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RESUMEN
La presente invencidén se refiere derivados de 1-

aza-bicicloalquilo de la férmula |:

@ﬂ‘.v—n (n
N

en donde X es CH; o un enlace individual; Y es un

grupo de la férmula:

-~ C

’ é ; -

y en donde R tiene los significados definidos en la
memoria descriptiva, cuyos compuestos son agonistas del
receptor de acetilcolina nicotinico alfa-7 (nAChR);

a procesos para su produccién, a su uso como
productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas

que los comprenden.
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AZA-BICICLO-ALQUIL-ETERES Y SU USO COMO AGONISTAS DE
ALFA7-NACHR

La presente invencidén se refiere a novedosos
derivados de 1-aza-biciclo-alquilo, a procesos para su
produccién, su uso como productos farmaceéuticos, y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

De una manera maés particular, la presente

invencidén proporciona, en un primer aspecto, un compuesto

N

X es CH; o un enlace individual;

de la férmula I:

en donde:

Y es un grupo de la férmula:

R es arilo de 5 a 10 atomos de carbono sustituido o
insustituido, o hetero-arilo de 5 a 10 dtomos de carbono
sustituido o insustituido, N(R')(R*), 6 N(R?)(CHR?®R*);

cada uno de R', R?, y R? es independientemente H,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, 6 CFy;
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R* es un arilo de 5 a 10 4tomos de carbono
sustituido o insustituido, o hetero-arilo de 5 a 10 atomos de
carbono sustituido o insustituido;

en forma de base libre o de sal de adicién de
acido.

Arilo de 5 a 10 dtomos de carbono y hetero-arilo de
5 a 10 4tomos de carbono, como se utilizan en la presente,
significan en especial residuos @parcial o totalmente
insaturados, por ejemplo aromidticos, opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes, de preferencia hasta
3 sustituyentes, seleccionados a partir de halégeno, por
ejemplo F, CI, Br, |I; CN; alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
tal como metilo, etilo, o propilo; alquenilo de 2 a 4 &tomos de
carbono, tal como vinilo; alquinilo de 2 a 4 &tomos de
carbono, cuyos radicales mismos pueden estar insustituidos o
sustituidos por haldgeno, por ejemplo difluorometilo o
trifluorometilo; alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, cuyo
radical mismo puede estar insustituido o sustituido por
halégeno, por ejemplo trifluoro-metoxilo; formilo, acetilo;
alcoxilo de 1 a 3 atomos de carbono-carbonilo; N,N-di-
(alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono)-carbamollo; fenilo,
fenoxilo; o cuyos sustituyentes pueden estar condensados,
por ejemplo a un benzo-[1,3-]-dioxol & 2,3-dihidro-benzo-
[1,4]-dioxina y/o a un anillo heterocliclico adicional. Hetero-

arilo de 5 a 10 4atomos de carbono es un sistema
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heterociclico aroméatico que comprende de 1, 2, & 3
heterodtomos seleccionados a partir de N, O, S, por ejemplo
un residuo heterociclico aromdtico de 5 6 7 miembros
opcionalmente condensado, por ejemplo a 1 6 2 anillos de
fenilo, y/o a un anillo heterocliclico adicional. Los ejemplos
de los residuos de arilo de 5 a 10 4tomos de carbono ¢
hetero-arilo de 5 a 10 atomos de carbono como se mencionan
anteriormente, incluyen fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo tal
como tetralinilo, indanilo, tienilo, benzotienilo, furanilo,
benzofuranilo e isobenzofuranilo.

De preferencia, arilo de 5 a 10 dtomos de carbono
y hetero-arilo de 5 a 10 atomos de carbono, como se utilizan
en |la presente, significan residuos parcial o totalmente
insaturados, por ejemplo aroméaticos, opcionalmente
sustituidos por uno o mds sustituyentes, de preferencia hasta
tres sustituyentes, seleccionados a partir de haldégeno, por
ejemplo F, Cl, Br, |; CN; alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
tal como metilo, etilo, o propilo, cuyo radical mismo puede
estar insustituido o sustituido por haldégeno, por ejemplo
difluorometilo o trifluorometilo; alcoxilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, cuyo' radical mismo puede estar insustituido o
sustituido por halégeno, por ejemplo trifluorometoxilo; o
cuyos sustituyentes pueden estar condensados, por ejemplo a
un benzo-[1,3-]-dioxol 6 2,3-dihidrobenzo-[1,4]-dioxina, y/o a

un anillo heterociclico adicional. Hetero-arilo de 5 a 10

A
%
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atomos de carbono es un sistema heterociclico aroméatico que
comprende uno, dos, 6 tres heterodtomos seleccionados a
partir de N, O, S, por ejemplo un residuo heterociclico
aromatico de 5 6 7 miembros opcionalmente condensado, por
ejemplo a uno o dos anillos de fenilo, y/o a un anillo
heterocliclico adicional. Los ejemplos de los residuos de arilo
de 5 a 10 atomos de carbono 60 hetero-arilo de 56 a 10 dtomos
de carbono mencionados anteriormente incluyen fenilo,
naftilo, indanilo, tetralinilo, tienilo, benzotienilo, furanilo,
benzofuranilo, e isobenzofuranilo.

Las sales de adiciéon de &cido son en especial las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
férmula |. Para propélsitos de aislamiento o purificacién,
también es posible utilizar sales farmacéuticamente
inaceptables, por ejemplo picratos o percloratos.. Para uso
terapéutico, solamente se emplean las sales
farmacéuticamente aceptables o Ilos compuestos Ilibres
(cuando sea aplicable, en Ia forma de formulaciones
farmacéuticas), y por consiguiente, éstos son los preferidos.

Tomando en cuenta Ilos 4tomos de carbono
asimétricos presentes en los compuestos de la férmula | y
sus sales, los compuestos pueden existir en una forma
épticamente activa, o en forma de mezclas de isémeros
6pticos, por ejemplo en forma de mezclas racémicas. Todos

los isdémeros éOpticos y sus mezclas, incluyendo las mezclas

O
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racémicas, son parte de la presente invencidn.

En la férmula |, se prefieren Ilos siguientes
significados de una manera independiente, colectiva, o en
cualquier combinacidén o sub-combinacién, si es aplicable.

