la presente invencién en canales Maxi-K se
examinaron en parches de membrana escindidos con flujo constante sobre ellos de la disolucidn de bafio.
El potencial de membrana se llevé a —80 mV y se aplicaron etapas de voltaje breves (100-200 ms) a
potenciales de membrana positivos (tipicamente +50 mV) una vez por 15 segundos a canales Maxi-K
abiertos transitoriamente. Como un control positivo ¢n cada experimento, se eliminaron cornientes Maxi-
K en potenciales de pulso después de que el parche se expusiera transitoriamente a una concentracion
baja de calcio (<10 nM) elaborada afiadiendo EGTA 1 mM a la disolucién de baflo estandar sin calcio
afiadido La fraccion bloqueada de canales en cada experimento se calculé a partir de la reduccién en la
corriente pico causada mediante aplicacién del compuesto especificado a la cara interna del parche de
membrana. Se aplicé compuesto hasta que se logré un mivel de estado estacionario de bloqueo. Se
calcularon valores de K, para bloqueo del canal ajustando el bloqueo fraccional obtemdo a cada
concentracién de compuesto con una ecuacion de Hill Los valores de K; para bloqueo del canal

mediante los compuestos descritos en el intervalo de la presente invencion oscilan de 0,01 nM a mayores

que 10 pyM
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula estructural I

R

X—Q
R N
r&”/ N
i
> 4 N
RS
Y
/(Re)g‘(CR°R").,—o—z

Férmula 1
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, éster hidrolizable in vivo, enantibmero,
diastereoisémero o mezclas.

en la que,

R representa hidrégeno o alquilo C1._¢g;

R° y R® representan independientemente hidrégeno o halo,
R° representa N 0 O,

X representa -(CHR7)p-, -(CHR7)pCO-;

Y representa -CO(CH?2)n-, CH2 o -CH{OR)-;

Q representa CRY,

RY representa H o alquilo Ci1-¢;

R,, representa H, alquilo Cj.g, -C(O)alquilo Cj.g, -C(O)Oalquilo Cj.g, -SO2N(R)2, -SO2alquilo C1.6, -
SO2zarilo Cg-10, NO;, CN o -C(O)N(R)2;
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R representa hidrégeno, alquile C1-1¢, OH, alquemlo C2.g, alquil C1 SR, {(CH2)nO(CH2)mOR, -
(CHp)palcoxi Cy.6, {(CH2)pcicloalquilo C3.8, -(CH2)pheteroanlo C3.19, -N(R)2, -COOR o -
(CH2)panlo Cg-10, estando dicho alquilo, heterociclilo o arlo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos

seleccionados de Ra;

R3 representa hidrégeno, alquilo Ci.10, -(CH2)pcicloalquilo C3.8, -(CH2)pheterocichilo C3.1¢, -
(CH2)nCOOR, ~(CH2)panlo Cg-10, -(CH2)pNHRg, -(CH2)nN(R)2, +(CH2)nN(Rg)2, -
(CH2)nNHCOOR, «CH2nN(R8)CO2R, {CH2)nMR8)COR, -(CH2)nNHCOR, -(CH2)hCONH(Rg),
arilo, ~(CH2)palcoxi Cj-6, CF3, (CH2)nSO2R, -(CH2)nSO2N(R)2, -(CH2)nCON(R)2, -
(CH2)nCONHC(R)3, -(CH2)hCONHC(R)2CO2R, -(CH2),CORSg, mitro, ciano o halégeno, estando

dicho alquilo, alcoxi, heterociclilo o anlo opcionalmente sustiturdo con 1 a 3 grupos de Ra;

o, R2 y R3 tomados junto con el Q que interviene forman un amllo de carbonos carbociclico o

heterociclico de 3-10 miembros opcionalmente interrumpido por 1 - 2 atomos de O, S, C(O) o NR, y que
opcionalmente tiene 1 a 4 dobles enlaces, y estd opcionalmente sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados

de Ra;

R4 y R5 representan independientemente hidrégeno, alcoxi Ci-¢, OH, alquilo C1.¢, COOR, SO3H, -
O(CH2)nN(R)2, -O(CH2)nCO2R, -OPO(OH)2, CF3, OCF3, -N(R)2, mitro, ciano, 2lquil C1.g ammo o
halégeno;

representa anlo Cg-10 o heterocichlo C3.1y), estando dicho arilo o heterociclilo opcionalmente
sustituzdo con 1 a 3 grupos seleccionados de Re,;

