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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO www lloredacamachs som
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Jlicco@lloredacamacha.com
E. S, D.

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién Fase
Nacional PCT para “DERIVADOS DE 7-(2-AMINO-1-HIDROXI-
ETIL)-4-HIDROXIBENZOTIAZOL-2(3H)-ONA COMO AGONISTAS
DEL ADRENOCEPTOR pB2".-Ciase A61K 31/428.-Expediente
numero 08-024.014.-

1. Me refiero a mi Solicitud de Patente radicada ante ese Despacho el 6 de

Marzo de 2008, cuyo numero de expediente se encuentra arriba mencionado.

2. Debidamente autorizado por mi representado me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo juego de
reivindicaciones en el que se cancelan las reivindicaciones 20 a 25 del capitulo

reivindicatorio originalmente presentado.

En relacion con la anterior modificacién, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la
presente invencion y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido
en cuenta en el tramite de Fase Nacional.
3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario uUnico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo nimero 08-20,121, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de la modificacion mencionada; vy

(c) Copia de las paginas 117 a 125 del capitulo reivindicatorio que reemplaza

aquel presentado originalmente, el cual consta de 20 reivindicaciones.
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4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

k .

AMCIA [LOREDA RICAURTE *
T.P. 53.215

Bogota, D.C. : u! %@U;QQ
ante mi JUAN mwua BOTERO na

NOTARIO SEXTO DEL CIRCULO DE BOBOTA

Comparecieron:

y taclarct wa) qoe lals) tirma(s) que Ppareca(n) ;

en gl preseatc documento es(son) ia{s) suyn (s) ¥ %i

que el contanido del mismo es ciettn. En congton- 53
L cia s firma esta ditigencia

_uL.L/N/Q W
ICIA LLOREDA RICAURTE

C.C. No. 39.690.713 de Usaquén
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA - y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

® Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

- )
c.C. NIT D

REPRESENTANTE | Direcciéon: Calle 72 No. 5-83 5° Piso

QO APODERADO CE. D Otro D

Telefono: 3264270 Fax: 6 069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Numero 39.690.713 TP 53.215

@ Anexos:

15 Comprobante de pago de }a tasa.
] Poderes, si fuere el caso.
[] certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuande sean personas juridicas.

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

Un compuesto de férmula

7a
23 R

R4 R Rgc Y /k
HN Sp-W—(CHy) R’

HO rR® R

S
N (1
H

1

OR

en donde

R’ representa hidrégeno:

cada uno de R% R? R* R® R*y R® representa independientemente
hidrogeno o alquilo C1-Ce;

xesOo1;

A representa oxigeno, azufre, ${0) o S(O);;

D representa oxigeno, azufre o NR®;

W es un enlace o CR¥R®;

nesunenterode 0 a2;

R® representa hidrégeno, alquilo C-Cs, alcoxicarbonilo C4-Ce 0 aril-alquilo C4-
Ce,

Y es un enlace, CR*R? 0 CR®R*"CR*R*™;

R? R? R RY RZe R R R R RIM g6y RO 5o
independientemente, hidrogeno, o alquilo C4-Cs;

R’ es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 NHR™;

R es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo C-Cs 0 aril-alquilo C4-Ce;

R’ representa un sistema de anillo aromatico o heteroaromatico de 5- a 14-
miembros opcionalmente sustituido con haldégeno, trifluorometilo, hidroxilo,
carboxilo, alquilo C4-Cgs (opcionalmente sustituido con -NR™R™), alcoxi
C+-Cs (opcionalmente sustituido con —NR'R™), alcoxicarbonilo C4-Cs, -
NR™R'™, alquilcarbonilamino  C4-Cs , alquilsulfonilamino  C4-Cs ,
fenilsutfonilamino, -C(O)NHR'®, -SO,NHR", alquilo Co-Cs -R'2, 0 un fenilo o
anillo heteroaromatico de 5- a 6-miembros (cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, alquilo Cs-
Cs, alcoxi C1-Cs 0 -NRZ'R#);
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R, R" R™ R™ RY y R" representan cada uno independientemente
hidrogeno, o alquilo C4-Cg;

R™ representa hidréogeno, alquilo C4-Cs, fenil- alquilo Co-Cs 0 alquileno Co-
Cs —NR19R20;

