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Expediente No 08-024.646

Modificaciones Voluntarias
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO %

1. Un compuesto de formula (i)
R! A—0—(CH,),—A

O - Rz R3 )

en la que,
-R'es CN o CONH,;

- A se selecciona entre

LR OES
. o .
en la que * y ** representan los puntos de unién, estando ** unido al oxigeno,

- R? y R® son metilo o cuando A es un grupo de férmula

* NQQ'

R? y R® también pueden formar junto con el atomo de carbono al que estan unidos

un anillo de ciclopentano;,
-pes061;
- A' se selecciona entre

a) fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos seleqcionados
independientemente entre halo, CN, CF,, OR® SR®* OCF;, alquilo (C,-C.) y fenilo

opcionalmente sustituido con OH;
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b) naftilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre halo, CN,

CF,, OR®, SR*, OCF, y alquilo (C1-Cy);

¢) un grupo heterociclico aromatico biciclico de 9 6 10 miembros, que contiene 1, 2
6 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S o N, estando dicho grupo
heterociclico opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre OR*, alquilo (C4-C.,) y halo;
-R* es H o alquilo (C4-Cy);

0, si es apropiado, las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R’ es CONH;.

3. Un compuesto de acuerdo con l’a reivindicacion 1 6 2en el que pes 0.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 en el que p es 1.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el

que A' es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 grupos, seleccionados

independientemente entre F, Cl, CF;, OH, OCH;, OCF;y CH,.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el.
que A' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 é 2 grupos seleccionados

independientemente entre F, Cl, CF;, OH, OCH;, OCF; y CHa.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el

que A’ es naftilo opcionalmente sustituido con OH.
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’

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el
que A' se selecciona entre indolilo, ispindolilo, quinotilo, isoquinolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienile, quinazolilo, quinoxalilo, ftalazinilo,
benzotiazolifo, benzoxazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo,
benzotriazolito, benzoxadiazolilo, bencisoxadiazolilo, benzotiadiazolilo y

bencisotiadiazolilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el

que A' es benzoxazolilo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el

que R? y R® son metilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el

que A es un grupo de férmula

* NO.-

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de !as reivindicaciones 1 a 10 en el

que A es un grupo de formula

Y
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13.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el

« N ) ww

que A es un grupo de férmula

14, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, estando dicho compuesto

seleccionado entre:
5-Metil-5-[(3S)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-2,2-difenilhexanamida;
5-Metil-5-[(3R)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-2,2-difenilhexanamida;
5-[(3S)-3-(3-Hidroxifenoxi)pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;
5-[(3R)-3-(3-Hidroxifenoxi)pirrolidin-1-il]-5-metil-2, 2-difenilhexanamida;

amida del acido 5-[(3S)-3-(3-Fluoro-5-Hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il}-5-metil-2, 2-difenil-

hexanoico;

amida del acido 5-[(38)-3-(2-Fluoro-3-Hidroxi-fenoxi)-;'}irrolidin-1-il]-5-meti!-2,2-difenil-

hexanoico;

5-[(3R)-3-(2-Fluoro-3-hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-5-metil-2, 2-difenilhexanamida;
5-[(3R)-3-(2-Cloro-3-hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il}-5-metil-2, 2-difenilhexanamida;
5-Metil-5-(4-fenoxipiperidin-1-il)-2,2-difenilhexanamida;
5-[4-(3-hidroxifenoxi)piperidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;
5-Metil-5-(3-fenoxiazetidin-1-il)-2,2-difenilhexanamida;
5-[3-(3-Hidroxifenoxi)azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;
5-{3-(4-Cloro-3-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2,2-difenilhexanamida;
5-{3-(3-Fluoro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2, 2-difenilhexanamida;
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5-{3-(3-Cloro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2,2-difenilhexanamida;
4-{1-[3-(3-Hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il]-ciclopentil}-2, 2-difenil-butiramida,

amida del &cido 5-[3-(2-Fluoro-3-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il]-5-metil-2, 2-difenil-hexanoico;
amida del 4cido 5-[3-(2-Fluoro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2,2-difenil-hexanoico;
Y.

amida del acido  5-[3-(4-Cloro-3-hidroxi-benciloxi)-azetidin-1-il]-5-metil-2, 2-difenil-

hexanoico

0, si es apropiado, las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

15.  Un compuesto acuerdo con la reivindicacidn 1, que es 5-[3-(3-
hidroxifenoxi)azetidin-1-il}-5-metil-2,2-difenilhexanamida o wuna sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una cantidad eficaz de un
compuesto de formula () como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14 o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. Un compuesto de férmula () como se describe en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a. 14 o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para

uso como medicamento.

