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Senor

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turiérﬁo
E. S. D. |

Re.. Expediente No. 06.108.716A
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente PCT Entrada en
Fase Nacional, para: )
“INSAZOLES, BENZOTIAZOLES, BENZOISOTIAZOLES, BENZISOXAZOLES Y
.PREPARACION Y USOS DE ESTOS”
Solicitante: MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayof de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 663 notificado el 14 de enero
de 2011, estando dentro del término de prérroga, atentamente me permito dar repuesta al

mismo de la siguiente manera:
Ante la observacion del examinador:

Reivindicaciones

“El capitulo reivindicatorio es inconsistente con la descripcion, respecto al
significado de las porciones de estructura que aparecen como (a) y (b). En la
descripcion, esas porciones de estructura corresponden como sigue: (a)
corresponde a una porcién indazol y no a una porcién 1,3-benzotiazol como
aparece en las reivindicabiones, y (b) corresponde a una porcion 1,3-benzotiazol y

no a una porcién 1,2-benzotiazol como aparece en las reivindicaciones.
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El capitulo reivindicatorio continda siendo no claro ni conciso, con falta de
claridades por incongruencias, concision o faltd de sustento por la descripcidn,

sobre todo en lo relacionédo a los derivados 1,3-benzotiazol”

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se limita la definicién de

A a la estructura b) Unicamente, es decir, la invencién a compuestos de bezisotiazoles.

Unidad de invencién

“La solicitud no cumplia con el requisito de unidad inventiva y continda con el
mismo inconveniente. La estructura base '1-'azabiciclo[2.2.2]octano no es nueva e
inventiva, por lo tanto no puede ser el concepto comin inventivo ni tampoco

ninguno de los grupos citados”

El pliego reivindicatorio presentado limita la invencién a las estructuras en que el
segmento A se encuentra definido Unicamente como b). Por tanto, al tener una sola

variante de de A, se conserva un Unico concepto inventivo.

Novedad

El examinador considera que los compuestos cubiertos por las férmulas Markush
(), (1), (), (IV) y (V) carecen de novedad frente a los compuestos comprendidos
en las anterioridades D1 (W002/1 00858); D2 (US 2003/0073707) Y D3
(W02004/029050), los cuales se presentan compuestos de la presente solicitud.

El solicitante pone de presente que el documento D1 no sugiere los compuestos de
presente solicitud. En cuanto a los compuestos de benzisotiazoles, D1 presenta
estructuras de férmula |, donde W° es la primera de las tres subférmulas, la cual
comprende los compuestos benzisotiazoles cuando- W es —-CH y V-Y-Z es —S-N=CH-
(paginas 2-4, D1). Sin embargo, en este caso, la estructura WP debe estar unida al resto
del compuesto por su posicién 5 o 6, lo cual se diferencia de la presente solicitud, dado
que el sustituyente A solo puede estar unido por su posicién 3 a la posicion 3 de
azabiciclo[2.2.2]octano. -
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Adicionalmente, D1 no presenta sugerencias que conlleven a los compuestos especificos
de la presente solicitud, puesto que D1 no reivindica ningin compuesto especifico de
bezisotiazol; estando los ejemplos 1-14, 10001, 1002 y 1005 entre otros dirigidos a
compuestos de bezoxazoles, benzotiazoles, indanos, bezodioxazoles, oxazolo-piridinas,

benzisotiofenos, bezisoxazoles e imidazo-piridinas, nunca a compuestos de

bezisotiazoles.

Lo mismo ocurre con el documento D2, el cual es similar a D1, y presenta una estructura
de formula W° (de tres subférmulas), la cual comprende los compuestos de
benzisotiazoles, cuando W es —CH- y V-Y-Z es S-N=CH-. (paginas 2-4, D2). En este caso,
se especifica que W° debe estar unido al resto del compuesto por su posiciéon 5 o 6, al
igual que en D1. '

En cuanto al documento D3, pongo de presente que este documento del arte previo no
divulga especificamente los compuestos reivindicados por la presente solicitud, y no
presenta sugerencia alguna qué lleve a una persdna versada en la materia técnica a
desarrollar tales compuestos. ‘

Con base en los anteriores argumentos, solicito se reconozca ta novedad de la presente
invencion sobre el arte previo sefialado por el examinador.

