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HETERO ARILCICLOHEPTANO
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1. Me refiero al Oficio No. 8633 dictado por ese Despacho notificado por fijacién

en lista de 31 de Julio de 2009.

2. En respuesta a su comunicacién arriba referida y estando dentro del término
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo 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 16 a 17,
las cuales deberdn ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 09-60.896, que acredita el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio

compuesto por 17 reivindicaciones.

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

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1),

o ()

donde

R'yR? Junto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifatico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C,_g
alcoxi, NH,, NH(C,_4 alquil), N(C,- alquil), y Cy_¢ alquil, dicho C,_g alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno e hidroxil;

R representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(O)o-_')_RQ, NR'OR”, S(O)ZNR”RB,
C(O)NR'*R", C(O),R'%, NR'7S(0),R ", NR°C(O)R?, NR?'C(0);R?, NR¥C(O)NR*R%,
OR*y C, alquil, dicho C,_ alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno ¢ mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C,_s alcoxi, NH,,
NH(C\-¢ alquil) y N(C-4 alquil)y;

R* representa un grupo de la férmula (1) o (1IIa) o (HIb);

Hy)o
X- z
+ 5 /+ X- X
Y/N —R )\/N\R5 N +

(CH,), Ny

an), (Illa), R (),
donde
Y es ~CHy—, -CH,CHy~ 0 ~CH,CH,CHa~ y la sustitucion en el anillo en el grupo (IT)
puede ser en la posicién 3 6 4;
aesl1062;
besi62;
Z es —CHy—;
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R} representa un grupo de la férmula (IV)

donde

wes001;

R® representa C,_y alquileno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C,_s alcoxi, NH,, NH(C,_, alquil)
y N(C, alquil)y;

cuandowes 0, yes0; cuandowes 1,yes 06 1;

Q representa O, S(0)o-2, NR®, ~CONR®-, ~SO,NR*-, -NR*CO-, -NR*30;~, ~OC(O)-, —
C(0)O~, —-HC=CH- o etinileno;

R representa un grupo ciclico Cyc' o un grupo Cy_4 alquil, dicho grupo C,_4 alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, hidroxil, Ci—4 alcoxi, NH,, NH(C,_, alquil), N(C;_4 alquil), un
grupo ciclico Cyc? y ~OCyc?; y R” puede adicionalmente representar hidrogeno cuando Q
representa O, NR®, -CONR®-, ~SO,NR*-, -C(0)0-, ~HC=CH- o etinileno;

Cyc' y Cyc? cada uno independientemente representa aril, heteroaril, un anillo
carbociclico alifatico de 3 a 8 miembros o un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8
miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(0)o-oR’,
NR'R'', S(0),NR'?R"?, C(O)NR'*R'®, C(0),R'%, NR''S(O),R "%, NR°C(O)R?,
NR*'C(0);R*, NR®C(O)NR*R?, OR*, fenil y C,_s alquil, dicho fenil o C,_s alquil puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, Cy_s alcoxi, NH,, NH(C s alquil) y N(C\_s alquil);
R® representa hidrégeno o C_ alquil;

R’y R'® cada uno independientemente representa C,_galquil, dicho C,_s alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno, hidroxil, Ci. alcoxi, NH, NH(C;_s alquil) y N(C,_s alquil)y; y

R R, R RZ R RY R R R R RY, R?, RP, R¥, R y R? cada uno
independientemente representa hidrégeno o C;_galquil, dicho C,_s alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados

de halogeno, hidroxil, C_ alcoxi, NH,, NH(C,_¢ alquil) y N(C,_s alquil),; o cualquiera de
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RYyR" R"ZyR" R™ y R"” o R*y st,junto con el atomo de nitrégeno al cual estan los
dos unidos, pueden formar un anillo heterociclico alifatico de 4 a 8 miembros, dicho anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil y C,_ alquil, dicho C,_g alquil
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno e hidroxil;

y X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un cido mono- o polivalente.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R* representa fenil, dicho
fenil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxil, C,_4 alcoxi, NH,, NH(C,_4 alquil), N(C,_4 alquil),,
OCF; y Ci_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno e hidroxil.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, donde R' y R?

junto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un anillo

cicloalquil de 7 miembros, dicho anillo cicloalquil puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil y C,_4

alquil.

. P . . 1
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R' y R?

junto con el dtomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un anillo

cicloalquil de 7 miembros y R® representa fenil.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R*

representa un grupo de la formula (1la)

| +

(1la).

