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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S.

Re: PI.-ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING PHARMA_AG.-Solicitud de

Patente de Inver;'cién en_ Fase Nacional PCT para “"DERIVADOS DE

INDAZOLES SUSTITUIDOS CON FENILO O PIRIDINILO".-Clase CO7D

231/56.-Expediente niimero 10-137.241.-

1. Me refiero a mi

solicitud de patente de 4 de Noviembre de 2010.

2. Atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa establecida para las

reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 15. En

consecuencia, este juego de reivindicaciones deberd ser estudiado junto con la presente

solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 10-94,870 que acredita el pago de la tasa mencionada; vy

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 15 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

© {JLLCCO: 256154.DOC v.1}
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula Ia:

j\ i
. N/S/x_ N
H R N
/ﬁl}'

|,
Y | W
(la)

donde:

A es alquilo Cy., alcoxi Cy, cicloalquilo C;.7, haloalquilo C., alquiltio Cy,

alquil Cy.6 C(0), alquil C; 0xiC(0), NR’R®, NR*R®C(O) o heteroarilo Cs.1o, todos
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, hidroxilo, alquilo C,.4, alcoxi C.4 y haloalquilo C,;

R’y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C, ., cicloalquilo Cj.7,
alquil C1.6C(0) y cicloalquil C3.,C(0), o R’ y R® pueden formar un anillo con el nitrégeno
al cual estan un\idos;

R'es hidrégeno, alquiio C,4, hidroxialquilo C,.4, alquil C,4 Oalquilo C;4, alquil C;4
tioalquilo C;4 o haloalquilo C4;

R3 es arilo Cs.10, aril Cs.jpalquilo Cy, aril Cs.19 O, aril Cs_jpalcoxi C), ariloxi Cs.jpalquilo
Ci.4, heteroarilo Cs.jg, heteroaril Cs.jpalquilo Cy.4, heteroaril Cs.jpalcoxi Cj.4 0 heteroariloxi
Cs.ipalquilo Cj4, todos los cuales estan sin sustituir o opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de B;

B es hidroxilo, halo, ciano, alquilo C;_4, alcoxi Cg, hidroxialquilo C1'.3, alcoxi Cj_salquilo
C.4, cicloalquiloxi Cssalquilo Cy.4, cicloalquil Cs.60, cicloalquiltio Csealquilo C .4,
cicloalquiltio Cs., alquil Cy.3 S(O)alquilo C)4, alquilS(O)¢ C,.3, haloalquilo C,4 o
haloalcoxi C;.4, 0 B es uno de los grupos siguientes que estan unidos a carbonos
adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CH,)Oalquenil C;4O(CH,), o (CH2){O(CH3)y;
kesO,1;

ty v son, independientemente, 0, 1, 2 6 3, y t y v no son ambos 0;

X es O o NH;

o
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W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
(CH2).C(O)NR'R®,  (CH,),NR’C(O)R® 0 (CH,),C(O)NR*(CR"*R'*)C(O)NR'R®, y W
esta ademas opcionalmente sustituido con haldgeno o alquilo C,;

R’ es hidrégeno o alquilo C).4;

R®y R’ son, independientemente, hidrogeno, alquilo C,.4 (opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, alcoxi C;.4, NH,, oxo, C(O)N.R]OR”,
NR'%alquilo C;4, C(O)NRalquilo C1.,  NR'°C(O) alquilo Cy, alquiltio C,,
heterociclilo Cs.10, arilo Cs.jg 0 heteroarilo Cs.jq),

cicloalquilo C3.7 (opcionalmente sustituido con C(O)NHj), heterociclilo Cs.yg, arilo Cs.io,
heteroarilo Cs.;o 0 C(O)NR''R'';

donde arilo Cs.jg 0 heteroarilo Cs_o estan opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo
C1.4, alcoxi Cy.s, CF3, OCF;, hidroxi o ciano; y

donde cualquier heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo Cy.4, alcoxi C4
(alquilo C4), oxo o hidroxilo;

o R’y R?, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrogeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
hidroxialquilo Cy, alquilo Cy, alcoxi Cy4 (alquilo Cy.4) 0 (CH,),C(O)NR'*R";