(a) X es CHg;
(b) Y es: :
\ 7/

(c) Y es:

(d) R es 1-isobenzofuranilo o fenilo sustituido o
insustituido, por ejemplo monosustituido por un cloro o fldor
en la posicién 2, 3, 6 4; CF; en la posicidén 2 6 3; metoxilo en
la posicién 2; trifluorometoxilo en la posicién 3; benzo-[1,3]-
dioxol; 2,3-dihidro-benzo[1,4]-dioxina; ciano; o disustituido,
por ejemplo por un flior en la posicién 2 y 5, 3 y 5, o cloro
en la posicién 2 y flior en |la posicién 6.

Se prefieren los derivados de aza-bicicloalquilo de
la formula 1, en donde:

X es CHz 6 un enlace individual,

Y es un grupo de la formula:

\_/ —C:‘\f &
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R es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
tienilo, benzotienilo, furanilo, benzofuranilo e Iisobenzo-
furanilo, que en cada caso pueden estar insustituidos o6
mono-, di-, 6 tri-sustituidos por:

halégeno, ciano, formilo, acetilo, alcoxilo de 1 a 3
dtomos de carbono-carbonilo, N,N-di-(alquilo de 1 a 3 d4tomos
de carbono)-carbamollo, fenilo, fenoxilo, metilendioxilo,
etilendioxilo; 6

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 2
a 4 dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono,
o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, cuyos radicales
mismos pueden estar insustituidos &6 mono-, di-, 6 tri-
sustituidos por halégeno.

Se prefieren mas los derivados de aza-
bicicloalquilo de la férmula |, en donde:

X es CH; o un entace individual;

Y es un grupo de la férmula:

R es:
(a) fenilo que estda insustituido o mono-, di-, ¢ tri-

sustituido por haldégeno, ciano, metilendioxilo,
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alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, 6 tri-sustituido por halégeno, o
alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, ¢ tri-sustituido por halégeno,
{(b) naftilo, indanilo, tetralinilo, ¢
{(c) furanilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotienilo, o tieniio,
en forma de base libre o de sal de adicidn de
acido.
Se prefieren todavia mas Ios derivados de aza-
bicicloalquilo de |la férmula I, en donde:
X es CH; o un enlace individual,;

Y es un grupo de la férmula:

R es:
(a) fenilo que esta insustituido o mono-, di-, 6 tri-
sustituido por haldégeno, ciano, metilendioxilo,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, ¢ tri-sustituido por halégeno, o
alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, que esté

ingustituido o mono-, di-, ¢ tri-sustituido por halégeno,



10

15

20

25

8
(b) naftilo, o
(c) furanilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, o
tienilo,
en forma de base libre o de sal de adicién de
acido.

En adicién a lo anterior, la presente invencién
también proporciona un proceso para la produccién de un
compu.esto de la férmula Il, cuyo proceso comprende el paso
de hacer reaccionar un compuesto de la féormula II:

z-Y-R (1);

en donde Y y R son como se definen anteriormente,

Yy 2z es un grupo saliente, por ejemplo F, Cl, Br, |, u OSO,CF3;,

con un compuesto de ia férmula Ill:

| '@B (1)

en donde X es como se define anteriormente para
un compuesto de la formula |,

y recuperar el compuesto asl obtenido de Ila
formula | en forma de base libre o de sal de adicién de acido.

La reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
los procedimientos convencionales, por ejemplo, como se
ilustra en los Ejemplos.

Los compuestos de |la formula Il son conocidos o se
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pueden preparar a partir de los compuestos conocidos
correspondientes, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos, por ejemplo en .analogla a Coates WJ, McKillop A
(1992), Sinthesis 334-342. Los compuestos de la férmula 11l
son conocidos.

De una manera alternativa, se pueden producir los

compuestos de la formula |':

@"'o‘*-a ()
N

Xy R son como se definen anteriormente, e Y' es:
. — 6 = '

mediante un proceso que comprende el paso de:

en donde:

hacer reaccionar un compuesto de ia férmula 1V:

@”o‘Y‘-z (IV);

en donde Y', z y X son como se definen
anteriormente,

con un compuesto de la férmula V:

=N
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,OH
n_
B\OH (V)

en donde R es como se define anteriormente para
un compuesto de la férmula |,

y recuperar el compuesto asi obtenido de Ia
formula |I' en forma de base libre o de sal de adicidén de
dcido.

Los compuestos de la férmula IV son conocidos o
seé pueden preparar a partir de los compuestos conocidos
correspondientes, por ejemplo como se describe en el
Ejemplo 17, por ejemplo mediante la reaccién de Ilos
compuestos de la féormula Ill con los compuestos de la
férmula I1°:

z-Y'-OH (11°);

en donde Y’ es:

_{}6 /3

y z es como se describe anteriormente.

Los compuestos de la férmula V (por ejemplo
dcidos fenil-bordnicos insustituidos o sustituidos) son
conocidos o se pueden preparar a partir de los compuestos
conocidos correspondientes. Por ejemplo, un compuesto de la

férmula VI:



10

15

20

25

R-Br (Vi)

en donde R tiene el significado proporcionado para
un compuesto de la formula |, se puede hacer reaccionar con
un borato de trialquilo en un solvente inerte tal como
benceno, tolueno, tetrahidrofurano, o mezclas de los mismos,
mediante la adicién de butil-litio, a una temperatura de entre
aproximadamente -78°C y -25°C, por ejemplo de
aproximadamente -40°C, durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a 6 horas, proporcionando un
compuesto de la férmula V.

El procesamiento de l|las mezclas de reaccién de
acuerdo con los procesos anteriores, y la purificacidn de los
compuestos asl obtenidos, se pueden Illevar a cabo de
acuerdo con los procedimientos conocidos.

Las sales de adicién de acido se pueden producir a
partir de las bases Ilibres de una manera conocida, ¥y
viceversa. Las sales de adicion de dcido adecuadas para
utilizarse de acuerdo con la presente invencién incluyen, por
ejemplo, el clorhidrato y el formato.

Los compuestos de la férmula | en una forma
opticamente pura, se pueden obtener a partir de los

racematos correspondientes de acuerdo con los

procedimientos bien conocidos, por ejemplo cromatografla de

llquidos de alto rendimiento con una matriz quiral. De una

manera alternativa, se pueden utilizar materiales de partida

7S



10

15

20

25

épticamente puros.