Z representa (CH2)nPO(OR)(OR*),
R* representa hidrégeno o alquilo C1.4;
R7 representa idrégeno, alquilo C1-g, {CH2),COOR o {(CH2)nN(R)2,

Rg representa -(CH2)pcicloalquilo C3.8, (CH2)n heterociclilo C3-19, alcox:1 C1-g o {CH2)pheteroanlo
Cs.10, (CH2)narilo Cg-10, estando dicho heterocichlo, anlo o heteroanlo opcionalmente sustituido con

1 a 3 grupos scleccionados de R2;
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R representa F, Cl, Br, L, CF3, N(R),, NO, CN, -CORg, -CONHRg, -CON(Rg)2, -O(CH2)5COOR, -
NH(CH2)nOR, -COOR, -OCF3, -NHCOR, -SOzR, -SONR2, -SR, (alqulo C;-C¢)O-, -
(CH2)nO(CH2)mOR, (CH2)nalcoxi C]-6, (an)O-, (CH2)nOH, (alquil C;-Cg)S(O)py-, HyN-C(NH)-,

(alqul C;-Cg)C(0)-, (alqul C;-Cg)OC(O)NH-, -(alqul C;-CeNR.(CH2)nheterociclil C3-10-Rw, - -

(alqul C;-Cg)O(CH2)nheterocichl C3-10-Rs, -(alqul C;-Cg)S(CH2)pheterocichl C3.10-Ry, -(alquil
C1-Cg)- heterocichl C3.10-Ra, (CH2)n-Z1-C(=Z2)N(R)2, <alqueml C3.6)NR,(CH2)nheterocichil C3-
10-Rw, ~(alqueml C2_6)YO(CH2)pheterociclil C3.1(-F.a, -(alqueml C2._6)S{(CH?2)pheterocichl C3-10-Ry, -
(alqueml C2.6)- heterociclil C3-10-R., -(alquenil Cz.6)}-Z1-C(=Z2)N(R)2, (CH2)nSO2R, -
(CH2)nSO3H, {CH2)hPO(OR)2, cicloalquilo C3.1¢, anlo Cg-10, heterocichlo Ca_10, alquenilo C2.6 y
alqutlo C;-C1, estando dicho alquilo, alquenilo, alcoxi, heterocichilo y anlo opcionalmente sustitndo

con 1 a 3 grupos seleccionados de alquilo C-Cg, CN, NO2, OH, CON(R)2 y COOR,

Z1 y 72 representan mdependientemente NR,, O, CH2 0 §;

gesO0-1,
mes 0-3;
nes0-3;y
p es 0-3.
2. El compuesto segiin la rervindicacién 1, en el que Y es -CO(CH2)n, pes 1-3 y X
es {(CHR7)p 0 (CHR7)pCO-.

3. El compuesto segiin la reivindicacién 2, en el que Z es PO(OR)(OR*), R2 y R3
son independientemente hidrégeno, alquilo C1-10 o alquil C,(OH, Y es -CO(CH2)n.

4. El compuesto segiin la reivindicacién 3, en el que es un heteroarlo o

fenilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de R2
5. Un compuesto seglin la reivindicacién 4, en el que es pmndilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de Ra.

6 Un compuesto que es.
4-{[13,3-dimet1]-2-oxobuti})-6-metoxi-1-H-indazol-3-1l]carboml} bencilfosfato de di-terc-butilo;
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diidrégenofosfato de 4-{[1-(3,3-dimetil-2-oxibutil)-5-metoxi-1-H-1ndazol-3-11]carbonil } bencilo;

dihidrégenofosfato  de  2-[(5-{[1<(3,3-dimetil-2-oxobutil-6-metoxi-1-H-mndazol-3-1l)carboml } pindin-2-

i)oxi]et1lo;

dihidrégenofosfato de  (5-{[1-3,3-dimetil-2-oxobutil)}-6-metoxi-1H-indazol-3-1l]carboml } pindin-2-

1)metilo;

diludrégenofosfato de 2-(5-{[1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-11Jcarbonil} piridin-2-11)-
2,2-diflouroetilo; y

dihidrégenofosfato de 2-(5-{[7-bromo-1-(3,3-dimetil-2-oxobuti]}-6-metoxi-1H-indazol-3-
il]carbonil } pinidin-2-11)-2,2-difluoroetilo,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, éster hdrolizable in vivo, enantibmero,

diastereoisémero o mezclas.

