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Ethyl thioxamate (0.6g, 4.5mmol) and benzyl hydrazide 0.68g, 5.0mmol) in
EtOH (20mL) are heated at reflux for 2 hours according to the procedure described in
McKillop et al., Tetrahedron Lett. 23, 3357-3360 (1982). The resulting solids are
collected and washed with EtOH, and dried in vacuo to afford the desired product
(0.5g, 50%).

Step 75b: Preparation of ethyl 5-phenyl-1,3,4-o0xadiazole-2-carboxylate and ethyl
5-phenyl-1H-1,2 4-triazole-3-carboxylate.

Modification of the procedure described in McKillop et al., Tetrahedron Lett.
23, 3357-3360 (1982) affords a mixture of two products. In particular, heating ethyl
(2Z)-amino(benzoylhydrazono)ethanoate (0.5g, 2.1mmol) in mesitylene (15mL) at
reflux overnight affords a clear solution that was concentrated in vacuo. The resultant
material is purified by silica gel chromatography (20% EtOAc/hexanes) to afford a
2.2:1 mixture of ethyl 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-carboxylate (310mg, 67%) and
ethyl 5-phenyl-1H-1,2 4-triazole-3-carboxylate (140mg, 30%), respectively. MS for
C11H0N,O3 (ethyl S-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-carboxylate) (ESI) M+H)' m/z 219
and MS for C,;H,oN20; (ethyl 5-phenyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylate) (ESI)
(M+H)* m/z 218.

Step 75¢: Preparation of N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]Joct-3-yl]-5-phenyl-1H-
1,2,4-triazole-3-carboxamide dihydrochloride.

This material is prepared using ethy! 5-phenyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylate
prepared in Step 75b and coupled to (R)-(+)-3-aminoquinuclidine. The product is
purified as described in Example 66, making non-critical variations, to afford the
desired product (13mg, 7.3%). MS for C\sHoNsO (ESI) (M+H)" m/z 298.

Example 76
N-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-
carboxamide hydrochldride:
N—N

' @,ﬁ\g,qoy\@ HO)

This material is prepared using ethyl 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-carboxylaze

prepared in Step 75b and coupled to (R)-(+)-3-aminoquinuclidine and the product is
. RO

ze
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Example # Ki (nM)
1 13-33
2 110
3 95-157
4 60-73
5 9-15
6 5-10
7 25-30
8 46
9 540-570
12 45-75
14 12-16
15 40-90 .
16 3-8
17 260-385
18 240-290
19 24

20 3-5
21 1-2
22 1-6
23 6-10
25 10-15
26 5-20
27 35-160
33 27
34 30-39
35 30-50
36 110-115
40 12-16
41 3-4
43 35

PCT/US01/21140
The aforementioned examples have the provided Ki values:
30

Example # Ki (nM) Example # Ki (nM)
50 . 68-564 108 415-560
52 340-480 109 1.5-6
53 1900-1970 110 4-190
55 60-70 112 5-24
58 920-1005 113 90-125
79 20-75 114 135
80 50-60 117 1860
81 55-175 118 45-69
82 115-125 119 415-560 °
83 2-3 120 1050
84 1100-1490 128 6-7
85 30-40 130 420-565
86 30-40 130 330-410
87 130-150 132 875-2085
88 65-80 133 30-70
89 310-400 134 60-100
90 80-150 135 16-45
92 190-375 136 15-20
93 40-45 138 525-590
94 125 140 35-65
95 1085 141 260-275
96 95-110 146 35-140
98 50-80 147 2-3
99 310-325 150 290-330 °
103 17-50 151 225-835
104 20-130 152 20-65
104 15 153 1555
105 90 154 >1000
106 15-190 155 1380
106 22-110 158 12-20
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25
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CLAIMS
What is claimed:
L. A compound of formula I:
X R N
A0
Ry
Formula I!

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

R, is selected from -H, alkyl, cycloalkyl, halogenated alkyl, or aryl;

Alkyl is both straight and branched-chain moieties having from 1-6 carbon
atoms; .