Las mezclas esterecisoméricas, por ejemplo las
mezclas de diaesteredmeros, se pueden separar en Sus
isOmeros correspondientes de una manera conocida por sl
misma, por medio de métodos de separacidn adecuados. Por
ejemplo, las mezclas diaestereoméricas se pueden separar en
sus diaesteradémeros individuales por medio de cristalizacién
fraccionaria, cromatografia, distribucién con solvente, vy
procedimientos similares. Esta separacidon puede tener lugar
ya sea al nivel de un compuesto de partida, o bien en un
compuesto de la férmula | mismo. Los enantidmeros se
pueden separar mediante la formacioén de sales
diaesterseoméricas, por ejemplo mediante la formacién de sal
con un dcido quiral puro de enantidmeros, o por medio de
cromatografla, por ejemplo mediante cromatografia de
Ilquidos de alto rendimiento, utilizando sustratos
cromatograficos con ligandos quirales.

En los pasos adicionales del proceso, |llevados a
cabo segun se desee, los grupos funcionales de Ilos
compuestos de partida que no deban tomar parte en la
reaccion pueden estar presentes en una forma desprotegida,
o se pueden proteger, por ejemplo, mediante uno o mas de
los grupos protectores mencionados mas adelante. Luego se
remueven total o parcialmente los grupos protectores de

acuerdo con uno de los meétodos descritos alll mismo.

s
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Los grupos protectores pueden ya estar presentes
en los precursores, y deben proteger a los grupos funcionales
concernidos contra las reacciones secundarias indeseadas.
Es una caracteristica de los grupos protectores que se
prestan facilmente, es decir, sin reacciones secundarias
indeseadas, a la remocidn, normaimente mediante solvdlisis,
reduccién, fotélisis, o también mediante actividad enzimética,
por ejemplo bajo condiciones andélogas a las condiciones
fisiolégicas, y que no estan presentes en los productos
finales. El especialista sabe, o puede establecer facilmente,
cuales grupos protectores son adecuados con las reacciones
mencionadas anteriormente en la presente y mas adelante en
la presente.

La proteccién de estos grupos funcionales mediante
grupos protectores, los grupos protectores mismos, y sus
reacciones de remocién, se describen, por ejemplo, en los
trabajos de referencia convencionales, tales como J.F.W,
McOmie, “Protective Groups In Organic Chemistry", Plenum
Press, Londres y Nueva York, 1873, en T.W. Green,
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nueva York,
1981, en “The Paptides'.; volumen 3 (editores: E. Gross y J.
Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York, 1981,
en "Methoden der organischen Chemie® (Métodos de Qu/mica
Orgénica), Houben Weyl, 4a. Edicién, Volumen 15/1, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H.
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Jescheit, "Aminosduren, Peptide, Proteine" (Aminodcidos,
péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield
Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate® (Quimica de
carbohidratos: monosacaridos y derivados), Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974,

Todos Ilos pasos de proceso descritos en la
presente, se pueden Illevar a cabo bajo condiciones de
reaccién conocidas, de preferencia bajo aquélias
especificamente mencionadas, en ausencia, o usualmente en
la presencia, de solventes o diluyentes, de preferencia tales
como sean inertes para los reactivos utilizados y capaces de
disolverlos, en ausencia o en |la presencia de catalizadores,
agentes de condensacién, o agentes neutralizantes, por
ejemplo intercambiadores de iones, normaimente
intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma de H’,
dependiendo del tipo de reaccién y/o de reactivos, a una
temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo en el
intervalo de -100°C a aproximadamente 190°C, de preferencia
de aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, por
ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C
a 40°C, o en el punto de ebullicién del solvente utilizado,
bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, donde
sea apropiado bajo presién, y/o en una atmésfera inerte, por

ejemplo bajo argén o nitrégeno.
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Los compuestos de la invencién y sus sales de
adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables, referidos
posteriormente en la presente como agentes de la invencién,
exhiben valiosas propiedades farmacolégicas cuando se
prueban in vitro y en animales, y por consiguiente, son utiles
como productos farmaceuticos.

En particular los agentes de Ila invencién son
agonistas del receptor de acetilcolina nicotinico 07 (nAChR).

En los ensayos funcionales, los agentes de Ila
invencién exhiben una alta afinidad en el 07 nAChR, como se
muestra en las siguientes pruebas.

a) Se lleva a cabo un ensayo funcional para
determinar la afinidad en el 07 nAChR con una Ifnea celular
de pituitaria de rata que expresa establemente el O7 nAChR.
Como una lectura, se utiliza el influjo de calcio sobre el
estimulo del receptor. En este ensayo, los agentes de Ia
invencién exhiben valores pEC,;, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.

b) Para evaluar la actividad de los agentes de la
invencién sobre el nAChR 0402 neuronal humano, se lleva a
cabo un ensayo funcional similar utilizando una linea celular
epitelial humana estable que expresa el subtipo humano
0402. En este ensayo, los agentes de la invencién muestran
seiectividad para 1os subtipos 07 nAChR.

c) Para evaluar |la actividad de los compuestos

XN
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de la invencién sobre el “subtipo gangliénico®, y el tipo
muscular de receptor nicotinico, se llevan a cabo ensayos
funcionales similares a los descritos en a), con una linea
celular epitelial humana que expresa establemente el subtipo
gangliénico humano, o0 wuna Ilnea <celular que expresa
endégenamente el tipo muscular humano de los receptores
nicotinicos. En estos ensayos, los agentes de la invencién no
exhiben actividad o exhiben poca actividad sobre el tipo
gangliénico y muscular de Ilos subtipos de receptores
nicotinicos.

En el modelo de ratones que muestra el déficit de
compuerta sensorial (ratones DBA/2) descrito por 8. Leonard
y colaboradores en Schizophrenia Bulletin 22, 431-455
(1996), los agentes de |la invencidén inducen una compuerta
sensorial significativa en concentraciones de
aproximadamente 10 a aproximadamente 40 puM.

Los agentes de la invencidn, por consiguiente, son
utiles para l|la prevencién y el tratamiento de desérdenes
psicéticos tales como esquizofrenia, manfas, depresién, y
ansiedad, y para l|la prevencién y el tratamiento de
desérdenes neurodegenerativos, tales como demencia senil,
enfermedad de Alzheimer, y otros desdérdenes de deterioro
intelectual, tales como desdrdenes de hiperactividad con
déficit de atencién (ADHD); enfermedad de Parkinson, corea

de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis

1\
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multiple, epilepsia, convulsiones, sindrome de Tourette, OCD
(desérdenes obsesivo-compulsive), dolor neuropatico, post-
operativo, e inflamatorio, dolor de miembro fantasma,
cogniciéon, dejar de fumar, déficit y disfuncién de memoria,
déficit de aprendizaje, desdrdenes de péanico, narcolepsia,
nocicepcién, demencia por SIDA, demencia senil, autismo,
disquinesia tardia, fobia social, seudo-demencia. La utilidad
de los agonistas de 07 nAChR en la neurodegeneracién esta
documentada en Ila literatura, por ejemplo en Wang vy
colaboradores, J. Biol. Chem. 275, 5626-5632 (2000).