R'", R”, R"? y R" son, independientemente, hidrogeno o alquilo Ci.4;

ny p son, independientemente, 0, 1,2,3 6 4; ¢

Y es hidrogeno, halo, alquilo C.4 0 haloalquilo C4;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde:

A es cicloalquilo Cj.7, haloalquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con ciano;

R' es alquilo Ci4 0 hidroxialquilo C;.4;

R? es arilo Cs.;o 0 heteroarilo Cs.jo opcionalmente sustituido con alcoxi Cy.4;

XesO;

W es fenilo sustituido con C(O)NR7R8;

R’ es hidrégeno;

R® es alquilo C.4 (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo, CCOYNR'R'",  NR'°C(O)alquilo Cy., heterociclilo Cs.yo, arilo Cs.jo 0

heteroarilo Cs.0), cicloalquilo C3-7; heterociclilo Cs.1g 0 heteroarilo Cs_iq,
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donde cualquier heterociclilo estd opcionalmente sustituido con alquilo Cy.4 u oxo;

oR’ y Rg,junto con el nitrogeno al cual eétén unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrogeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre oxo, hidroxilo,
hidroxialquilo C;.4 0 C(O)NR'R";

R'® R!" R y R"son hidrégeno; e

Y es hidrogeno;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, donde A es difluoroetilo o
ciclopropilo sustituido con ciano; R' es metilo o hidroximetilo; R es fenilo o piridilo
sustituido con metoxi.

4.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a 3, donde W es
fenilo sustituido con C(O)NR'R®; R es hidrégeno; y

R® es hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, aminooxometilo,
aminooxoetilo, aminooxopropilo, aminometiloxometilo, aminometiloxoetilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, acetilaminometilo, acetilaminoetilo,
oxoimidazolidinilmetilo, oxoimidazolidiniletilo, oxopirrolidinilmetilo, oxopirrolidiniletilo,
oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, metildioxooxazolidinilmetilo, dimetildioxooxazolidinilmetilo,
metildioxooxazolidiniletilo, dimetildioxooxazolidiniletilo, indazolilmetilo, indazoliletilo,
aminooxofenilmetilo,

aminooxofeniletilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilmetilo,
piridiniletilo, indazolilmetilo o indazoliletiio.

5.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde W es
fenilo sustituido con C(O)NR'R?, y

R” y R® forman juntos pirrolidinilo, oxopirrolidinilo, carbamoilpirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, prolinamida, hidroxiprolinamida,
piperidinilo, hidroxipiperidinilo, oxopiperidinilo, imidazolidinilo, piperaiinilo,
hidroxipiperazinilo, oxopiperazinilo, tetrahidrotiofenilo, oxidotetrahidrotiofenilo,
dioxidotetrahidrotiofenilo, oxotetrahidrofuranilo o tetrahidrofuranilo.

6.- Compuestos seleccionados entre

1-({3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -
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il}fenil}carbonil)-D-prolinamida,
N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]carbonil } fenil}- | H-indazol-5-il]oxi}- 1-
metil-2-feniletil]etanodiamida, _
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-il}-N-(2-
hidroxietil)benzamida,
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanocil)amino]-1-fenilpropil} oxi)-
1H-indazol-1-il]benzamida,
N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-diflucropropanoil)amino]-1-
fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,
N-[2-(acetilamino)etil]-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil )amino]-1-fenilpropil } oxi)-
IH-indazol-1-il]benzamida, »
3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil} oxi)- 1H-indazol- 1-i1]-N-[2-
(2-oxoimidazolidin-1-il)etil]benzamida,
2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-{[1-(3-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]carbonil} fenil)- 1 H-
indazol-5-ilJoxi}-1-metil-2-feniletilJpropanamida,

