LLOREDA & CIA. S. A.

ABOGADOS

BOGOTA - COLOMBIA

OFICINA FUNDADA EN 1941

APARTADO AEREO 12304

e e e 0
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sefior | RN ANR R RLIRAARO
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y C( ocha. 2001020 16,2575 Dup. 2020 NUECREAGION

1YIl Eve: 378 FASENAGIONALI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Xr; 114 .F::{AETSEPr\lLJTEESTAREQUEve Folios: 11
E. S. e . T

jary

D 3 W P

Re: PL.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT _ para "COMPUESTOS _ QUIMICOS _ 637:
PIRIDOPIRIMIDINDIONAS COMO INHIBIDORES DE PDE4" .-
Clase CO7D 213/80.-Expediente niimero 09-064.186.-

1. Me refiero al Oficio No. 10519 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista del 11 de Septiembre 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 y 17,
las cuales deberén ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibos nimeros 09-77.207, 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

Un compuesto de la formula (I):

2
| o YYR
El/A\:EH\N W 0)
G1)\N/ rTJ/K o)
R1
donde:

AesNo CAI;

EesNo CE];

W es (CHy)y;

Y es (CHy)y;

ny p son, independientemente 0 6 1;

R' es aril o heteroaril cualquiera de los cuales es sustituido por uno o mas de CO,H,
aril, heteroaril, (C1_¢ alqui)NR*R*’, C(O)NHaril, C(O)N(C_s alquil)(aril(C;_¢
alquil)), C(O)NHbheteroaril, C(O)NHheterociclil, C(O)NH(CH,),NH,,
C(O)NH(CH,){NHCO,(C,_¢ alquil), C(O)NH((C alquil)aril), C(O)N(C;_4
alquil)((C 4 alquil)aril), (C;¢ alquil)NHC(O)(C;-¢ alcoxi), heterociclil(C;4
alcoxi), CH=CH(aril), C.C(aril), aril(C;_4 alquil), heteroaril(C; alquil), ariloxi,
heteroariloxi, ariltio, heteroariltio, CH=CH(heteroaril) o C.C(heteroaril); y
cualquiera de los cuales puede ser ademas opcionalmente sustituido por halégeno,
ciano, hidroxi, C;4 alquil, C,4 alcoxi, CF3, OCF3, Ci_4 alquiltio, S(O)(C;_4 alquil),
S(0)2(C14 alquil) 0 COx(Cy.4 alquil);

o R' es aril(C,_4 alquil) o heteroaril(C;_4 alquil) cualquiera de los cuales es
opcionalmente sustituido por haldgeno, ciano, hidroxi, C;4 alquil, C;_4 alcoxi, CF3,
OCF3, C14 alquiltio, S(O)(Ci—4 alquil), S(0)2(C;-4 alquil), CO,H, CO»(C4 alquil),
C(O)NHaril, C(O)NH(CH;),NH,, C(O)NH(CH,),NHCO,(C,_¢ alquil), aril,
heteroaril, CH=CH(aril), C.C(aril), CH=CH(heteroaril) o C.C(heteroaril);

o R! es Cs_; cicloalquil opcionalmente sustituido por hidroxi, C4 alquil, CO,H,
CO,(C,4 alquil), aril o heteroaril;

oR'es Cr_y alquil;

o R' es C1_¢ alquil sustituido por NR*R*;
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o R! es heterociclil opcionalmente sustituido por C;_¢ alquil, aril o heteroaril,

a condicién de que R’ no sea:

donde:

