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Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invenciéon en Fase

Nacional PCT para “"NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIRROLOJ[3,2-
D]PIRIMIDINA-4-ONA Y _SU USO EN TERAPIA"”.-Clase CO7D

487 /04.-Expediente nimero 07-053.254.-

1. Me refiero a la solicitud de patente de la referencia, radicada ante ese
Despacho el 28 de Mayo de 2007.

2. Debidamente autorizado por mi representado, y siguiendo los lineamientos
de la respuesta emitida por ese Despacho al Derecho de Peticién cuyo numero de
radicacion es 07-089.021, me permito allegar el capitulo reivindicatorio que
debera ser tenido en cuenta para el tramite de la presente solicitud en
Fase Nacional, y en el cual constan las modificaciones voluntarias que el
solicitante realizé al capitulo reivindicatorio presentado en fase internacional, junto

con el pago de la tasa correspondiente.

En relacién con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la .-
presente invencion. N

3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No. 07-77,000, que acredita el pago de Ila tasa de
modificacion;

(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones; y

(c) Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en

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

Sefor Superintendente,

LICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA _

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

c.C NIT I:'
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia IX]
AP
O APODERADO C.E. D Oftro |:|
Telefc?ngz 3264270 Fax: 6 069701 NGmero TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

O Poderes, si fuere el caso.
O certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




FECHA + SEFTIEMERE

RECIEG OFICIAL DE CAJR 1 07 - 77,000
Fe 28 BE 2007

SUPERIKTERDENCIA DE INBUSTRIA Y COKERCIO

NIT @

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

ES‘E“\I!!HI“\“IIIl‘\!lII%I\I\lll\I\llllIllIIl

54.- -0000
Cep. 2020 NUECREACIONt

e Ne Zu)7 09 26 11 L7 30 Eve. 378 FASENAC|ONAU

T 40 PAT -N'.'E!Y%'
Aes 329 ) NFORMAGION  Folios: 11

ik CONSIGHACION 10N

DEFCSITART TIFD FAGD BARC CHENTA Ho. FRGC FECHA PGSO Yr. FAGD

e

B ¥ TIA G A COMSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-8 47999306 2470912007 2,772,000.00

iy T 0N CEPR T O N

_______________________________________________________________________________________________________________________

CART. RENTISTICOD CORCERTO TOTAL CONCEFTR
1 50003-01-07 CAHBIC DE NHODALIDAD Y MODIFICA i2 RARCAS Y LEMAS COMERCIALZS 79,000.00
TOTAL ¢ i 99,000.00

50M:  NOVENTA ¥ RUEVE HIL PESDS

GNSABLE :

RECIRD DE CAJA APLICARD AL EXPEDIENTE




10

15

20

25

30

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)
Y H
H /
\N N
~ | 0)
X ITJ R'2
L\ 1
R
En donde:

Por lo menos uno de Xy Y representa S, y el otro representa O 6 S;

L representa un enlace directo o alquileno C4.7, dicho alquileno incorporando
opcionalmente un heteroatomo seleccionado de O, S(O), y NR® dicho
alquileno incorporando opcionalmente uno o dos enlaces dobles carbono-
carbono, y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, halégeno, CN y
NR*R®, alquilo C.5 y alcoxi Cq, dicho alcoxi incorporando opcionalmente un
carbonilo adyacente al oxigeno;

n representa un entero de 0, 1 6 2;

R’ representa hidrogeno, o

i) un anillo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, e incorporando opcionalmente un grupo
carbonilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldégeno, SO.R®, SO.NR®R'®, OH, alquilo C1.7, alcoxi
C+.7, CN, CONR?R®, NR?COR® y COR?, estando dicho alcoxi opcionalmente
sustituido ademas con alcoxi C4.6, y dicho alcoxi incorporando opcionalmente
un carbonilo adyacente al oxigeno y estando dicho alquilo opcionalmente
sustituido ademas con hidroxi o alcoxi C14, € incorporando dicho alquilo o
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno o en cualquier posicion

en el alquilo; o

ii) un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o

una estructura de anillo heteroaromatico monociclico o biciclico que contiene
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de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S,
estando dicho sistema de anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, SO2R®,
SO,NR°R™, OH, alquilo Cy.7, alcoxi C17, CN, CONR®R®, NR?COR® y COR?;
estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi C1s e
incorporando dicho alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno, y
estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con hidroxi o alcoxi C1.s
e incorporando dicho alquilo o alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al

oxigeno o en cualquier posicion en el alquilo;