Halogenated alkyl is an alkyl moiety having from 1-6 carbon atoms and having
1 to (2n+1) substituent(s) independently selected from -F, -Cl, -Br, or -I where n is the
maximum number of carbon atoms in the moiety;

Cycloalkyl is a cyclic alkyl moiety having from 3-6 carbon atoms;

Aryl is phenyl, substituted phenyl, naphthyl, or substituted naphthyl;

Substituted phenyl is a phenyl either having 1-4 substituents independently
selected from -F, -Cl, -Br, or -I, or having | substituent selected from -R,; and 0-3
substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, or -I;

Substituted naphthyl is a naphthalene moiety either having 1-4 substituents
independently selected from -F, -Cl, -Br, or -1, or having 1 substituent selected from
-R)2 and 0-3 substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, or -1, where the
substitution can be independently on either the same ring or different rings of said
napthalene moiety;

Rz is -H, alkyl, halogenated alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl, benzyl,
substituted benzyl, or aryl;

Substituted alkyl is an alkyl moiety having from 1-6 carbon atoms and having.
0-3 substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, or -], and further having 1
substituent selected from -R7, -Rg, -OR 0, -SR 0, -NRj9R 0, -C(O)R 9, -NO3,
-C(O)NRgR g, -CN, -NR(C(O)R g, -S(O)2NR R 9, -NR0S(O)2R 19, phenyl, or
substituted phenyl;

-140.
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Substituted benzyl is a benzyl either having 1-4 substituents independently
selected from -F, -Cl, -Br, or -1, or having 1 substituent selected from -R,2 and 0-3
substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, or -I;
XisOorsS;
5 W is a cyclic heteroaromatic moiety where the heteroatoms can be from 1-3

atoms selected from oxygen, sulfur, or nitrogen of the following structures:

U U
V/ \C/ / \Z

v
| | or ) |
Y

I
Y—Z —C
(@) ®

wherein U is -O-, -S-, or -N(R3)-;

V and Y are independently selected from =N-, or =C(Rs)-;

10 Z is =N-, or =CH-, provided that when both V and Y are =C(Rs)- and Z is
=CH-, only one =C(Rs)- can be =CH-, and further provided that when U is -O-, Yis
=C(Rs)- and Z is =C(Rs)-, V cannot be =N-;

Rs is -H, alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, halogenated alkyl, halogenated
cycloalkyl, halogenated heterocycloalkyl, substituted alkyl, substituted cycloalkyl,

15  substituted heterocycloalkyl, or aryl, and provided that when W is (b) and Z is =N-
and U is N(R3), R cannot be phenyl or substituted phenyl

Alkenyl is straight and branched-chain moieties having from 2-6 carbon atoms
and having at least one carbon-carbon double bond;

Halogenated alkenyl is an unsaturated alkenyl moiety having from 2-6 carbon

20 atoms and having 1 to (2n-1) substituent(s) independently selected from -F, -Cl, -Br,
or -I where n is the maximum number of carbon atoms in the moiety;

Substituted alkenyl is an unsaturated alkenyl moiety having from 2-6 carbon
atoms and having 0-3 substituents independently selected from -F, or -Cl, and further
having 1 substituent selected from -R7, -Rg, “OR 1, -SR10, “NR0R 10, -C(O)R)0,

25  -C(O)NR,0R 0, -CN, -NR;4C(O)R 0, -S(0)2NR10R j0, -NR6S(O)2R 10, phenyl, or
substituted phenyl; ' o ' ’

Alkynyl is straight and branched-chain moieties having from 2-6 carbon atoms .

and having at least one carbon-carbon triple bond;

18N
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 5 a 52 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 53 a 59 como se radicé inicialmente

Folios 90 a 95 modificadas

Prioridad: Folios: 1
04 de Septiembre de 2002, UK, 0220581.3

2. Analisis de la Prioridad

e La fecha de prioridad del 04 de Septiembre de 2002 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “AZA-BICICLO-ALQUIL-ETERES Y SU USO COMO
AGONISTAS DE ALFA7-NACHR” Folio 1.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencioén consiste en derivados de
aza-bicicloalquilo de férmuia I
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Reivindicacion 1-4, 6, 7,9: Un derivado
Reivindicacién 5: Un proceso
Reivindicacién 8: Una composicién farmacéutica

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos utiles como
agonistas de los receptores de acetilcolina nicotinicos a7 (nAchRs).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula |, sus composiciones farmacéuticas y su proceso de
preparacion.

¢ Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K31/501; A61K31/506
4. De la solicitud de Patente

4.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)
¢ No se encontraron reportadas las unidades para pECS50 de “5 a
aproximadamente 8” (Ver lineas 17-18, folio 20)

42 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Lareivindicacion 1 referida a arilo o heteroarilo se encuentra de forma general
y amplia.

¢ No todos los compuestos reportados en la reivindicaciéon 1, se encuentran
sustentados en la descripcidon mediante ejemplos caracteristicos.