XesS,S(0)oS(0); ymes061;
donde los sustituyentes aril o heteroaril de R' son opcionalmente sustituidos por
halégeno, ciano, hidroxi, SH, C;_4 alquil, C,4 alcoxi, CF3, OCF3;, C(O)H, C;-
alquiltio, S(O)(C s alquil), S(O)2(Cis alquil), COH, CO»(Cy_s alquil), NR*'R*,
C ¢ alquil (opcionalmente sustituido por halégeno, OH, CO,H, NR¥R™,
NHC(0)O(Ci-¢ alquil), OS(0)2(Ci-¢ alquil) o heterociclil), Cy_¢ alcoxi
(opcionalmente sustituido por halégeno, OH, COH, NR*R¥* o heterociclil), Cs_¢
cicloalquil (opcionalmente sustituido por halégeno, OH, CO.H, NR*'R** o
heterociclil) o heterociclil;
vesl,2,304;
R? es NR*C(O)R’ 0 NR*R?;
RlesCis alquil {opcionalmente sustituido por hidroxil, C;_ alcoxi, NR7R8,
heterociclil {opcionalmente sustituido por oxo, hidroxi, C;_¢ alquil, CO(Ci
alquil), aril, heteroaril, aril(C;_4 alquil), heterociclil o C(O)(C;_4 alquil)fenil}, aril,
heteroaril, C;_7 cicloalquil, Cs_7 cicloalquil(C;_4 alquil), CO,H, CO,(C,;_¢ alquil),
aril(C,_4 alcoxi), aril(C;_4 alquiltio), S(0),(C,_s alquil), NHC(O)heteroaril o
NHC(O)R®}, C_s alcoxi, Cs_¢ cicloalquil {opcionalmente sustituido por hidroxil,
NR*R* 0 C)_ alquil}, heterociclil {opcionalmente sustituido por oxo, hidroxi, C;_
¢ alquil, amino, aril, heteroaril, aril(C;_4 alquil), heteroaril(C,_4 alquil), heterociclil
0 C(0)(C,-4 alquil)fenil}, aril(C;4 alquil) {sustituido por amino(C;_4 alquil)}, aril o
heteroaril;
R* es hidrégeno, Cy_g alquil (opcionalmente sustituido por aril o heteroaril), aril o
heteroaril;
R’ es hidrégeno, C;_¢ alquil (opcionalmente sustituido por hidroxil, C,_s alcoxi,
aril, ariloxi, fenil(C,_ alcoxi), heteroaril, Cs_; cicloalquil, CO,H, CO,(C,_s alquil),
NHC(O)O(Ci-6 alquil) o NHC(O)R6), Ci-6 alcoxi, Cs_¢ cicloalquil (opcionalmente

sustituido por hidroxi, Ci_ alquil, fenil, fenil(C,_s alquil), heteroaril o
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heteroaril(C;_¢ alquil)), heterociclil (opcionalmente sustituido por C. alquil,
C(O)NH; o fenil(C,_¢ alquil)), aril o heteroaril;

R®es Ci alquil o fenil,

R’y R® son, independien_temente, hidrégeno, C_¢ alquil o fenil(C;_4 alquil);

las mitades fenil, aril y heteroaril anteriores de R3, R4, RS, R6, R’ y R® son,
independientemente, opcionalmente sustituidas por: haldgeno, ciano, nitro, hidroxi,
S(0)R’, OC(O)NR'R'!, NR'?R"?, NRC(O)R", NR!°C(O)NR''R®,
S(0),NR"R*’, NR*'S(0),R?, C(O)NR®R*, C(O)R?, CO,R*, NR¥’CO,R%,
OC(O)(C,s alquil), Cy alquil, C;_¢ hidroxialquil, C;_¢ haloalquil, C,_ alcoxi(C;_
6)alquil, amino(C; alquil), di(C;_¢)alquilamino(C;_g)alquil, C;_¢ alcoxi, C;_¢
haloalcoxi, hidroxil(Cs alcoxi), heterociclil(C;_¢ alcoxi), C;_g alcoxi(Ci_g)alcoxi,
amino(C 4 alcoxi), Ci_4 alquilamino(C,.4 alcoxi) (el cual es opcionalmente
sustituido por fenil), di(C_4 alquil)amino(C;_4 alcoxi), C,¢ alquiltio, C,_¢ alquenil,
Ca6 alquinil, C;3_y9 cicloalquil (el cual es opcionalmente sustituido por Cy4 alquil u
0x0), metilenodioxi, difluorometilenodioxi, heterociclil, héterociclil(CM alquil),
fenil, fenil(C;_s)alquil, fenoxi, feniltio, fenil(Cy_4)alcoxi, heteroaril, heteroaril(C;-
4)alquil, heteroariloxi o heteroaril(C;_4)alcoxi; donde cualquiera de las mitades fenil
y heteroaril inmediatamente anteriores son opcionalmente sustituidas con halégeno,
hidroxi, nitro, S(0)«(C,4 alquil), S(O),NH;, S(0);NH(C;_4 alquil), S(O),N(C;4
alquil),, ciano, Ci4 alquil, C;_4 alcoxi, C(O)NH,, C(O)NH(C)_4 alquil), C(O)N(C,-
4 alquil);, CO,H, COy(Ci—4 alquil), NHC(O)(C;—4 alquil), NHS(0),(C)_4 alquil),
C(O)(Cy_4 alquil), CF; u OCF3;