Para las indicaciones anteriores, |las dosificaciones
apropiadas de |os agentes de la invencién, por supuesto,
variaran dependiendo, por ejemplo, del huésped, de modo de
administracién, y de Ila naturaleza y severidad de Ia
condiciébn que se esté tratando, asi como de |a potencia
relativa de! agente particular de la invencién empleado. Por
ejemplo, la cantidad de agente activo requerida se puede
determinar con base en las técnicas in vitro e in vivo
conocidas, determinando cuanto tiempo una concentracidn
particular del agente activo permanece en el plasma
sanguineo en un nivel aceptable para un efecto terapéutico.
En general, se indica que se obtienen resultados
satisfactorios en animales con dosificaciones diarias de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20.0 miligramos/

kilogramo oralmente. En los seres humanos, una dosificacién
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aproximadamente 1,400 miligramos/dla oralmente, por
ejemplo de aproximadamente 50 a 200 miligramos (un hombre
de 70 kilogramos), convenientemente administrados una vez o
en dosis divididas hasta cuatro veces al dia, o en una forma
de liberaciéon sostenida. De conformidad con lo anterior, las
formas de dosificacidén oral adecuadamente comprenden de
aproximadamente 1.75 6 2.0 a aproximadamente 700 6 1,400
miligramos de un agente de la invencién mezcliado con un
diluyente o vehliculo farmacéuticamente aceptable apropiado
para el mismo.

Los ejemplos para las composiciones que
comprenden un agente de la invencidn incluyen, por ejemplo,
una dispersidén sdlida, una solucién acuosa, por ejemplio que
contenga un agente solubilizante, una microemulsién, y una
suspensidén, por ejemplo, de una sal de clorhidrato de un
compuesto de la férmula | en el intervalo del 0.1 al 1 por
ciento, por ejemplo del 0.5 por ciento. La composiciéon se
puede regular hasta un pH en el intervalo, por ejemplo, de
3.5 a 9.5, por ejemplo hasta un pH de 4.5 mediante un
regulador adecuado.

Los agentes de l|la invencién también son uatiles
como productos quimicos de investigacién.

Para utilizarse de acuerdo con I|la invencidén, el

agente de la invencién se puede administrar como un agente
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activo individual, o en combinacién con otros agentes activos
cominmente empleados para el tratamiento de los desérdenes
mencionados en la presente, de cualquier manera usual, por
ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o
capsulas, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de
soluciones o suspensiones para inyeccion.

Las composiciones farmacéuticas para la
administracién separada de los componentes de la
combinacién y para la administracién de una combinacién
fija, es decir, una composicién galénica individual que
comprenda cuando menos dos componentes de combinacién,
de acuerdo con la invencién, se pueden preparar de una
manera conocida por sl misma, y son aquéllas adecuadas
para administracién enteral, tal como oral o rectal, vy
parenteral a mamiferos, incluyendo el hombre,
comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de
cuando menos un componente de combinacidn
farmacolégicamente activo solo o en combinacién con uno o
mas vehliculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para la aplicaciéon enteral o parenteral.

Las composiciones farmacéuticas contienen, por
ejemplo, de aproximadamente el 0.1 por ciento a
aproximadamente el 99.9 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente el 60

por ciento de los ingredientes activos. Las preparaciones
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farmacéuticas para la terapia de combinacidn para
administracién enteral o parenteral, por ejemplo, son
aquéllas que estan en formas de dosificacién unitaria, tales
como tabletas recubiertas con azucar, tabletas, capsulas o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra
manera, 86 preparan de una manera conocida por sl misma,
por ejemplo por medio de procesos convencionales de
mezcla, granulacidn, recubrimiento con aziucar, disolucién, o
liofilizacién. Se apreciara que el contenido unitario de un
componente de combinacién contenido en una dosis individual
de cada forma de dosificacién no necesita 4]l mismo constituir
una cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la
cantidad efectiva necesaria mediante la administracion de
una pluralidad de unidades de dosificacién.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los componentes
de |la combinacidn de una manera simultdnea o en secuencia
y en cualquier orden, y los componentes se pueden
administrar por separado o como una combinacién fija. Por
ejemplo, el método de demora de progreso o de tratamiento
de una enfermedad proliferativa de acuerdo con la invencién,
puede comprender: (i) la administracién de componente de
combinacién (a) en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, y (i) la administracién de un componente de

combinacién (b) en forma libre o de sal farmacéuticamente
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aceptable, de una manera simuitdnea o en secuencia en
cualquier orden, en cantidades conjuntamente efectivas
terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones
diarias correspondientes a las cantidades descritas en la
presente. Los componentes de combinacidén individuales se
pueden administrar por separado en diferentes tiempos
durante el transcurso de Jla terapia, 0 de una manera
concurrente en formas de combinacién divididas o
individuales. Ademas, el término “administrar® también
abarca el uso de un pro-farmaco de un componente de
combinacién que se convierta in vivo en el componente de
combinacién como tal. Por consiguiente, se debe entender
que la presente invencién abaréa todos los regimenes de
tratamiento simultdneo o alternado, y el término "administrar”
se debe interpretar de conformidad con lo mismo.

La dosificacion efectiva de cada uno de |los
componentes de combinacién empleados puede variar
dependiendo del compuesto particular o de la composicién
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
condicién que se esté tratando, de la severidad de Ila
condicién que se esté tratando. Por consiguiente, el régimen
de dosificacion se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracién, y la funcién

renal y hepatica del paciente. Un médico, clinico, o
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veterinario de una experiencia ordinaria, puede determinar
facilmente vy prescribir Ila cantidad efectiva de |los
ingredientes individuales requeridos para prevenir,
contrarrestar, o detener el progreso de la condicién. La
precision O&ptica para alcanzar |a concentracion de los
ingredientes activos dentro de intervalo que produzca
eficacia sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la
cinética de |la disponibilidad de los ingredientes activos para
los sitios objetivos.

De conformidad con 1o anterior, la presente
invencién también proporciona:

(1) Un agente de la invencién para utilizarse como
un agonista del receptor de alfa-7, por ejemplo para
utilizarse en cualquiera de las indicaciones particulares
estipuladas anteriormente en la presente.