R representa hidrogeno o haldégeno o un carbono opcionalmente sustituido

con uno a tres atomos de haldgeno;

en cada ocurrencia, R?% R® RY R® R® R° y R" representan
independientemente hidrégeno, alquilo C4 0 alcoxi C4 incorporando dicho
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno, estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido ademas con halégeno, alcoxi C1.5, CHO, alcanoilo C,.
s, OH, CONR'R® y NR’COR?,

o los grupos NR?R®, NR*R® y NR°R' representan cada uno
independientemente un anillo azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S y
NR'", estando dicho anillo opcionalmente sustituido ademas con haldgeno,
alcoxi C16, CHO, alcanoilo Cp.6, OH, CONR’R® y NR'COR?;

en cada ocurrencia R, R® y R"" representan independientemente hidrégeno o
alquilo C1., 0 el grupo NR'R® representa un anillo azaciclico saturado de 5- a
7-miembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional

seleccionado de O, Sy NR";
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
con la condicion de que no se reivindican los compuestos 1-p-D-ribofuranosil-2-

oxopirrolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H)-tiona, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-1-B-D-
ribofuranosil)-2-oxopirrolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H)-tiona y 5,7-dimercapto-

1,4 ,6-triazaindeno.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R' representa

hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde X representa
Sy Y representa O.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde Y representa
S y X representa O.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde L es un enlace directo o representa alquileno C47; estando dicho

alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi C1.s.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde L representa alquileno Ci.;; estando dicho alquileno opcionalmente

sustituido con uno o mas alcoxi C.s.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R’ representa un anillo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7
miembros, que incorpora opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados independientemente de O, Ny S, e incofpora opcionalmente un
grupo carbonilo; estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo Ci5 y
alcoxi Cy.6, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi
C1_6.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R' representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo,
bifenilo, naftilo o un anillo heteroaromatico de 5- o 6-miembros que contiene de
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, estando
dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo Cis y alcoxi Cis,

estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi C1..

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde L representa un
alquileno C1.3 opcionalmente sustituido y R' representa un aniilo saturado o

parcialmente insaturado de 3- a 7- miembros que incorpora opcionalmente uno
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o dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que
incorpora opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, alquilo C4s Yy alcoxi Ci.6, estando dicho

alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cq..

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde L representa
alquileno C1.3 opcionalmente sustituido y R’ representa un sistema de anillo
aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o un anillo heteroaromatico de
5- o 6- miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico opcionalmente
sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados independientemente de
haldégeno, alquilo Cis y alcoxi Cig, estando dicho alcoxi opcionalmente

sustituido ademas con alcoxi C1..

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno C1.3 opcionalmente sustituido y R’

representa fenilo opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno C1.3 opcionalmente sustituido y R’

representa piridilo opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno Cy.3, sustituido con alcoxi C1.6 y R
representa hidrogeno.

14. Un compuesto, siendo dicho compuesto:
1-butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-(6-etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
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1-butil-4-tioxo-1,3,4,5-tetrahidro-2H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ona;
1-(2-isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piperidin-4-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin
4-ona;

1-(2-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(3-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1-{[3-(2-etoxietoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-[(6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-bencimidazol-2-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(5-cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(56-fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(1H-indol-6-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(1H-imidazol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-2-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-{(4,5-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
7-bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona; y
1-(3-clorofenil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona.
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismo.

15. Un compuesto de formula (I), de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

para su uso como un medicamento.

16.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en mezcla con un

adyuvante, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

17.  El uso del compuesto de férmula (1) como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades o condiciones en las cuales resulta benéfica la inhibicién de la

enzima MPO.

18.  El uso de un compuesto de férmula (1) como se definidé en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de

desordenes neuroinflamatorios.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde dicho desorden

neuroinflamatorio es esclerosis multiple.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha enfermedad o

condicién es ateroesclerosis.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde dicha enfermedad o

condicidon es EPOC.

22.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1), como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal, enantiomero,
diastereoisomero o racemato farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el proceso comprende la reacciéon de un compuesto de formula (1)
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en donde R’ y L como se define en la reivindicacién 1 y R representa alcoxi C.
5 0NH;y;

con un isotiocianato de alcoxicarbonilo Cis 0 con un isotiocianato de

fenilcarbonilo;

y cuando sea necesario convertir el compuesto de férmula (1) resultante u otra sal

del mismo, en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el
10 compuesto de formula (I) resultante en un compuesto adicional de férmula (1); y

cuando se desee convertir el compuesto de férmula (I) resultante en un isémero

Optico del mismo.