A', E'y G' son, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, C;4
alquil, C;4 alcoxi, CF3 u OCFj3;

q y 1 son, independientemente, 0, 1 6 2;

a menos que se indique lo contrario el heterociclil es opcionalmente sustituido por
OH, Cy_¢ alquil, C3_y cicloalquil, NR*'R*, (C\_s alquil)OH o (C)_s alquil)NR**R*,
NR*CO,(C)_s alquil), CO(Cy_s alquil), C(O)(Cy_g alquil), C(O)heterociclil,
heteroaril, (C;_¢ alquil)C(O)NR*’R**, (C_s alquil) C(O)NR*R*®, (C_
alquil)C(O)heterociclil o heterociclil;

R%, R R' R R R RS, RS, R, RS, R, R, R, R%, R®, R¥, R, RY,
R*” y R”® son, independientemente, Cy_g alquil {opcionalmente sustituido por
hal6geno, hidroxi o Cy_ alcoxi}, CH,(Cy- alquenil), fenil {el cual es

opcionalmente sustituido por haldgeno, hidroxi, nitro, NH,, NH(C;_4 alquil), N(C4
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alquil), S(0)2(C-4 alquil), S(0),NH,, S(O),NH(C_4 alquil), S(O);N(C)_4 alquil),,
ciano, Cy4 alquil, C;4 alcoxi, C(O)NH,, C(O)NH(C4 alquil), C(O)N(C;4
alquil),, CO,H, CO,(C;_4 alquil), NHC(O)(C,_4 alquil), NHS(O),(C4 alquil),
C(O)(Ci4 alquil), CF3 u OCF3} o heteroaril {el cual es opcionalmente sustituido
por haldgeno, hidroxi, nitro, NH,, NH(C4 alquil), N(Ci—4 alquil);, S(0)2(Ci4
alquil), S(O),NH,, S(0),NH(C_4 alquil), S(0);N(C,_s alquil),, ciano, C;_4 alquil,
C 14 alcoxi, C(O)NH,, C(O)NH(C_4 alquil), C(O)N(C; alquil),, COH, CO»(C14
alquil), NHC(O)(C;—4 alquil), NHS(O),(C; alquil), C(O)(C;_4 alquil), CF3 u
OCFs};

R R R'Z R, RM RIS, RIS, R R'E, RS, R, R?, R®, R¥, RY, R%, R y R*
también pueden ser hidrégeno;

R es hidrégeno o C,_g alquil (opcionalmente sustituido por NR'R*);

R’ 0, R 2, R*, R} 6 R 8, R4°, R¥?, R*o R* son, independientemente, hidrogeno, Ci_s
alquil (opcionalmente sustituido por hidroxi, Cy_ alcoxi, Ci alquiltio, C3 7
cicloalquil (opcionalmente sustituido por hidroxi) o NR¥R*), C3_7 cicloalquil
(opcionalmente sustituido por hidroxi(C;_s alquil)) o heterociclil (opcionalmente
sustituido por C;_¢ alquil);

R, R, R¥, R¥ R, R¥®, R*, R%, R%, R%, RY, R, R%!, R, R*3, R™, R® y R
son, independientemente, hidrégeno o Cy alquil;

o un N-6xido de este; o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1 donde

E es CE' y E' es como se defini6 en la reivindicacién 1.

-Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1 6 2

donde A es CH.

Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1,2 6 3

donde G' es hidrégeno o halégeno.

Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1, 2,3 6

4 donde ny p son ambos 1.



10

15

20

25

30

WO 2008/084223 475 PCT/GB2008/000061

Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en la reivindicacién 1 donde
AesCA'; Ees CEI; W y Y son ambos CHy; y Gl, Al y E!' son,

independientemente, hidrégeno o halégeno.

Un compuesto de la férmula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R' es fenil sustituido por fenil {el cual es
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, CH(O), CO,H, Ci alquil, Cj—4
alquil(N(C 4 alquil),), Ci_4 alquil(NH,), C;_4 alquil(NH(C 4 alquil)), Ci4
hidroxialquil, CF3, C;_4 alquiltio, C;_4 alquil(heterociclil) o Ci4
alquilNHC(O)O(C)_4 alquil)} o heterociclil; y heterociclil es opcionalmente

sustituido por C alquil.

Un compuesto de la formula (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes donde R* es NHC(O)R?; y R® es C)_4 alquil
{sustituido por NR'R®, heterociclil o heteroaril}, C;_; cicloalquil (opcionalmente
sustituido por NR43R44) o heteroaril; donde R7, R®, R® y R** son como se defini6
en la reivindicacion 1; el heteroaril es opcionalmente sustituido por halo, Ci_4

alquil, CF3, C4 alcoxi, OCFj3, heterociclil o amino(C;—4 alquil).