(2) Una composicién farmacéutica que comprende
un agente de la invencidén como ingrediente activo, junto con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el
mismo.

(2’) Una composicién farmacéutica para el
tratamiento o la prevencién de una enfermedad o condicidn
en donde tenga un papel o esté implicada la activacién del
receptor de alfa-7, la cual comprende un agente de |la
invencién y un vehlculo.

(3) Un método para el tratamiento de cualquier
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en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar
una cantidad efectiva de un agente de la invencién.

(3') Un método para el tratamiento o la prevencién
de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel ©
esté implicada la activacién de receptor de alfa-7, el cual
comprende administrar a un mamifero que lo necesite, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de Ia
invencion.

(4) EI| uso de un agente de la invencién para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o Ila
prevencidén de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada la activacidén de receptor de alfa-7.

(5) Un meétodo como se define anteriormente, el
cual comprende a co-administracién, por ejemplo de una
manera concomitante o en secuencia, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista de aifa-7, por
ejemplo un agente de la invencién, y una segunda sustancia
de farmaco, siendo esta segunda sustancia de farmaco, por
ejemplo, para utilizarse en cualquiera de las indicaciones
pa}ticulares estipuladas anteriormente en la presente.

(6) Una combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista de alfa-7, por
ejemplo un agente de la invencién, y una segunda

sustancia del farmaco, siendo esta segunda sustancia del
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farmaco, por ejemplo para utilizarse en cualquiera de

indicaciones particulares eostipuladas anteriormente en

presente.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencidn.

Abreviaturas utilizadas en los Ejemplos:

AcOEt:
ac.:
DEAD:
DMF:
EtOH:
FC:

h:

HV:
MeOH:
RP-HPLC:

ta:
rac.:
soln.:
TFA:
THF:

acetato de etilo

acuoso

azodicarboxilato de dietilo
dimetilfformamida

etanol

cromatografia por evaporacién
hora

alto vaclo

MeOH

cromatografia de liquidos de alto
rendimiento en fase inversa.
temperatura ambiente
racemato

solucion

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

20

1A
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Ejemplo 1: Preparacién de (rac.)-3-[6-(4-fluorofenil)-
piridazin-3-lloxi]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

Una solucién de (rac.)-3-quinuclidinel (0.007
moles) en tetrahidrofurano seco bajo nitrégeno, se trata con
hidruro de sodio (80 por ciento en aceite mineral, 1.1
equivalentes). Después de 1 hora a temperatura ambiente, se
agrega una solucién de 3-cloro-6-(4-fluoro-fenil)-piridazina
(1.0 equivalentes) en tetrahidrofurano (30 mililitros), y la
mezcla de reaccidén se calienta a reflujo durante 6 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapora el
tetrahidrofurano, y el residuo se disuelve en acetato de etilo
(100 mililitros), y luego se lava con agua (20 mililitros, 3
veces), seguida por una solucién de cloruro de sodio (20
mililitros). El acetato de etilo se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se evapora a sequedad, y el
aceite residual se purifica mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol-
trietilamina (50:10:2), para proporcionar el (rac.)-3-[6-(4-
fluorofenil)-piridazin-3-iloxi]-1-aza-biciclo[2.2.2]-0¢ctano como
un sélido incoloro. 1H-RMN (400 MHz, CDCIly): O = 8.00 (m,
2H), 7.75 (d, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.1 (d, 1H), 5.35 (m, 1H), 3.5
(m, 1H), 2.99-2.83 (m, 5H), 2.32 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.76-
1.68 (m, 2H), 146 (m, 1H).

Los siguientes compuestos de la férmula |, en

donde Y es:

>l
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\ 7/

se pueden preparar en analogia al Ejemplo 1:

EJemplo |Estereo- X R HPLC | [DOlo*" p.f.°C M+H*
quimica ta (sal)
{min)
2 (3R,4S5) |enlace | fenllo 5.7 -23.5° 143-145 268
(0.1% {no sal)
MeOH)
3 (35,4R) |enlace | fenllo 5.7 -28.5° 145-147 288
(0.1% {no sal)
MeOH)
4 (S) CH2 fenile 5.2 -32.5° 128-130 | 282.2
5 (R) CHa |4-cloro- 6.2 +20.0° | 175-177 | 316.2
fenilo {(0.1% (no sal)
MeOH)
8 (R) CH: 3-cloro- 6.2 +38.5°C | 988-100 318.2
fenllo (0.1% (no sal)
MeOH)
7 rac. CH: 2- 5.5 N/A 125-128 | 312.4
metoxl- (no sal)
fenilo
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8 {R) CHa 4- +28 172-175 | 350.
trifluo- (0.1% (no sal)
rometil- MeQOH)
fenilo

9 (R) CH2 2- +23.5° | 110-113 | 300.
fluoro- (0.1% (no sal)
fenilo MeOH)

10 (R) CHa2 2-cloro- +208.5°C 85-87 318.
fenllo {(0.1% (no sal)

MeOH)

11 (R) CH2 4- +36.56° | 146-148 | 300.
fluoro- (0.1% (no sal)
fenllo MeOH)

12 (R) CHa2 3- +31.5° | 118-121 | 300.
fluoro- (0.1% (no sal)
fenllo MeOH)

13 {R) CHa2 3.4- +20.5° | 173-175 | 350.
dicloro- (0.1% {no sal)
fenile MeOH)

14 (R) CH2 3- +23.0°% | 112-1156 | 350.
trifluor (0.1% (no sal)
ometll- MeOH)
fanilo
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15 ({R) CHa 3,5- 7.3 +31.0° | 127-130 | 350.2
dicloro- (0.1% (no sal)
fenllo MeOH)
18 {R) CH2 1- 6.8 +20.0 |1983-185°(321.38
isoben- (0.1% (no sal)
zofura- MeOH)
nilo

EJempio 17: Preparacién de (rac.)-3-(5-fenll-pirimidin-2-
iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]-0ctano