R y R® representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo Cq-

- Cs, 0 R" y R¥ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un

anillo heterociclico saturado de 4- a 6-miembros que comprende
opcionalmente un heteroatomo adicional de anillo seleccionado de nitrogeno y

oxigeno;

R'" representa hidrogeno, alquilo C-Cg, fenil- alquilo C-Ce 0 alquileno Co-
Cs -NRZR?:

R% y R? representan cada uno independientemente hidrogeno, o alquilo Cs-
Cs, 0 R y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico saturadoe de 4- a 6-miembros que comprende
opcionalmente un heteroatomo de anillo adicional seleccionado de nitrégeno y

oxigeno;

R'® representa un anillo saturado, de 5- o 6-miembros que contiene
nitrogeno; v,

R?' y R? representan cada uno independientemente hidrogeno, o alquilo C-
Ce;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 en donde cada uno

de R% R% RY Ry, si estan presentes, R* y R® representa hidrogeno.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 o 2 en donde A

representa oxigeno, azufre o S(0)..

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2 o 3 en donde D

representa oxigeno, o NR°®

E
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Un compuesto como se reivindica en la reivindicaciéon 1, 2, 3 6 4 en donde D

representa NR®.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde D es NR® y A es azufre.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R® representa hidrogeno, alquilo C4-C4 ©

alcoxicarbonilo C4-Ca.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde x es 0.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde Y es un enlace o CR*R? ynes 0.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R’ representa un sistema de anillo aromatico o
heteroaromatico de 6- a 10-miembros  opcionalmente sustituido con
halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, carboxilo, alquilo C4-C4 (opcionalmente
sustituido con -NR'™R'), alcoxi C4-C. (opcionalmente sustituido con -
NR™R™), alcoxicarbonilo C-Cs, -NRMR™,  alquilcarbonilamino C4-Cy,
alguilsulfonilamino C4-Cs,  fenilsulfonilamino,  -C(O)NHR'®,  -SO,NHR",

alquilo Cy-Cy -R'®. fenilo o un anillo heteroaromatico de 5- a 6-miembros .

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
o 10 en donde nes 1 6 2, y W es CR®R®, en donde R*® y R® son,

independientemente, hidrogeno o alquilo Cq.4.

Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R es NHR, en donde R’ es hidrogeno, alquilo Cs-

C, o alcoxicarbonilo C+-Ce.

Un compuesto de formula (I) en donde: x es 0 o 1; A representa oxigeno,
azufre 0 S(O),; D representa oxigeno, o NR® Y es un enlace o CHy; W es
CR%R®: n es 0: R", R?, R R* R® R* R®, R® R%® R*y R* son todos

hidrogeno; R® representa hidrogeno, alquilo C4-C4 0 alcoxicarbonilo Cq; R% y

164
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R% son, independientemente, hidrégeno, o alquilo C4-C4; R representa un
sistema de anillo aromatico de 6- a 10-miembros opcionalmente sustituido
con haldégeno, alquilo C4-Cy4, alcoxi C1-C4 0 CF3; vy, R es hidrogeno, alquilo
C,-C4, NH(alcoxicarbonilo Cs)} o NH;; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
4-Hidroxi-7-((1R)-1-hidroxi-2-{[3-({2-[2-(1-naftil)etoxi]etil}tio)propillamino}etil)-
1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
4-Hidroxi-7-((1R)-1-hidroxi-2-{[3-({2-[2-( 1-naftil)etoxi]etil}sulfonil)propil]-
amino}etil)-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
4-Hidroxi-7-[{1R)-1-hidroxi-2-({3-[2-(2-feniletoxi)etoxi]propil}amino)etil]-1,3-
benzotiazol-2(3H)-ona,
4-Hidroxi-7-((1R)-1-hidroxi-2-{[2-({2-[2-(1-naftil)etoxi]etil}tio)etillamino}etil)-1,3-
benzotiazol-2(3H)-ona,
7-((1.R)-2-{[3-({3-[2-(4-Brc)mofenil)etoxi]propil}tio)propil]amino}—1—hidroxietil)—4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
4-Hidroxi-7-{(1R)-1-hidroxi-2-[(3-{[3-(2-feniletoxi)propil]tio}propil)Jamino]etil}-
1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
4-Hidroxi-7-{(1R)-1-hidroxi-2-[(3-{2-[2-(1-naftil)etoxi]etoxi}propil}amino]etil}-1,3-

benzatiazol-2(3H)-ona,

4-Hidroxi-7-{(1R)-1-hidroxi-2-[(2-{[3-(2-feniletoxi)propil]tio}etil Jamino]etil}-1,3-
benzotiazol-2(3H)-ona, )