Adicionalmente, el solicitante presenta correcciones a la.descripcion:

1. Se incluyo la frase “donde tal compuesto se encuentra opcionalmente en su forma
de N-6xido” en la dltima linea de la definicién de R'. en la pagina 11, lineas 10-11.
Se retiré el dltimo pérrafo del procedimiento AA, pagina 197.
Se retird el dltimo parrafo del procedimiento AB, pagina 198.

Atentamente, allegamos copia en CD del-texto de la descripcion modificado, para su
referencia.
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Respetuosamente solicito a ese Despacho que se continGe el tramite de la presente
solicitud y, en caso de considerar que.las reivindicaciones que presento con este
memorial aun presentan defectos en cuanto a los requisitos de patentabilidad, solicito que
se emita un segundo oficio de fondo de conformidad con el Titulo X numeral 1.2.2.3 sobre

la notificaciéon de no patentabilidad.

Anexos

1. Datos comparativos
Nuevo capitulo reivindicatorio
Modificaciones a la deséripcién y Copia de la memoria descriptiva modificada en
CD
4. Formulario de modificaciones
Recibo de pago

Del Senor Jefe,

C.

C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770 .

Bogota, D.C.z l’.‘ 1..'3 201

Memorial de respuesta a examen de fondo/P2068
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SUPERINTENDENC!A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE:
[] correccién de Errror Material , [X] Modificacién a una solicitud
@ Nombre: MEMORY PHARMACEUTICALS IDENTIFICACION
CORPORATION '
Direccion: 100 Philips Parkway, Montvale, C.C. E] NIT D
NJ 07645, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Domicilio: Montvale, NJ 07645, ' C.E. D Otro D
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA ’
Lugar de Constitucion: Estados Unidos de Cual
América
Teléfono: Fax: ' Numero
E-mail:
Nombre: ~ MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: Calle 94 A No. 7 A-08 C.C. NIT E]
Teléfono: 756 0770 Fax: 755 0158 . lce. O otro []
E-mail: info@castellanosyco.com ' Cual

Numero 39'779.654 TPA 70,819

@ Numero de Expediente:

06.108.716 A

@ Descripcion de la correccién o modificacién solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio sobre el cual solicito se continue el tramite de la solicitud.
. 3

@ Comprobante de pago No. 1i-0028559 Fecha 29 de mf2p de 201

@ Anexos:

mComprobante de pago de la tasa. ]

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
Nuevo capitulo reivindicatorio

NOMBRE _ MARGARITA CASTELLANOS A. FIRMA

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - P2068

g v ~a‘]
2‘; [ ST _/.\jl
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
RECIBO DE CAJA No. 11 - 0028559
Industrla 'y Comemo
SUFERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 29 de 2011 - 15:05:27
RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 167747904 29/03/2011 5.421.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO Ve CONCFEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MOD|F|CAclomgﬁTr\lR(/:\mETAE(:/lcl\)Ar\éggglcECC|0N A SOLICITUD 118.000.00 $1 1288388

SON: **CIENTO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT L

6-A-000

Fecha: 2011 05-24 14 45 28 Dep 2020 D|R NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 22

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Marzo 29 de 2011 - 15:05:30




REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de azabiciclo-octano CARACTERIZADO porque tiene las formulas I, 11, 1lI
y IV: v '

(i) () V)

Xes046S;

R’ es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquilo halogenado que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalqu'ilo' q,ue tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o
un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 ét'omos de carbono;