Se disuelven b5-bromo-2-hidroxi-pirimidina (400
miligramos, 2.29 milimoles), (rac.)-quinuclidinol (432
miligramos, 3.36 milimolies), y trifenilfosfina (880 miligramos,
3.40 milimoles) en tetrahidrofurano (25 mililitros). Después
de agitar durante 10 minutos a -10°C, se agrega una solucién
de azodicarboxilato de dietilo (522 microlitros, 3.386
milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros) por goteo. La
mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente,
y se agita durante 16 horas temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se evapora para dar un semi-sélido
naranja (2.50 gramos), el cual se tritura con AcOEt, y se
filtra para dar (rac.)-3-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-

biciclo[2.2.2]-0ctanoc como un sdélido blanco. EIl filtrado se

Y
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purifica mediante cromatografia por evaporacién (gel de
silice, eluyentes: AcOEt/MeOH 9:1, iuego AcOEt/MeOH/Net,
70:27:3). Se disuelven (rac.)-3-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-1-
aza-biciclo[2.2.2]-octano (150 miligramos, 0.53 milimoles),
acido fenilborénico (86 miligramos, 0.54 milimoles), vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio en tolueno:EtOH 9:1 (15
mililitros). Se disuelve Na,CO, (225 miligramos, 2.12
milimoles) en agua (1.5 mililitros), vy se agrega a |la mezcla
de reaccién, la cual se calienta a 80°C durante 20 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtra sobre
Celite; la capa de tolueno se separa y se lava con salmuera.
Las capas acuosas s8e vuelven a extraer con AcOEt, los
extractos orgdnicos combinados se secan con MgSO,, se
filtran, y el filtrado se evapora para dar una goma amarilla
clara (195 miligramos), 1a cual se purifica mediante
cromatografla por evaporacion (gel de sllice, eluyentes:
AcOEt/MeOH 9:1, luego AcOEt/MeOH/NEt; 70:27:3), para dar
un sélidoe blanco, el cual todavia contiene material de
partida. Se hace wuna segunda purificacién mediante
cromatografia de Illquidos de alto rendimiento en fase inversa
(columna Phenomenex RP18, gradiente del 0.08% de HCOOH
acuoso/CH3CN 95:5 0 CH3CN en 20 minutos), para dar el
(rac.)-3-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]-

octano como su sal de formato; HPLC, temperatura ambiente

(minutos): 5.4; p.f., °C: 108-114; M+H" 282.2.
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Ejemplo 18; Preparacién de (R)-3-(5-fenil-pirimidin-2-
iloxl)-1-aza-biciclo[2.2.2]-0ctano

Se disuelven 5-bromo-2-cloro-pirimidina (400
miligramos, 2.03 milimoles), 4&cido fenilbordnico (253
miligramos, 2.07 milimoles), y tetraquis-(trifenil-fosfina)-
paladio (118 miligramos, 0.102 milimoles) en tolueno/EtOH,
9:1 (50 mililitros). Se disuelve NaCO,; (861 miligramos, 8.12
milimoles) en agua (4 mililitros), y se agrega a la mezcla de
reacciéon. La mezcla se agita a 90°C durante 19 horas, se
enfrla a temperatura ambiente, y se filtra sobre Celite. La
capa de tolueno se separa y se lava con salmuera. Las capas
acuosas se vuelven a extraer con AcOEt, los extractos
orgéanicos combinados se secan sobre MgSO, y se filtran. EI
filtrado se evapora para dar un sélido amarillo (503
miligramos), el cual se purifica mediante cromatografia por
evaporacion (gel de sllice, eluyentes de ciclohexano y
AcOEt/ciclohexano, 1:9), para dar 2-cloro-5-fenil-pirimidina.
Se agrega (R)-3-quinuclidinol (478 miligramos, 3.76
milimoles) a una suspensidén de NaH (184 miligramos de una
dispersién al 60 por ciento en aceite mineral, 4.09 milimoles)
en dimetilfformamida (10 mililitros). La mezcla se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agrega 2-cloro-5-
fenil-pirimidina (177 miligramos, 0.93 milimoles), y la mezcla
se calienta durante 3.5 horas a 80°C. La mezclia de reaccidn

se diluye con tolueno y se lava con una solucidn acuosa de
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NaOH 1M y salmuera. Las capas acuosas se vuelven a extraer
con tolueno (3 veces). Los extractos organicos combinados
se secan sobre MgSO, y se filtran. EIl filirado se evapora
para dar un sélido amarillo (310 miligramos), el cual se
purifica mediante cromatografia por evaporacién (gel de
sllice, eluyentes: AcOEt, luego AcCOEt/MeOH/NEt; 80:18:2).
Se hace una segunda purificaciéon mediante cromatografia de
liquidos de alto rendimiento en fase inversa (Columna
Phenomenex RP18, gradiente del 0.08 por ciento de HCCOH
acuoso 0 0.08 por ciento de HCOOH/CH.CN, 80:20 en 10
minutos, O CH,CN en 15 minutos), para dar el (R)-3-(5-fenil-
pirimidin-2-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]-0ctano como su sal de
formato; HPLC, temperatura ambiente (minutos): 5.4; p.f. °C:
108-110; [O]p'" +8.6 (1.03, MeOH), M+H" 282.2,

Los siguientes compuestos de la férmula |, en

donde -O-Y- es:

se pueden preparar en analogla al Ejemplo 17 6 18:

7
90
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Elemplo |[Estereo- X R HPLC | [D]o'" p.f.°C M+H*
quimlica ta (sal)
{min)
18 (S) CHi fenllo 5.8 -31.0° 126-120 | 282.2
(0.95% | (no sal)
MeOH)
20 rac. CH2 2- 5.9 N/A 87-93 300.2
fluoro- (no sal)
fenilo
21 rac. CHz |[3-cloro- 6.6 N/A 163-185 | 316.2
fanilo {no sal)
22 rac. CH2 3.,4- 3.6 N/A 182-184 | 350.1
dicloro- {no sal)
fenilo
23 rac. CH2 2.4- 3.8 N/A N/A 350.1
dicloro- {aceite)
fenilo (sal de
HCI1)
24 rac. CHa 3.5- 3.7 N/A 183-184 | 350.1
dicloro- {no sal)
fenilo
25 rec. CH2 3- 3.5 N/A 189 3n7.2
ciano- (no sal)

fenllo
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28 rac. CHg 3- N/A 158-158 | 350.
trifluo- {no sal)
rometil-
fenllo

27 rac. CH2 benzo- N/A nd 328.