7. Un compuesto que es:
4-{[1«3,3-dimetil-2-0xobuhl)-6-metoxi-1-H-indazol-3-11]carbonil} bencilfosfato de di-terc-butilo en la

forma de una sal monosddica o disédica;

dihudrégenofosfato de 4-{[13,3-dimetil-2-oxibuti])-6-metoxi-1-H-indazol-3-1lJcarbonil } bencilo en la

forma de una sal monosadica o disodica,

dihidrégenofosfato  de  2-[(5-{[1-(3,3-dimet1l-2-oxobutil-6-metoxi-1-H-indazol-3-il)carbom!} piridin-2-

il)oxi]etilo en la forma de una sal monosddica o disédica;

dihidrogenofosfato  de  (5-{[1-3,3-dimet1]-2-0oxobuti])-6-metoxi-1H-indazol-3-1l]carbom! } pindin-2-

1l)metilo en la forma de una sal monosédica o disédica;

dihidrégenofosfato de 2-(5-{[1-(3,3-dimet1l-2-0xobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-1l]carboml)} piridin-2-il)-

2,2-diflouroetilo en la forma de una sal monosddica o disédica, y

diludrégenofosfato de 2-(5-{{7-bromo-1+3,3-dimet1l-2-0xobutil)-6-metoxi-1H-indazol-3-

il]carbonil} piridin-2-11)-2,2-difluoroetilo en la forma de una sal monosddica o disédica
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8. Uso de un compuesto de férmula I de la reivindicacion 1 para la fabricacion de

un medicamento para el tratamiento de hipertension ocular o glaucoma.

9. Uso de un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de edema macular, degeneraciéon macular, aumento de la velocidad
de la sangre en la retina y en la cabeza del nervio épuco, aumento de la tensi6n de oxigeno en la retina y

en el nervio dptico y/o un efecto neuroprotector.

10. Uso de un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 para la fabnicacién de
un medicamento para prevenir la repolanzacién o hiperpolanzacién de una célula de mamifero que
contiene un canal de potasio o para tratar enfermedad de Alzheimer, depresién, trastornos cognitivos y/o

trastornos de armtmia.

1. Uso de un compuesto de formula I de la reivindicacién 1 para la fabricacién de

un medicamento para tratar diabetes

12. Una composicién que comprende un compuesto de férmula I de la

rervindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién segin la reivindicacién 12, en la que el compuesto de férmula I
se aplica como una formulaci6n tépica, adminstrandose dicha formulacién topica como una solucion o

suspension y conteniendo opclonalmente goma xantana o goma gellan,

14, Una composicién segin la rewvindicacion 13, en la que se aflade opcionalmente
uno o mas de un ingrediente activo que pertenece al grupo de: agentes bloqueantes B-adrenérgicos,
agente parasimpaticomimético, agente simpaticommeético, inhibidor de la anhidrasa carbémca, agonista
de EP4, una prostaglandina o uno de sus derivados, lipidos hipotensores, neuroprotectores y/o agomsta
del receptor 5-HT2.

18, Una composici6n segin la reivindicacion 14, en la que el agente bloqueante pB-
adrenérgico es timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol o levobunolol; el agente
parasimpaticomimético es ptlocarpina; el agente simpaticomimético es epinefrina, brimomdina, 1opidina,
clonidina o para-armnoclomdina, el inhibidor de la anhidrasa carbénica es dorzolamida, acetazolamida,
metazolamida o bnnzolamda, 1a prostaglandina es lalanoprost, travaprost, unoprostona, rescula o $1033,

el limdo hipotensor es lurmgan, el neuroprotector es eliprodilo, R-eliprodilo o memantma, y ¢l agomsta
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del receptor 5-HT2 es fumarato de 1-(2-aminopropil)-3-metil-1H-1midazol-6-0] o 2+3-cloro-6-metox-

mdazol-1-11)-1-metil-ettiarmna.
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Conmutador: 382 08 40
Fax: 3505220
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REPUBLICA DE COLOMBIA (v

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogota,
2020

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{(a) y/o Representante de
MERCK & CO ., INC.

REFERENCIA Radicacién No. 6 19902
8olicitud internacional US2004/028266
Fecha inicio fase nacional 04/04/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficic No. - 4327

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamentc en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comigibn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Coocperacién 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 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisibn 486.

En cumplimientc de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de nco dar cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se
conpiderard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
vigién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

secha " 20°ABR 2009