R® es H, F, CI, Br, I, OH, ON, nitro, NH,, COH, NR°R’, carboxilo, CONR°R’, NR*COR®,
NR*COOR’, NR*CSR®, NR°CONR’R®, NR*CSNR?R®, NR®SO,R'™®, NR’CONRCR’, NR®CSNR°R,
NR*R?, SO:R'™®, SOR", -O-(Cy.-alquil-0);,-Cyalquilo, NR®-C,¢-alquil-NR°R’, NR2-C,-alquil-
CONR®R’, NR*-CO-C; ¢-alquil-Ar, NR%-C, ¢-alquil-CO-0-R?, NR?-Cy¢-alquil-NR}(CO-0-R?), -C, &
alquil-NR?, -O-C,.-alquil-NR°R’, un alquilo que tiene entre 1y 4 atomos de carbono, un alquilo
fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de
carbono, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 4&tomos de ca;rbono, donde los grupos alquilo, alquilo
fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cadé caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5y 8
atomos de carbono, que no esta sustituido o que esta sustituido con HCO-, C,¢-alcoxilo, NRER?,

CO-NR°R’, C,¢-alcoxicarbonilo, o -CO-R'™, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de



carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 dtomos de carbono, un alcoxilo que tiene
entre 1y 4 atomos de carbono, un cicloalcoxilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un
cicloalquilalcoxilo que tiene entre 4 y 7 atomos delcarbono, un alquiltiol que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, un alcoxilo fluorado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
hidroxialquilo que tiene entre 1y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre
1y 4 aomos de carbono, un ‘hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
hidroxialcoxilo fluoradb que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene
entre 1 y 4 &atomos de carbono, dialquilafnino, donde cada grupo alquilo tiene
independientemente entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y6
atomos de carbono, Ar, Het, OAr, OHet, carbo-O, Ar-C4.¢-alquil-O-, Het-C,.¢-alquil-O-, Het-CO-
Het-, Het-Cy.¢-alquil-NR?, 0 Ar-C,s-alquil-Het-O-; o

R* es COH, carboxilo, CONR®R’, NR*COR®, NR®COOR®, NR2CSR®, NRZCONRZR’,
NR’CSNR2R?, NR2SO,R"°, NRECONRCR’, NRZCSNR®R’, NR?R®, SO,R', SOR", un alquilo que
tiene entre 1 y 4 &tomos de cafbono que esta susﬁtuidp con Ar o Het, un alquilo fluorado que
tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono que esta sustituido con Ar o Het, un alquenilo que tiene
entre 2'y 6 atomos de carbono que esta opcionalmente sustituido con Ar o Het, un alquinilo que
tiene .entre 2y 6_étomos de carbono que esta opbionalmente sustituido con Ar o Het, un
cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6
y 9 atomos de carbono, un hidrbxialquilo fluorado que tiene entre 1y 4 atomos de carbono, un
alcoxicarbonilo que tiene entre 2 y 6 4&tomos de carbon;), OAr, OHet, o Het que esté sustituido
con SO,R" o0 -CXR'"', o NR°R’ dondeo por 'Io menos alguno de R® y R” es diferente a alquilo, o
se selecciona entre las siguientes férmulas:

R* tiene una de las siguientes férmulas:

)

R®y R’ son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de

o)



carbono, un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene
entre 3 y 7 atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono,

o R®y R’ son juntos un grupo alquileno que contiene entre 4 y 6 atomos de carbono, que forma

un anillo con el atomo de N;

R® es H, un alquilo que tiene entre 1y 4 atomos de carbono, un alquilo fluorado que
tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 3 y 6 4tomos de carbono, un
alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o0 Het, un cicloalquilo
que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de
carbono, un cicloalquilalquilo que tiene enfre 4 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos dé carbono, dialquilamino, donde cada grupo
alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de carbono, Ar, o Het;

R® es Ar, Ar-alquilo, donde la porcién de alquilo tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, o
Het;

R'® es un alquilo que tiene entre 1y 4 dtomos de carbono, un alquilo fluorado que tiene
entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo q'uer tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, un
alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de'carbono, donde los grupos alquilo, alquilo fluorado,
alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o.sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo
que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono,'un cicloalquenilo que tiene entre 5 y 8 4tomos de
carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4tomos de carbono, un cicloalquenilalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidrokialquilo que tiene entre 2 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de ‘carbono, dialquilamino, donde cada grupo
alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de <-:arbono, NR°R’, NR®R®, Ar, o Het;