[1.3]-
dloxol-
5-ilo

28 (R) CHa 2- nd nd 300.
fluoro- (no sal)
fenlilo

28 rac. CH2: 3,.5-bls- N/A nd 418.
trifluor {no sal)
o-matil-
fenllo

30 (R) CH2 2-cloro- +20.8° nd 316.
fanilo (0.50% | {(no sal)

EtOH)

31 (R) CHa 3-cloro- nd 160-183 | 3186.
fenllo {no sal)

32 {R) CHa tiofen- nd nd 288,

2-1lo (no sal)

33 (R) CHa naftale nd nd 332.

n-1-llo (no sal)
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34 rac. CHa 4-cloro- 3.5 N/A 170-173 | 318.2
fenilo (no sal)
35 (R) CH: banzofu 6.8 +33.8° (183-186 | 322.2
ran-2- (0.87% | (no sal)
ilo MeOH)
36 (R) CHz) tlofen- 5.3 +26.2° | 167-174 | 288.1
3-ilo (6.99% | (no sal)
MeOH)
37 (R) CH2 naftale 7.0 +27.0° | 170-180 | 332.2
n-2-llo (0.1% (no sal)
MeOH)
as (R) CHa2 2,3- 6.8 nd nd 350.1
dicloro- {no sal)
fenilo
39 {R) CH2 2,3- 3.3 +33.7° | 135-136 | 318.2
difluoro (0.5% {no sal)
-fenilo MeOH)
40 rac. CHa 2- 3.4 N/A 160-183 | 312.2
metoxi- {no sal)
fenilo
41 {R) CHa 2,6- nd nd nd 350
dicloro- {no sal)
fenilo
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35

42 {R) CHaz 3- nd nd nd 300
fluoro- (no sal)
fenilo

43 (R) CH: furan- nd nd nd 272

3-ilo {no sal)

44 (R) CHz furan- 3.2 nd nd 272.2

2-ilo (no sal)

45 {R) CHaz 2.5- 4.1 +24.7° nd 318.3
difluoro (0.525 (no sal)

-fenilo %
MeOH)

48 (R) CH2 2,56- 5.3 +18.8° nd 350.2
dicloro- (0.525 {no sal)

fenilo %
MeOH)

47 (R} CH2 2- 3.5 nd 187-207 | 350.2
trifluor {no sal)
o-metil-

fenllo
48 (R) CHa o-tolllo 4.4 nd 85-84 298.2
{no sal)
49 {(R) CH2 m-tollio 3.4 +33.1° | 139-140 | 298.2
{0.52% | (no sal)

MeOH)
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50 (R) CHz |p-tolllo| 4.7 +28.8° | 158-184 | 288.2
(0.54% | (no sal)
MeOH)
51 {R) CHa 5- 4.6 +25.56° | 116-118 | 330.2
fluoro- (0.556% | (no sal)
2- MeOH)
metoxi-
fenilo
52 (R) CHa 2- 4.9 +30.2° [ 130-132 | 314.2
fluoro- (0.54% | {no sal)
4-metil- MeOH)
fenilo
63 (R) CHa 2- 4.8 +30.3° | 135-145 | 314.2
fluoro- (0.53% | (no sal)
5-metll- MeOH)
fenilo
54 {R) CHa 3,.4- 3.5 +31.5° | 154-156 | 310.2
dimetil- {0.50% | (no sal)
fenilo MeOH)
55 {(R) CHa2 2-cloro- 3.5 +290.6° | 114-118 | 330.0
4-metlil- (0.52% | (no sal)
fenilo MeOH)
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56 (R) enlace 2- 3.4 nd 126-130 | 300.2
indivi- | fluoro- (no
dual |4-metll- enlace)
fenile
57 {R) CHa2 2-cloro- 3.5 nd nd 330.3
5-maetll- {no sal)
fenilo

EJemplo 58: Preparaclén de (R)-3-(6-p-tolll-piridin-3-

Iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2)octano
Se agrega lentamente bromo (18.0 mililitros, 353.7
milimoles) a una solucién de 2-amino-5-cloropiridina (15.0

gramos, 116.7 milimoles) en HBr acuoso al 47 por ciento

(75.0 mililitros) a -10°C. Se agrega lentamente una solucién
acuosa de NaNO, (28.1 gramos, 407.3 milimoles). La mezcla
8e agita durante 1 hora de -10°C a -5°C, luego durante 1 hora
a 5°C. La mezcla se neutraliza con una solucién acuosa de

NaOH 5M, manteniendo |la temperatura debajo de 25°C. EI

precipitado se filtra y se recristaliza a partir de pentano,
para dar la 2-bromo-5-cloro-piridina. Se distuelven 2-bromo-5-

cloro-piridina (5.0 gramos, 26.0 milimoles), 4&cido p-

tolilborénico (4.0 gramos, 29.4 milimoles), y tetraquis-

(trifenilfosfina)-paladio (1.44 gramos, 1.2 milimoles) en

tolueno:EtOH, 9:1 (1,375 mililitros). A la mezcla de reaccidn
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se le agrega una solucién acuosa de NaCO, acuoso 2M (62.5
mililitros). La mezcla se agita a 90°C durante 24 horas, se
enfrla a temperatura ambiente, y se filtra sobre Celite. La
capa de tolueno se separa y se lava con salmuera. Las capas
acuosas se extraen con AcOEt. Los extractos organicos
combinados se secan sobre MgSO, y se filtran. El filtrado se
evapora para dar un sdélido castafo, el cual se purifica
mediante cromatografla por evaporacién (gel de sllice,
eluyente de tolueno), para dar la 5-cloro-2-p-tolil-piridina. Se
agrega (R)-3-quinuclidinol (2.97 gramos, 23.4 milimoles) a
una suspensién de NaH (0.96 gramos de una dispersién al 60
por ciento en aceite mineral, 22.8 milimoles) en
dimetilformamida (90 mililitros). La mezcla se agita durante 1
hora a temperatura ambiente. Se agrega 5-cloro-2-p-tolil-
piridina (4.00 gramos, 19.6 milimoles), y l|la mezcla se
calienta durante 135 horas a 135°C. La mezcla de reaccidn se
diluye con toluenc y se lava con una solucién acuosa de
NaOH 1M, y salmuera. Las capas acuosas se vuelven a
extraer con tolueno (3 veces). Los extractos organicos
combinados se secan sobre MgSO, y se filtran. EI filtrado se
evapora para dar un aceite castafio, el cual se purifica
mediante cromatografia por evaporacién (gel de sllice,
eluyentes: AcCOEt, luego AcOEt/MeOH/NEt;, 87:10:3). y se
recristaliza a partir de CH;CN, para dar el (R)-3-(6-p-tolil-
piridin-3-iloxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano; p.f. °C: 110-112;
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[O)p'* = +21.2° (0.50, MeOH), M+H"* 2985.2.
Los siguientes compuestos de Ila férmula |, en
donde -O-Y-R es:
-\
se pueden preparar en analogfa al Ejemplo 58:
E). | Esterso X -0-Y R HPLC'" [0 p.f. °C | M+H"*
quimica {(min) {sal)
59 rec, CH, | fenlio 6.8 N/A 78-80 |[281.2
)
O {no sal)
60 (R) CH, . fenlio 5.4 +34.6° | 78-81 [281.2
o
D {(1.0% (na sal)
MeOH)
81 (R) cHa | . \ - / \ fenllo 4.2 -19.1 |226-236 |281.2
0
— (0.5% {sal de
MeOH) HCI)
82 (R) CH3 \o- / \ 3- 3.7 nd nd 349.2
— trifluoro {no sal)
-metli-
fenllo