18. El uso de un compuesto de formula (I) como se describe en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 o de sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,

para la fabricacion de un farmaco que tiene una actividad antagonista del receptor M3.
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19.  El uso de un compuesto de formula (I) como se describe en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 o de sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento de enfermedades, trastornos y

afecciones seleccionados entre el grupo constituido por

- broncoconstriccion crénica o aguda, bronquitis cronica, obstruccion de las vias

respiratorias inferiores y enfisema,

- enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier
tipo, etiologia o patogénesis, en particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria de
las vias respiratorias que es un miembro seleccionado entre el grupo constituido por
neumonia eosindfila crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD
que incluye bronquitis cronica, enfisema pulmonar o disnea asociada o no asociada con
COPD, COPD que se caracteriza por una obstruccion irreversible, progresiva de las vias
respiratorias, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS), exacerbacién de
la hiperreactividad' de las vias respiratorias como consecuencia de otra terapia con

farmacos y enfermedad de las vias respiratorias que se asocia con hipertensién pulmonar,

- bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particuiar brenquitis que
es un miembro seleccionado entre el grupo constituido por bronquitis aguda, bronquitis
laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica, bronquitis catarral, bronquitis crupal,
bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis productiva, bronquitis por

estafilococos o estreptococos y brongquitis vesicular,

- asma de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particutar asma que es un
miembro seleccionado entre el grupe constituido por asma atépica, asma no atépica,
asma alérgica, asma atopica bronquial mediada por IgE, asma bronquial, asma esencial,
asma verdadera, asma intrinseca provocada por trastornos patofisiolégicos, asma
extrinseca provocada por factores medioambientales, asma esencial de causa
desconocida o inaparente, asma no atépica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma
inducida por el ejercicio, asma inducida por alergenos, asma inducida por el aire frio,
asma ocupacional, asma infecciosa provocada por infeccién bacteriana, fungica,
protozoaria o viral, asma no alérgica, asma incipiente, sindrome de respiracion silbante en

niflos y bronquiolitis,

Pagina 6 de 11



AP BTG QY UUTVL T UTUY ‘

Moadificaciones Voluntarias

- lesién pulmonar aguda, (\{

- bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquiectasia que es un miembro seleccionado entre el grupo constituido por
bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia sacular, bronquiectasia fusiforme, bronquiectasia

capilar, bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y bronquiectasia folicular.

20. Combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14 con otro(s) agente(s) terapéutico(s) seleccionado(s) entre:

(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteinas que
activan 5-lipoxigenasa (FLAP),

(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,, LTC,,

LTD4 Yy LTE4,

(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de H1 y H3,

(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores con propiedades agonistas de

los adrenoceptores a1 y a2 para uso descongestivo,
(e) agonistas B, de corta o larga actuacion,
{f) inhibidores de PDE, por ejemplo, inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,
{g) teofilina,
(h) cromoglicato sédico,

(i) inhibidores de COX, inhibidores de COX-1 o COX-2 tanto selectivos como no

selectivos (AINE),
(j) glucocorticoesteroides orales e inhalados,
(k) anticuerpos monoclonales activos contra entidades inflamatorias enddgenas,
(1) agentes anti factor de necrosis tumoral (anti-TNF-a),
(m) inhibidores de moléculas de adhesidn incluyendo antagonistas de VLA-4,
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(n} antagonistas del receptor de quinina-B, y B, k
(o) agentes inmunosupresores,
(p} inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
(q) ahtagonistas def receptor de taquiquinina NK,, NK; y NK;,
(r) inhibidores de elastasa,
(s) agonistas del receptor de adenosina A2a,

{t) inhibidores de uroquinasa,

(u) compuestos que actian sobre receptores de dopamina, por ejemplo, agonistas

de D2,
®

(v) moduladores de la ruta NFxB, por ejemplo inhibidores de IKK,

(w) moduladores de las rutas de sefalizacion de citoquina, tales como MAP

quinasa p38 o quinasa syk,
(x) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,
(y) antibioticos,
(z) inhibidores de HDAC,
. (aa) inhibidores de la quinasa PI3, vy,

(bb) antagonistas de CXCR2.

21. Un intermediario de férmula

DU
0 Al
~
T
i (1

enlaque A pyA'son como se han definido en !a reivindicacion 1.
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22. Un intermediario de féormula

en la que Ay R' son como se han definido en la reivindicacién 1.

23. Un intermediario de formula

R1
O
I
ol
3y LG

en la que R', R? y R? son como se han definido en la reivindicacion 1 y LG es un grupo

saliente adecuado.

24, Un intermediario de férmula

CN
) ¢
G|
K]
(XXIV)

en la que LG es un grupo saliente adecuado.
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25.‘ Un intermediario de férmula

CN

R3

AL

en la que R? y R® son como se han definido en la reivindicacion 1.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS REIVINDICACIONES

Se incorpora una nueva Reivindicacién 15 que reclama especificamente el compuesto

5-[3-(3-hidroxifenoxi)azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, €l cual se encuentra soportado en el Ejemplo 108

del Capitulo Descriptivo.
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