Un compuesto de la férmula (I) el cual es:
6~fluoro—-N-{cis—4—[6-fluoro-2,4—dioxo—1-[4'(piperazin—1—ilmetil)bifenil-3-l]-
1,4—dihidropirido[2,3—d]pirimidin—3(2H)-il]ciclohexil}imidazo[1,2—a]piridina-2-
carboxamida;
6—fluoro—-N-{cis—4—[6—fluoro-2,4—dioxo—1-{4'—(2—pirrolidin—1-iletoxi)bifenil-3—
il]-1,4—dihidropirido[2,3-d]pirimidin—3(2H)-il]ciclohexil } imidazo[1,2—a]piridina—
2—carboxamida;

6—fluoro—N—{cis—4— 6—fluoro—1—(4'—{3—[ (3-hidroxipropil)amino]propil } bifenil-3—-
i1)-2,4—dioxo—1,4—dihidropirido[2,3—d]pirimidin—3(2 H)—il]ciclohexil } imidazo[1,2—
aJpiridina—2—carboxamida;

6—fluoro—3—(cis—4—{[(6—fluoroimidazo[ 1,2—a]piridin—2—

il)metil J]amino } ciclohexil)—1-[4'-hidroxi—2'-(morfolin—4-ilmetil)bifenil-3—
ilpirido[2,3—d]pirimidina-2,4(1H,3H)—diona; o

YA
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N={ cis—4-[6~fluoro-1—-{ 4'—[(4-metil—1,4—diazepan—1—il)metil]bifenil—3—il}—2,4—
dioxo—1,4~dihidropirido[2,3—d]pirimidin—3(2H)—il]ciclohexil}—6—metilpiridina~2—
carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

10.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (I) como el
reivindicado en la reivindicacién 1, el proceso comprende:
a) cuando R%es NHC(O)R?, eliminar el grupo de proteccion Boc de un

compuesto de la formula (II):.

H
0 YYN\H/O\tert-Bu
° AT
A AN

|
G1/kN N" o
e 0 R’

donde R', GI, E, A, Y y W son como se defini6 en la reivindicacién Ly

(I

reaccionar el producto asi formado con un 4cido o derivado de un 4cido de Ia
formula (III):

LG—R® (1)

15 donde R? es como se defini6 en la formula (D, y LG es un grupo de salida; o
b) cuando R’ a continuacicn es un sustituyente en un grupo fenil de R, llevar a

‘ cabo el siguiente acoplamiento con un 4cido RBC(O)OH 0 un derivado

adecuado de este
Y H R® Y NH,
LYY . (Y
A W
4 E/A\ N w 0 acoplamiento amida E™ N
A T AN
N o) G N N 0

i
2,

]

N

20 R

0

¢) conducir el anillo a la reaccién de cierre a continuacién:
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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2 2
Y R Y R
0O
E” A\ N W Carbonil dimidazol £ /A\ N W
—
G1AN /go Base G1)\N/ NH
&1

s

R

usando un método conocido en el arte.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en la

reivindicacion 1, y un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este

como el reivindicado en la reivindicacion 1, para su uso en terapia.

Un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este
como el reivindicado en la reivindicacion 1, en la fabricacion de un medicamento

para su uso en terapia.

Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este
como el reivindicado en la reivindicacién 1, para el tratamiento de un estado de

enfermedad mediado por la PDE 4.

Un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por la PDE 4 en
un mamifero que padece de, o con riesgo de padecer, dicha enfermedad, que
comprende administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en la reivindicacion 1.

Un producto farmacéutico que comprende, en combinacion, un primer principio
activo el cual es un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se describi6 aqui anteriormente, y al menos un principio
activo adicional seleccionado de :

e un agonista del adrenoceptor [32;

e un modulador de la funcién del receptor de la quimoquina;
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e un inhibidor de la funcién de la quinasa;

e un inhibidor de la proteasa;

e un agonista del receptor glucocorticoide esteroide,
e un agente anticolinérgico, y

5 e un agonista del receptor glucocorticoide no esteroide.

17.  Un compuesto intermedio de la formula (II):

H
0 YYNTO\tert-Bu
E/A\ji“\N W O "
|
G1/kN/ w/go .
R1

o la formula (IV):

“tert-Bu

H .
Y_ N_ _O
0 LY hig
E/A\:EU\N w0 (IV)
)l\/ "
G N NH
R‘]

o la formula (V):
0
_A
E7 X OH
i w
e} N I?IH
R1
(8]
Y. _NH
_A W
~
61)\N N/go

2,
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o
2
Y R
0
L/\W(
EI/ A\:E“\N

G N ITJH
0
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donde Rl, Rz, G], E, A, Y y W son como se definid en la reivindicaciéon 1, y R’ es

un sustituyente en un grupo fenil de R'.

Vo
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