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R®

representa C;_4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
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sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C,_4 alcoxi, fenil,
naftil, furanil, tienil y fenoxi, dicho grupo C,_ alcoxi, fenil, naftil, furanil, tienil o fenoxi
puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, hidroxil, ciano, Cis alcoxi, NH,, NH(C,_4 alquil), N(C,_4
alquil);, OCF; y Cy4 alquil, dicho C,_4 alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o

mas sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno e hidroxil.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R®
representa

~C 4 alquileno—Q-R’,
donde Q es O, ~-CONH- 0 -C(0)0-;
R’ representa hidrogeno, CycI o un grupo C,_4 alquil, dicho grupo C,_4 alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de haldgeno, hidroxil, fenil y fenoxi, dichos fenil y fenoxi pueden ser opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
hidroxil, ciano, Cy_4 alcoxi y OCFs; y
Cyc' representa fenil, un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros o un anillo heterociclico
alifatico de 4 a 8 miembros, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C,_,
alcoxi, NH,, NH(C,_4 alquil), N(C,_4 alquil),, fenil y C;_4 alquil, dichos fenil y C,_4 alquil
pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de halégeno e hidroxil.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R’
representa

~Ci alquileno—Q—Cyc';
donde Q es -CONH-; y Cyc' es un heteroaril de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C_4
alcoxi, NH,, NH(C,_4 alquil), N(C-4 alquil),, fenil y C,_4 alquil, dichos fenil y C,_4 alquil
pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente

seleccionados de haldgeno e hidroxil.

WA
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9, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de
(3R)-1-Metil-3—{[(1-fenilcicloheptil}carboniljoxi}~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1—-(3-Fenoxipropil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(Isoxazol-3~ilamino)-2-oxoetil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(4-Fluorobencil)-3-{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-Bencil-3~{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)=3—{[(1~Fenilcicloheptil)carboniljoxi}—1-{3—(trifluorometoxi)bencil]-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1-(3,4-Difluorobencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3-{[(1~Fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—{[5—(trifluorometil)-2~furilJmetil }—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1-(3-Metoxibencil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Fenoxietil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi }-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,

(3R)-1-[2—(Benciloxi)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil joxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(Isoxazol-3—ilamino)-2—oxoetil}-3~( {[1-(2-tienil)cicloheptilJcarbonil } oxi)—
l-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Oxo~2-pirrolidin—1-iletil}-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Morfolin—4—il-2—oxoetil)-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)~1-[2-Ox0-2~(pirazin—2-ilamino)etil]-3— {[(1-fenilcicloheptil)carbonil]oxi }-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)~1-[2~Oxo0-2—(piridazin-3~ilamino)etil]-3—{[(1 -fenilcicloheptil)carbonil]oxi }~1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)~1-{2-Ox0-2—[(2—fenoxietil)amino]etil }-3—{{(1-fenilcicloheptil )}carbonil Joxi }~1—

azoniabiciclo{2.2.2]octano X,



10

30

WO 2008/059245 95 PCT/GB2007/004350

(3R)~1-[2~(3-Fluorofenil)-2—oxoetil]-3—{[(1—fenilcicloheptil }carbonilJoxi}~1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(5-Metilisoxazol-3—il)amino}-2-oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(6—Cloropiridazin-3-il)amino]-2—oxoetil }-3—{[(1—
fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-1{2-[(3-Fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil joxi}—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1-[2—(2-Naftil)etil]-3—{[(I-fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)~1-{2~(3-Metoxifenil)etil}-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi } -1~
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-[2—(5-Metil-2—tienil)etil]-3- {[(1-fenilcicloheptil)carbonil Joxi }—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-3~{[(1-Fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1~(2—feniletil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
X,

(3R)=-3-{[(1-Fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—~1-{2~[3—(trifluorometil)fenilJetil } - 1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil Joxi}—1—
azoniabiciclo{2.2.2]octano X,
(3R)-1-[2—(4-Cianofenil)etil]-3~{[(1-fenilcicloheptil )carbonilloxi}—1—-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)~1-[2—(1,3-Dioxo~1,3~dihidro-2 H-isoindol-2-il)etil]-3—{[(1—
fenilcicloheptil)carboniljoxi}~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2-[(6-Cloropirazin—2—il)amino]-2—oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{[1-(4—Clorofenil)ciclopropil]metil }-3—{[(1-fenilcicloheptil )carbonil joxi }—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-{2—((5-Metilpirazin-2-il)amino]-2-oxoetil } -3—{[(1—
fenilcicloheptil)carbonil)oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)—l—(Carboximetil)—3—{[(i—fenilcicloheptil)carboni]]oxi}~]—

azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
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(3R)-1-[2—(3—Clorofenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carboniljoxi}~1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,
(3R)-1-(2-Amino-2—oxoetil)-3~{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}~1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano X,

(3R)-1-{2~Ox0-2~[(3~fenilpropil)amino]etil }-3—{[(1—fenilcicloheptil )carbonil]Joxi }—1-
azoniabiciclo{2.2.2]octano X,
(3R)~1-[2-(3—Cloro—4—metoxifenil)etil]-3—{[(1-fenilcicloheptil)carbonilJoxi}—-1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano X, y
(3R)-1-{2-[(3-Metilisoxazol-5—il)amino]-2-oxoetil }-3—{[(1-
fenilcicloheptil)carbonil]oxi}—1-azoniabiciclo[2.2.2]octano X;

donde X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o

polivalente.

10. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (I) como se definid en la
reivindicacion 1, el cual comprende reaccionar un compuesto de la férmula (XIV) donde
R', R? y R? son como se definié en la férmula (I), o un C,_salquil éster, anhidrido acido o

haluro acido de este,

R3><H/OH
O v

con un compuesto de la formula (XV) o la férmula (XVIa) o la férmula (XVIb), donde Y,
Z,a y b son como se definid en la formula (1) y el grupo hidroxil en (XV) esta en la

posicidn 3 6 4

HO Ha
HO /Z HO

y—N N

(CHz)a\/

(XV), (XVIa), N xVib),

para producir un compuesto de la férmula (Va) o (Vb) o (Vc)
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o} Y (CH,), N

(Va), (Vb), (Ve),
donde R', R? y R* son como se definié en la reivindicacién 1 y posteriormente reaccionar
(Va) o (Vb) o (Ve) con un compuesto R°~LG, donde LG es un grupo de salida y R’ es
como se definid en la formula (I): y opcionalmente
e convertir el compuesto a otro compuesto de la férmula (1),
e formar una sal farmacéuticamente aceptable con un anién de un 4cido mono- o

polivalente.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (1)
como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en asociacién con un

adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

12, Un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica como la
reivindicada en la reivindicacion 11, el cual comprende mezclar un compuesto de la
formula (I), como se definio en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, con un adyuvante,

diluente o portador farmacéuticamente aceptable,

13. Un compuesto de la formula (I) como se definio en cualquiera de las

reivindicaciones I a 9 para su uso en terapia.

14. Uso de un compuesto de la formula (1) como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento

de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

15. Un método de tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, el cual comprende administrar a un mamifero que
necesita tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) como se

definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

PCT/GB2007/004350
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16. Un producto farmacéutico que comprende, en combinacion, un primer ingrediente
activo el cual es un compuesto de la formula (I) como es reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, y al menos otro ingrediente activo seleccionado de:
e un inhibidor de la fosfodiesterasa;

® un agonista del adrenoceptor 32;

¢ un modulador de la funcion del receptor de la quimioquina;

e un inhibidor de la funcién de la quinasa;

o un inhibidor de la proteasa;

e un agonista del receptor glucocorticoide esteroide y

& un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide.

17. Un compuesto de la formula (V), o una sal de adicién 4cida farmacéuticamente

aceptable de este,

© V)
donde

R'y szunto con el atomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un
anillo carbociclico alifdtico de 7 miembros el cual puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil, C;_s
alcoxi, NH,, NH(C,_ alquil), N(C,_ alquil), y C,-¢ alquil, dicho C,_; alquil puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de halogeno e hidroxil;

R’ representa fenil o un anillo heteroaril de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, SH, S(O)O_QR(), NR'’R! g S(O)zNRIZR”,
C(O)NR'RY, C(0),R"®, NRVS(0),R'®, NR"’C(O)R®, NR?'C(0),R*, NR¥C(0)NR¥R?,
OR* 'y Cy.¢ alquil, dicho C)_ alquil puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, hidroxil, C,_s alcoxi, NH,,
NH(C,. alquil) y N(Cy_4 alquil),;

R* representa un grupo de la férmula (V1) o (VIIa) o (VIIb);

"\
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Y/N N

VD), (VIIb), N (VIIb),
donde
Y es ~CHy—, ~CH,CH>- 0 —-CH,CH,CH,— y la sustitucién en el anillo en el grupo (V1)
puede ser en la posicion 3 6 4;
s aesld2;
besl162;y
Z es —CHy—.
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidn No. 9 41752
Solicitud internacional PCT/GB2007/004350
‘ Fecha inicio fase nacional 14/06/2009

Tramite 11
Eventce 378
Actuacién 416

. Oficio No. 10258

’ Folios 1

.&LIX CARMENZA

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase ﬂzﬁ AR 2“‘“

Dado en Bogoté DC,

SPEDES DE VERGEL

Directora de Huevas Creaciones (c)
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