Ar es un grupo arilo que contiene enfre 6 y 10 4tomos de carbono, que no esta sustituido

o esta sustituido con uno o més alquilos que tienen ‘entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que



tiene entre 1 y 8 atomos de C,.halégeno,-dialquilar'ni‘n'o, donde cada una de las porciones de
alquilo entre 1 y 8 atomos de C, amino, ciano, hidroxilo, nitro, un alquilo halogenado que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo halogenado que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un
hidroxialquilo que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, un hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 8 atomos
de C, un alqueniloxilo que tiene entre 3 y 8 atomos de C, un alquiltiol que tiene entre 1 y 8
atomos de C, un alquilsulfinilo que tiene entre 1 y 8 4tomos de C, un alquilsulfonilo que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, un monoalquilamino .(jtie tiene entre 1 y 8 atomos de C,
cicloalquilamino, donde el grupo cicloalduilo tiene entre 3 y 7 atomos de C, y esta
opcionalmente sustituido, ariloxilo, donde la porciép de arilo contiene entre 6 y 10 4tomos de
carbono, y esta opcionalmente sustituido, ariltiol, donde la porcién de arilo contiene entre 6 y 10
atomos de carbono, y est& opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo, donde el grupo cicloalquilo
tiene entre 3 y 7 atomos de C, y estd opcionalmente SUStituido, sulfo, sulfonilamino, acilamido,
aciloxilo, o combinaciones de éstos;

Het es un grupb heterociclico que esta completamente saturado, parcialmente saturado
0 completamente no saturado, que tiene entre 5y 1‘0 atomos en el anillo, en el que al menos 1
atomo en el anillo es un atomo de N, O 0 S, que no esta sustituido o esta sustituido con uno o
mas halégenos, un arilo que tiene entre 6 y 10 atomos de carbono, que esta opcionalmente
sustituido, un alquilo que tiene eﬁtre 1y 8 4tomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 &tomos
de C, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo,
OH, un alcoxicarbonilalquilo que tiene entre' 3 y 8 atomos de carbono, amino, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 étémos de C, dialquilamino, donde cada grupo alquilo
tiene entre 1 y 8 atomos.de C, SO,R'", CXR"", piperidiniletilo, o combinaciones de éstos;

Carbo es un grupo carbociclico parcialmente no saturado que tiene entre 5 y 14 atomos
de carbono, que no esta sustituido o est4 sustituido con uno o mas halégenos, un alquilo que
tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene' entre 1 y 8 4tomos de C, hidroxilo, nitro,
ciano, oxo, o combinaciones de éstos; y

R'' es un alquilo que tiehe entre 1y 4 étom'o.s. de carbono, un alquilo halogenado que
tiene entre 1y 4 4tomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, un

alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo, alquilo halogenado,

10



alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het, un cicloalquilo
que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloélquenilo que tiene entre 5 y 8 atomos de
carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4tomos de carbono, un cicloalquenitalquilo
que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2 y 4 atomos de
carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene ,entre 2 y 4 &tomos de carbono, un
monoalquilamino due tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde cada grupo
alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 Atomos de carbono, o Ar; o
una sal de éste aceptable para el uso farmacédfic;o.

Donde A se encuentra unido al resto del compuestos por su posicion 3.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R’ es H
o] CH3

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R* es
carboxilo, un aIcoxicafboniIo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, CONR®R’, NR?COR’,
NR®CSR®, NR?CONR’R®, NR*CSNR’R’, ,Nsto,_me, NR®*CONR°R’, NR?CSNRR’, NR%R®,
SO:R'™, SOR'™, un alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un alquinilo que tiene
entre 2 'y 6 4&tomos de carbono, alquilo susfituido con Ar o Het, alquenilo sustituido con Ar o Het,
alquinilo sustituido con Ar o Het; un cicloalquenilo que tiéne entre 5 y 8 atomos de carbono, un
cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene
entre 1 y 4 atomos de carbono, un hidroxialcox'ilo' fluorado que tiene entre 2 y 4 atomos de
carbono, OAr, OHet, o Het que esta sustitufdo con SO;R'" 0 -CXR'";

R®y R” son cada uno independientemente, H‘, un_ alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 4atomos de carbono, o un cicloalquilalquilo que
tiene entre 4 y 7 tomos de carbono, o R® y R’ son juntos un grupo alquileno que contiene entre
4 y 6 atomos de carbono que forma un anillo con el étﬁmo de N;