4-Hidroxi-7-{{1R)-1-hidroxi-2-[(3-{[2-(2-feniletoxi)etil]tic}propil )amino]etil}-1,3-
benzotiazol-2(3H)-ona,

tert-Butil {3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -1,3-benzotiazol-
7-ihetillamino}etiltio]propil}(2-feniletil)carbamato, |

4-Hidroxi-7-((1R)-1-hidroxi-2-{[2-({3-[(2-feniletil)amino]propil}tio)etil]amino}etil)-
1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,

4-Hidroxi-7-((1R)-1 -hidroxi-2-{[2-({3-[métiI(2—feniletil)amino]propil}-
tio)etillamino}etil)-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,

tert-Butil [2-(4-etilfeniletil}{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro -
1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etiltio]propil}carbamato,

7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(4-Etilfenil)etillamino}propil)tio]etil}amino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,

tert-Butil [2-(4-etoxifenil)etil]{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-

dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil tio]propil}carbamato,
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7-[(1R)-2-({2-{(3-{[2-(4-Etoxifenil)etillamino}propil tio]etil}amino)- 1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil {3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -1,3-benzotiazol-
7-il)etillamino}etil)tio]propil}{2-[3-(trifluorcmetilYfenilletil}carbamato,
4-Hidroxi-7-{(1R)-1-hidroxi-2-[(2-{[3-({2-[3-
(triffuorometil)feniljetillamino)propil]tio}etil)Jamino]etil}-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-(2-clorofenil)etil]{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo0-2,3-dihidro
-1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil tio}propil}carbamato,
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(2-Clorofenil)etilJamino}propii tio]etil}amino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2{3H)-ona,
tert-Butil ((18)-2-{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro -1,3-
benzotiazol-7-il)etillJamino}etil jtiolpropoxi}-1 -feniletil)carbamatb,
7-((1R)-2-{[2-({3-[(2S)-2-Amino-2-feniletoxi]propil}tio)etillamino}-1-hidroxietil }-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil ({1 R)-2-{3-[(2¥{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -1,3-
benzotiazol-7-il)etillamino}etil)tio]propoxi}-1-feniletil)carbamato,
7-((1R)-2-{[2-({3-[(2R)-2-Amino-2-feniletoxi]propil}tio)etil]amino}-1-hidroxietil }-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(2-Clorofenil)etillamino}propil jtio]etil}amino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil {2-[(3-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro -1,3-benzotiazol-7-
iDetillamino}propiljtioletil}[(2R)-2-fenilpropillcarbamato,
4-Hidroxi-7-[(1R)-1-hidroxi-2-({3-[(2-{[(2R)-2-fenilpropillamino}etil)tio]propil}
amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil {2-[(3-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro -1,3-benzotiazol-7-
il)etillamino}propil)tioletil}[(2S)-2-fenilpropil]jcarbamato,
4-Hidroxi-7-[(1R)-1-hidroxi-2-({3-[(2-{[(2S)-2-fenilpropillamino}etil)tio]propil}
amino)etil]-1,3-benzotiazol-2(3H}-ona,
tert-Butil [2-(2-clorofenil)etil]{2-[(3-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo0-2,3-dihidro -
1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}propil)tio]etil}carbamato,
7-[(1R)-2-({3-[(2-{[2-(2-Clorofenil)eti]jamino}etil )tio]propil}amino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-(3-clorofenil)etil]{2-[(3-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -
1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}propil Jtio]etil}carbamato,
7-[(1R)-2-({3-[(2-{[2-(3-Clorofenil)etillamino}eti)tio]propil}amino)-1-hidroxietil]-4-

hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
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tert-Butil [2-(2,3-diclorofenil)etil{2-[(3-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-0x0-2, 3-