2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-{[ 1-(3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]carbonil } fenil)- 1H-indazol-
5-ilJoxi}-1-metil-2-feniletilJpropanamida, A
3-[5-({(1 R,2S)—2-[(2,2—diﬂuoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)-1H-indazol-1-il]-N-
[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
1-({3-[5-({(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -
illfenil}carbonil)-L-prolinamida, '
2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-metil-2-[(1-{3-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]fenil } -1 H-indazol-5-
il)oxi]-2-feniletil} propanamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoilJamino]-1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il]-N-[2-
(2-oxopirrolidin-1-il)etil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol-1-il]-N-[2-
(5,5-dimetil-2,4-dioxo-1,3-oxazolidin-3-il)etil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -fenilpropil } oxi)- 1H-indazol- 1-il}-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida,

3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-fenilpropil } oxi)- 1 H-indazol- 1 -il]-N-(1 H-
indazol-3-ilmetil)benzamida,

N-[(IR)-2-amino-2-oxo-1-feniletil]-3-[S-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino}-1-

W
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fenilpropil}oxi)-1H-indazol-1-il]benzamida,
N-(2-amino-2-oxoetil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- I -fenilpropil} oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-metilbenzamida,
N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[5-({(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-

fenilpropil} oxi)- 1H-indazol-1-il]benzamida,
(4R)-1-({3-[5-({(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino]- 1 -fenilpropil} oxi)- 1H-indazol-1-
il}fenil}carbonil)-4-hidroxi-L-prolinamida,
1-{[3-(5-{[(1R,2S)-2-{[(1-cianociclopropil)carbonil]amino} - | -fenilpropiloxi} -1 H-indazol- 1 -
ihfenil]carbonil}-D-prolinamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1 -(6-metoxipiridin-3-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propiljoxi}- 1 H-
indazol-1-i1)-N-piridin-3-ilbenzamida,

3-(5-{[(IR,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propilJoxi}- 1 H-
indazol-1-il)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida, |
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi} -1 H-
indazol-1-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzamida,

3-(5-{[(1 R,ZS)-2—[(2,2-diﬂuoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-
indazol-1-il)-N-(2-hidroxibutil)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-3-hidroxi-1-(6-
metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida, y
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(6-metoxipiridin-3-il)propil]oxi}-1H-
indazol-1 -il)-N-(piridin-3-ilmetii)benzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, junto con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

8.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en
terapia.

9.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
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medicamento para uso en el tratamiento de un estado de enfermedad mediado por el
receptor de glucocorticoides.

10.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de afecciones inflamatorias o trastornos
respiratorios. |

11.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una corﬁposici()n farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento del asma.

12.- El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de la COPD.

13.- Un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por el receptor de
glucocorticoides, afeccion inflamatoria, trastorno respiratorio, asma y/o COPD en un
mamifero, que comprende administrar a un mamifero que se encuentra en necesidad de
dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a6, 0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 7.

14.- Una combinacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, y uno o mas agentes seleccionados de la lista que comprende:

e un inhibidor de PDE4;

® un agonista selectivo del adrenorreceptor B.sub2.;

® un antagonista del receptor muscarinico;

e un modulador de la funcién del receptor de quimiocina;

® un inhibidor de la funcidn de la cinasa p38;

e un inhibidor de las metaloproteasas de matriz, dirigido por ejemplo a MMP-2, MMP-9
o MMP-12; o

e un inhibidor de las serina-proteasas neutrdfilas, por ejemplo elastasa neutréfila o
proteinasa 3.

15.- Un proceso para la preparacion de compuestos de formula Ia de acuerdo con la

reivindicacion 1, mediante acoplamiento de un compuesto de formula (I):
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R‘;
N
2 . N |
R ¥ |

W
con reactivos de acilacion de formula (I1Ta), (I1Ib) o (11l¢)

Q?/L\‘ /C/Z (”Eb) 0\\8/‘_1
N~ ‘ S (lic)
A (iha) A~ A" o

donde R', R3, A, X e Y son los definidos antes, W es el definido antes y L' esun grupo

saliente o, cuando L' = OH, un grupo saliente generado por reaccion de un reactivo de

acoplamiento.