R%es Ar o Het; y

Het es un grupo heterocfclico, que esté completgmente saturado, parcialmente saturado

o completamente no saturado, que tiene entre 5y 10 4tomos en el anillo, en el que al menos 1

"



atomo del anillo es un atomo de N, O 0 S, que ﬁd esta sustituido o esta sustituido con uno o
mas haldgenos, un arilo que tiene entre 6 y 10 atomos de carbono, y esta opcionalmente
sustituido, un alquilo que tiene entre 1 y 8 4&tomos de C; un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 atomos
de C, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, amino, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 atomos
de C, dialquilamino donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 dtomos de C, SO.R"', -CXR"', o

combinaciones de éstos.

Y, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaéién_S, CARACTERIZADO PORQUE R* es
un alquinilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 1

y 4 &tomos de carbono, o Ar-alquinilo.

‘5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto tiene la férmula j:

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R* es
COH, NR°R’, donde al menos uno de R®y R’ es distinto de alquilo, o NR®COOR.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaéién 1, CARACTERIZADO PORQUE R*se

selecciona entre las siguientes férmulas:
I i
g _
R
CH, )/

o owd

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion- 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

1



compuesto tiene 2 6 3 de los sustituyentes R® o Rf‘.

qg. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE al

menos uno de R® y R’ es un alcoxialquilo que tiene entre 2 y 8 atomos de carbono.

0.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho
compuesto tiene al menos un grupo R® que es Ar-alquilo, donde la porcion de alquilo tiene entre

1 y 4 atomos de carbono.

1.  Un compuesto de acuerdo con la reivindica_cién 1, CARACTERIZADO PORQUE
CARACTERIZADO PORQUE dicho compuesto tiene al menos un Het que es un grupo
heterociclico, que estd completamente saturado, .parcialmente saturado o completamente no
saturado, que tiene entre 5y 10 4tomos en el anillo; e‘n el que al menos 1 atomo del anillo es un
atomo de N, O 0 S, y que esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre OH,

un alcoxicarbonilalquilo que tiene 3 y 8 atomos de cérbono, y piperidiniletilo

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto tiene la formula | y A esté unido al resto del compuesto a través de su posicion 3.

1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto tiene la formula Il y A esté unido al resto del compuesto a través de su posicién 3.

1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto tiene la formula Il y A esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3.

L5, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéh'j, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto tiene la férmula IV y A esta unido al resto del compuesto a través de su posicién 3.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el alquilo en

cada caso es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo o ter-butilo.
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i7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el

alcoxilo en cada caso es metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, isobutoxilo y sec-butoxilo.

18. Un compuesto de acuerdo con Ié reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE el

cicloalquilo en cada caso es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicéc'ién 1, CARACTERIZADO PORQUE el Ar en
cada caso es fenilo, naftilo o bifenilo, quel no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas
grupos halégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, ﬁitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, hidroxialcoxilo, carboxilo, ciano, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsutfonilo, fenoxilo o

aciloxilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Het en
cada caso es dihidropiranilo, tétrahidropiranilo, tetréhiqrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morpholinilo, isoxazolinilo, furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, o naftiridinilo, que en
cada caso no esta sustituido o estd sustituido con. uno o mas grupos halégeno, arilo, alquilo,

alcoxilo, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino o dialquilamino.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéﬁ .1, CARACTERIZADO PORQUE Het en
cada caso es 2-furilo, 3-furilo, 2-quinolinilo, A1 ,3-benzodioxilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-tiazolil-2-ilo,
1,3-oxazol-2-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 2-benzofuranilo, 2-benzotiofenilo,
3-tienilo, 2,3-dihidro-5-benzofuranilo, 4-indoilo, 4-piridilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 1,4-
benzodioxan-6-ilo, 3-indoilo, 2-pirrolilo, tetrahidro-ZH-piran-4-i|o, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 5-
indolilo, 1,5-benzoxepin-8-ilo, 3-piridilo, 6-cumarinild,. S-benzofuranilo, 2-isoimidazol-4-ilo, 3-
pirazolilo o 3-carbazolilo, que en cada caso no esta sustituido o esta sustituido con uno o més
grupos haldégeno, arilo, alquilo, alcoxilo, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino o

dialquilamino.
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22.  Un compuesto de acuerdo con la réivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto es de la Formula (l).

23, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31, CARACTERIZADO PORQUE R* es
Het. R

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,

CARACTERIZADO PORQUE X es O.

25, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién- 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho
compuesto se selecciona entre: | |

N-[(3R)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi)-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6- (trifluorometo-)d)’-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

N-[(3S5)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i.l]-6- (ciclop;'opilmetoxi)-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(triﬂuorometoxi)-'1 ;2-penzisotiazol-3-carboxamida,

Y sales de éstos aceptables para el uso fisiol4gico.

26. Un compuesto seleccionado entre:

formhidrato de N-[(3S)-1 -azabiciélo[z,2,2]oct-3-il]-6-(1 ,3-tiazol-2-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, | | -

formhidrato de N-[(3R)-1 -azabiciclp[2,2,2]oct-3-il]—6-(1 ,3-tiazol-2-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etihil-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de N-[(SR)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-etinil-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato  de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(ciclopropilmetoxi)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, o

6-amino-N-[(35)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1. ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

6-amino-N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,



N-[(3R)-1 -azabiciclo[z,2,2]oct-3-iil]-6-[(etilsulfonil)amihq]J ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i]-6-[(etilsulfonil)amino]-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i|]—6-[(metilsﬁlfonil)amino]-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(metilsulfonil)amino]-1 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S5)-1 -azabiciclb[Z,2,2]oct-3-iI]-6-[({[2-(2,6-dic|orofenil)etil]amino}carbonil) amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i,l]-6—({[(3-cianofeniI)arﬁihb]carbonil}amino)-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, .

N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(1 [2-(4-ﬂorofen’il)etil]amino}carbonil) amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

N-[(3R)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-yl]-6-({[(-ildimetilfenil)amino]carbonilfamino)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, h
N-[(3R)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-({[(2,5-dimetilfenil)amino] carbonil}amino)-1,2-benzisotiazol-

3-carboxamida,

N-[(3R)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-({[(4-m.etilbencil)amino]carbonil}amino)-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, .

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i|]-6-[({[2-(4-metilfenil)etil]amino}carbonil) amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, ' |

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6—[({[2-(3-metoxifeni'l)etil]amino}carbonil) amino]-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, |

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i|]-6-[(ciclobentilamino)carbonil]amino-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, |
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(propilamino)carbonillamino}-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato  de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oCtJS-IiI]-6-[(propilamino)carboniI] amino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, '

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-_(1,3-tiazol-2-i|amino)-l, 2-benzisotiazol-3-
carboxamida, y

sales de éstos aceptables para el uso fisioldgico.
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27, Un compuesto seleccionado entre: - )
formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(1,3-0xazol-2-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, |

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[3-'(2-metoxietoxi) propoxil-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1 -azabidiclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(4-piclohexilpiperazin-1 -il)-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida, .

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,é]oct-3-il]-6-(4-eti|piperazin-1-iI)-I, 2-benzisotiazol-3-

carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[4-(3-furoyl) piperazin-1-il]-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida, ‘

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5- (3-etoxipirrolidin-1 v-fl).71 ,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(3-etoxipirrolidin-1 -il)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-(3-metoxipirrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,
formhidrato de {2-[(3-{[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino]carbonil}-1,2-benzisotiazol-6-
ilamino]etif} propilcarbamato de ter-butilo,