No es clara la reivindicacion 1 al referirse a X como “enlace individual”
Las reivindicaciones 6, 7 y 9 se encuentran caracterizadas por su uso y no por
los elementos esenciales de los compuestos.

e La reivindicacion 1 se refiere al sustituyente R y R* cuando es un arilo o un
heteroarilo respectivamente, el cual puede estar “sustituido” o “insustituido”,
encontrandose estos términos de forma general y amplia.

¢ Lareivindicacion 5 referente al proceso de preparacion se encuentra de forma
general y amplia.

5. Unidad de invencion

En la solicitud presentada se evidencia mas de un concepto inventivo cuando R es
arilo o heteroarilo (Compuesto A) y R es N(R')(R*) o N(R?)(CHR’R?) (Compuesto
B), presentando diferentes elementos estructurales:

Compuesto A Compuesto B

\5
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La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

6. Determinacion del Estado de la Técnica

¢ Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 04 de Septiembre de 2002
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 04/09/2002 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fec.ha ‘!‘?
publicaciéon
D1 WO 01/60821 “Novel biarylcarboxamides” 23/08/2001
“Quinuclidine-substituted
D2 WO 02/15662 heteroaryl moieties for 28/02/2002
treatment of disease”

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

71 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Estructura quimica

La reivindicacion 1 se refiere a un derivado de aza-bicicloalquilo de | formula I:

°N
Y—-R

N

D1 es el estado mas cercano de la técnica pues ensefia compuestos con la
estructura quimica de formula | como potentes ligandos de los receptores de
acetilcolina nicotinicos (nAchRs): (Ver resumen)

€
A,Kl‘\rrAr,, \Arz @X

D N
\ il
(A)

E puede se oxigeno
Ar' es un anillo aromatico de 5-6 4&tomos o un anillo heteroaromético que contiene 0,
1, 2, o 3 atomos de nitrégeno entre otros
Ar? es un anillo aromatico de 5-6 miembros o un anillo heteroaromatico que contiene
0, 1, 2, o 3 4tomos de nitrégeno entre otros; o un anillo aromatico fusionado de 8,
9,10 a4tomos o un sistema de anillo heteroaromatico que contiene 0, 1, 2, 3 atomos
de nitrégeno. Ar' y Ar? los cuales pueden encontrarse sustituidos o no. (Ver
reivindicacion 1, lineas 1-20)

Al realizar los reemplazos se encuentra entre otros el siguiente compuesto y su
comparacion con los compuestos de la solicitud presentada:

\Vo
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D1 Solicitud
La diferencia de la solicitud presentada con D1 es la ausencia de un grupo
carboxamida. En la solicitud presentada la posicién del grupo oxo se encuentra entre

el anillo azabiciclo y heteroarilo. En D1 se encuentra entre los dos heteroarilos.

D2 ensefia previamente compuestos con estructura de férmula | como agonistas de
los receptores de acetilcolina nicotinicos (nAchRs) a7 (Ver resumen):

x R N
AT
J
Formulal D2

Al realizar los reemplazos sugeridos en D2 se obtienen compuestos como el ejemplo
76 (Ver pagina 59, lineas 25-30):

’ \wlﬁl}'-&@o HCI
Gy
D2

El compuesto mas cercano a D2 de la solicitud presentada es:

b,
@ %
N

La diferencia de la solicitud presentada con D2 es la ausencia de un grupo
carboxamida y el tipo de heteroarilo. En la solicitud presentada se encuentra la
funcién oxo en vez de la carboxamida.

Es evidente para el experto en la materia que a partir de las estructuras quimicas
previamente conocidas en D1y D2 como agonistas de los receptores de acetilcolina
nicotinicos, utilizar la funcidon oxo la cual ya se encontraba sugerida en D1, vy
reemplazando con diferentes grupos de heteroarilo.

No se evidencia el efecto superior de los compuestos de la solicitud presentada,
frente a los previamente divulgados en el estado de la técnica.

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener
compuestos Utiles como “agonistas de los receptores de acetilcolina nicotinicos
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1
a7(nAchRs)” queda resuelto comparativamente con lo previamente divulgado enel
estado de la técnica, pues seria solucionado facilmente por el experto en la materia
con base en los compuestos divulgados en D1y D2, utilizando una funcién oxo enla
estructura de los compuestos derivados de azabiciclo y empleando los diferentes
grupos arilo o heteroarilo del campo de la quimica organica, de manera que este lo
lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Por lo tanto la solicitud presentada referente a compuestos y sus composiciones
farmacéuticas carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o ° Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WO 01/60821 1-9 Nivel Inventivo
D2 WO 02/15662 1-9 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio ¢ rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior reduerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2-3 ENE. 2009

CONCEPTO TECNICO No. 03240 EXAMINADOR TECNICO
Cadigo No. 202070
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