‘dihidro -1,3-benzotiazol-7-il)etilJlamino}propil tio]etil}carbamato,

7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(2,3-Diclorofenil)etilJamino}propil }tio]etil}amino)-1-
hidroxietil]-4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
7-((1R)-2-{[2-(3-{[2-(3-Clorofenil)etillamino}propoxi)etillamino}-1-hidroxietil }-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-(2,3-diclorofenil)etil]{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-
dihidro -1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil)tio]propil}carbamato,
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(2,3-Diclorofenil)etillamino}propil jtio]etil}amino)-1-hidroxietil]-
4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-(3-clorofenil)etil[{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -
1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etiltio]propil}carbamato,
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(3-Clorofenil)etilJamino}propil tio]etil}amino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-(3-clorofenil)etil]{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro -
1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil)sulfonil]propil}carbamato,
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(3-Clorofenil)etillamino}propil)sulfonil]etil}amino)-1-
hidroxietil]-4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
(+/-)-tert-Butil [2-(fenil)propil {3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro
-1,3-benzotiazol-7-il)etilJamino}etil)tio]propil}carbamato,
(+/-)-7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(fenil)propillamino}propil)tio]etil}lamino)-1-hidroxietil]-4-
hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
(R)-(+)-tert-Butil [2-(fenii)propil]{3;[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-
dihidro -1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil)tio]propil}carbamato,
(R)-(+)-7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-(fenil)propillamino}propil}tio]etil}amino)-1-hidroxietil]-
4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
(S)-(-)-tert-Butil [2-(fenil)propil}{3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-
dihidro -1,3-benzotiazol-7-il)etilJaminc}etil)tio]propil}carbamato,
(S)-(-)-7-[(1 R)-2-({2-[(3-{[2-(fenil)propillamino}propiljtio]etil}amino)-1-hidroxietil]-
4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,
tert-Butil [2-metil-2-(fenil)propil {3-[(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-
dihidro -1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etiitio)propil}carbamato, o
7-[(1R)-2-({2-[(3-{[2-metil-2-(fenil)propil]lamino}propil)tio]etil}amino)-1-hidroxietil]-
4-hidroxi-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos.

e
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15.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se definié en la reivindicacion 1

que comprende,

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (Il)

R 4 R* e R
1 R RZC Y /k
L 3 X ~p-W—(CH,),” R’ (I)
R 5 R5' A R2b
R 2d
R

en donde L' representa un grupo saliente y las otras variables como se definié en
la formula (I}, con un compuesto de formula (lll) o una sal adecuada de! mismo

NH,

HO

s
=0
N
OR’
(i)

en donde R' es como se definid en la formula (1), en presencia de una base; o

(b) cuando R?® y R® representan cada uno hidrogeno, hacer reaccionar un

compuesto de formula (V)
RTa

4
OR4 R R2aR2c /k
Y v
R
R® R 24
R

en donde las variables son como se definié en la formula (1), con un compuesto de
férmula (Il) o una sal adecuada del mismo como se definié anteriormente en (a),

en presencia de un agente reductor adecuado; o

(c) cuando R? y R® representan cada uno hidrégeno, poner en contacto un

compuesto de férmula (V)
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R 2
Y
HN T R
HO R® R R R

S
=0

N

H

1

OR

en donde las variables son como se definid en la formula (I) con un agente

reductor adecuado;

5 y opcionalmente después de (a), (b) o (c) llevar a cabo uno o mas de los

siguientes:

e Convertir el compuesto obtenido en un compuesto adicional de la invencion

e Formar una sal farmaceuticamente aceptable del compuesto.

10 16. Un compuesto de formula ‘
NH
HO

S
=0
N
H
OR (I

en donde R representa hidrégeno, o bencilo.
17.  Un compuesto de formula:

HO

Iz
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18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14 en asociacién con un adyuvante, diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

19. Un proceso para la preparacion de una composicién farmaceutica como se
reivindica en la reivindicacion 18 que comprende mezclar un compuesto de
formula (1) o una sal farmacé.uticamente aceptable del mismo como se reivindica
en cualquiera de Ias’ reivindicaciones 1 a 14 con un adyuvante, diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

20. Una combinacion que comprende un compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes activos
seleccionados de la lista que comprende:

e un inhibidor de PDE4 incluyendo un inhibidor de la isoforma PDE4D;

¢ un agonista del receptor de glucocorticoides;

e un antagonista del receptor muscarinico;

e un modulador de la funcion del receptor de guimoquinas; o,

¢ un inhibidor de la funcion de la quinasa p38.

T
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