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,.2]oct-3~il]-6-'{[2-(dietilamino)‘2-oxoeti|] amino -1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N—[(3'1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(ciclopropilmetil)amino]-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, ' '

formhidrato de N-[(38S)-1 -azabiciclo[2,2,2]qct-3-il]-6-(d\imetilamino)-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, |

formhidrato de N—[(3ﬁ)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct¥3-il]-6-(dietiIamino)-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, | ‘

formhidrato de N-[(35)-1 -azabiciclo[é,2,2]oct-3-iI]-6—[(ciclopropilcarboni!)amino]—1 ,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, |

formhidrato de 6-(acétilamino)-N-[(SS)-1 -ézat_)iciclo[Z,2,2]oct-3-il]-1 ,2-benzisotiazol-3-

carboxamida,
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formhidrato  de . N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]06t-3-iI]-6-{[(dimetiIamino)sulfonil] amino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, |

formhidrato de N-[(35)-1 —azabiciélo[Q_,2,2]oct—3-il]-6-({[(ciclopropilmetil)amino]
carbonotioilfamino)-1,2-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[(propilmetilamino) carbonotioillamino}-1,2-

benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato de N-[(3s)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-{[(ter-butilamino)carbonotioil] amino}-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, |

formhidrato  de  N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(2-oxopirrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato  de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oct43-,il]'-5-(2-oxopirrolidin-1-iI)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, |

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-(2-oxo-4-fenilpirrolidin-1-il)-1,2-benzisotiazol-
3-carboxamida, -

formhidrato de N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]6ct-3-il]-6-(2-oxoimidazolidin-1 -il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, ’

formhidrato de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2_]oct-3-il]-6-[2-(propiIamino)etil]amino}-1 ,2-benzisotiazol-
3-carboxamida,

formhidrato de N-[(SS)’-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-‘3'-‘il]-6-(3-meti|—2—oxoimidazo|idin-1 -il}-1,2-
-benzisotiazol-3-carboxamida,

formhidrato  de N-[(38)-1-azabiciclo[2,2,2]oqt-3-i|]-6-(3-isopropil-2-oxoimidazolidin-1-i|)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, ’

formhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6- (3-propil-2-oxoimidazolidin-1-il)-1,2-
benzisotiazol-3-carboxamida, |
N-[(BS)-azabiciclo[2,2,2]oct-3-iI]—s-(3-meti|-2~oxoimidazo|idin-1 -il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, | ' |

N-[(3S)-1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]—5-(3-isopropil-2;o>'(oimidazolidin-1 -il)-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, |

N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5- (3-propil-2-oxoimidazolidin-1-yl)-1,2-benzisotiazol-3-



carboxamida,

formhidrato  de - 6-[aceti(metil)amino]-N-[(3S)-1:azabiciclo[z,2,2]oct-3-il]-1 ,2-benzisotiazol-3-
carboxamida,

formhidrato de  N-[(31 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-[metil (propionil)amino]-1,2-benzisotiazol-3-
carboxamida, y ' |

sales de estos aceptables para el uso fisioldgico.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 34, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto esta en forma de una sal de clorhidrato, un formhidrato o un hidrotrifluoroacetato.

29.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE dicho

compuesto es un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Una composicién farmacéutica CARACTERIZA.DA PORQUE comprende un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 4tomos de carbono (por ejemplo,
propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo, alquilo halogenado, alquenilo o alquinilo estan en
cada caso no sustituidos o sustituidos con Ar o Het V(por ejemplo, fenilacetilen C¢Hs-C C-), un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que tiene entre 5y 8
adtomos de carbono, un cicloélquilalquilo que tiehe, entre 4 y 7 atomos de carbono, un
cicloalquenilalquilo que tiene entre 6y 9 étqmos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2
y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de 6arbono, dialquilamino, donde cada grupo
alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de carbono, o Ar; y

sales de éstos aceptables para el uso farma'cégtico, donde tal compuesto se encuentra
opcionalmente en su forma de N-dxido -

En la formula |, cuando A es un grubo indazolilo de subférmula (a), preferiblemente esta
unido al resto del compuesto a través de su posicion 3, 4 6 7, particularmente a través de la
posicion 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo de subférmula (b), preferiblemente esta unido
al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7. Cuando A es un grupo benzoisotiazolilo de
subférmula (c), preferiblemente esta unido al resto del bbmpuesto a través de su posicion 3, 4 6
7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzisoxazolilo de
subférmula (d), preferiblemente esté unido al resto del compuesto a través de su posicion 3, 4 6
7, particularmente a través de la posicién 3. |

De forma similar, en la f6rmula 11, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula (a),
preferiblemente estd unido al resto de|. compuesto "a través .de su posicion 3, 4 6 7,
particularmente a través de la p'osicién 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo de subférmula
(b), preferiblemente esté4 unido al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7. Cuando A
€S un grupo benzoisotiazolilo de subférmula (c)', preferiblemente esta unido al resto del
compuesto a través de su posicion 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A
es un grupo benzisoxazolilo de subférmula (d), preferiblemente estd unido al resto del
compuesto a través de su posicién 3, 4 6 7, particularmente a través de la posicién 3.

Tambien, en la férmula lil, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula (a)

preferiblemente estd unido al resto del compuésto a través de su posicion 3, 4 6 7,
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Procedimiento Z

En el procedimiento | Z se provee un método para la oxidacién de
quinuclidincarboxamidas para formar derivados de N-6xido.

Una solucién de &cido m-cloroperbenzoico (6,66 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°C
se agregé por goteo a una solucion de la quinuclidinamida (4,44 mmol) en diclorometano (40
ml), y la mezcla de reaccién se mantuvo por 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién y se
purifico el residuo por cromatogiaﬁa en alimina neutra, usando un gradiente de 100/0 a 90/10
de diclorometano/metanol, para proporcionar el producto con 58% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Ejemplo 286: N-[(3S)-1-oxido-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-1H-indazol-3-carboxamida.

iy
N&:mﬁ A ’\NINH

Preparado usando el procedimiento Z con 58% de rendimiento. 'H NMR (CD;0D, 500
MHz) 8 8,21 (d, J = 8,0, 1H), 7,59 (d, J = 9,0, 1H), 7,42 (dt, Jt = 7,5, Jd = 1,0, 1H), 7,26 (dt, Jt =
7,5,Jd = 1,0, 1H), 4,65 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,42 (m, 5H), 2,37 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,17 (m,
2H), 2,02 (m, 1H); LC/MS (El) t; 12,4 [la HPLC anall'tiica- se efectud en columnas YMC 0DS-AQ
S-5 120m de 4,6 mm x 250 mm, usando uh gradiente de 05/95 a 95/05 de acetonitrilo (0,05%
de acido trifluoroacético)/agua (0,05% de Aacido trifluoroacético) durante 35 minutos], m/z 287
(M*+1).
Procedimiento AA

En el procedimiento ‘AA se provee un ‘método para la desmetilacién de

quinuclidincarboxamidas sustituidas con metoxilo para formar derivados de fenol.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

A
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Ejemplo 287: bromhidrato de N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-il}-5-hidroxi-1H-indazol-3-

carboxamida.

Preparado usando el procedimiento AA con 32% de rendimiento. 'H NMR (MepSO-dg) 8
13,43 (s, 1H), 9,49 (br s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,62 (d, J - 5,9, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 6,95 (d, J =
6,5, 1H), 4,41 (br s, 1H), 3,68-3,63 (m, 1H), 3,33-3,18 (m, 7H), 2,22-2,20 (m, 1H), 2,09-2,08 (m,
1H), 1,94-1,93 (m, 1H), 1,75-1,70 (M, 1H). LC/MS (El)-.tg 10,72, m/z 287 (M*+1).
Ejemplo 288: bromhidrato de N-[(35)-1-azabit':iclo|2,2,2loct-3-iI]-6—hidroxi-1H-indazol-3-

carboxamida.

Bri4

Preparado usando el procedimiento AA cdn 39% de rendimiento. LC/MS (El) tr 10,32 [la
HPLC analitica se efectud en columnas YMC 0DS-AQ S-5 120 m de 4,6 mm x 250 mm, usando
un gradiente de 05/95 a 95/05 de acetonitrilo (0,05% de &cido trifluoroacético)/agua (0,05% de
acido trifluoroacético) durante 35 minutos], m/z 287 (M*+1).
Procedimiento AB

En el procedimiento AB se provee un mét'odo‘para la preparacién de derivados de urea

usando equivalentes de fosgeno.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

Ejemplo 289: formhidrato de - N-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-5-

{[(dietilamino)carbonillJamino}-1 H-inda;ol‘-s-cargoxamid_a_:

1L