),es”
44
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63| (R) cH: | . \ - 2. 3.3 | -18.7 nd 315.2
o@
— cloro- {0.5% (sal de
fenlio MeOH HCI)
G4 (R) CHj \ / \ tiofen- 4.3 nd 220-237 | 287.2
o]
— 2-lleo (sal de
fosfato
65 {R) CHa \ / \ o-tolllo nd -22.0 200-250 | 285.2
0
— (0.5% (sal de
MeOH) HCI)
se| (R) CH; \ - R m- 3.2 | -11.2 |204-211 |295.2
— tolllo (0.5% (sal de
MeOH) | fosfata)
87| (R) CH, \ - 2,3 3.1 nd nd 308.2
o\
— dimetlil {no sal)
-fanllo
68 (R) CH2 . \ / \ 4-0tl1- 3.4 nd 178-200 | 309.3
(o}
— fenllo (sal de
fosfato)
60 (R) CHz \ : 3.,4- 3.3 nd nd 3009.2
o— \
— dimatll (no sal)
-fenllo
2.
70| (R) CH3 \ - 7\ 3.6 | +13.0 | 94-98 [328.0
0O cloro-
— 4- {(0.52% | (no sal)
metll- MeOH)

fenilo

"%
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71| (R) cHa | . \ - J "\ _[p-tollio| 3.0 nd 125.127 |281.0
o]
— {(no sal)
72| (R) cH: | . \ - 7/ \ 1- 3.4 nd 146-151 | 331.0
— naftilo (no sal)
731 (R) cHs | . \ - 7\ 2. 3.5 nd nd 331.0
— naftilo {no sal)
2.
14| (R) cHa | . \ - /N 3.4 nd nd (no |320.3
(0] cloro-
— 5. sal)
metil-
fenllo

Condiciones de HPLC:

Para los Ejemplos 1-21, 27-28, 32, 33, 35-38, 41-
46, 48-53: Columna Phenomenex Luna 6 Kingsorb C18, 30x4.6
{H,0+0.08% HCOOH} B
CHSsCN): 0 a 5 minutos: A:B 100:0 a 80:20, 5§ a 10 minutos;

millmetros, 3 pM. Gradiente (A

80:20 a 0:100, flujo de 3.0 mililitros/minuto.

Para los Ejemplos 22-26: Columna Waters Xterra
MS C18, 50x2.1 milimetros, 2.5 uyM. Gradiente (A:{H,0+0.02%
TFA}, B:{CH3CN+0.02%TFA}): 0 a 2 minutos: A:B 90:10 a
5:95; 2 a 4 minutos; 5:95, 4 a 5.5 minutos, 5:95 a 10:80, 5.5
a 6 minutos: 10:90 a 90:10, 6 a 7 minutos: 80:10, flujo 0.35
mililitros/minuto.

Para

los Ejemplos 30, 31, 34, 39, 40, 47, 54-74:;
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Columna Waters Xterra MS C18, 150x2.1 milimetros, 3.5 uM.
Gradiente (A:{H20+0.02% TFA}, B:{CH;CN+0.02% TFA}): 0 a 3
minutos: A:B 90:10 a 10:890; 3 a 8 minutos: 10:90, 8 a 9
minutos: 10:90 a 80:10, 9 a 15 minutos: 90:10, flujo de 0.35
mililitros/minuto.
Ejemplo 75: Preparacién de R-3-{(6-(2-fluoro-4-metil-
fenil)-piridazin-3-iloxi)-1-aza-hiciclo[2.2.2]octano

Una solucion de (R)-(-)-3-quinuclidinol (0.742
gramos, 5.84 milimoles) en dimetilformamida seca (5
mililitros) se agrega lentamente a una suspensién de hidruro
de sodio (40 por ciento en aceite mineral, 0.234 gramos, 5.84
milimoles) en dimetilformamida (5 mililitros), y se agita a
50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, y se agrega una solucién de 3-cloro-6-
(2-fluoro-4-metii-fenil)-piridazina (1.05 gramos, 449
milimoles) en dimetilfformamida (10 mililitros). La mezcla de
reaccién resultante se agita durante 24 horas, se apaga
mediante la adicién de H,O, y se evapora en un alto vaclo
para dar un residuo naranja. Al residuo se le agrega H,O
(100 mililitros), y se extrae con EtOAc (50 mililitros, 3
veces). Los extractos organicos se combinan, se lavan con
H20 (100 mililitros), se secan sobre MgSO, (anhidro), y se
evaporan bajo presidn reducida para dar un sélido amarillo,
el cual se purifica mediante cromatografia, proporcionando el

producto del tltulo, HPLC, ta (minutos): 4.7; p.f. °C: 128-130;
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[O1p'* = 37° (0.1%, MeOH).
Paso 75.1: Preparacién del dcido 2-fluoro-4-metilbencen-
borodnico.

A una mezcla de tolueno (180 mililitros) y
tetrahidrofurano (40 mililitros), se |le agregan borato de tri-
isopropilo (13.56 mililitros, 58.42 milimoles) y 3-fluoro-4-
bromotolueno (10.0 gramos, 48.69 milimoles). La mezcla se
enfrla a -40°C, y se agrega lentamente N-butil-litio (2.5M en
hexano) (23.4 mililitros, 58.42 milimoles) durante 1 hora, y la
mezcla se agita durante 1 hora adicional mientras que se
mantiene la temperatura a -40°C. Se remueve el bafio de
acetona/hielo seco, y la mezcla de reaccién se deja calentar
a -20°C antes de agregar una solucién de HCI 2.5M (20
mililitros). Cuando I|a mezcla alcanza I|a temperatura
ambiente, se exirae la capa acuosa con EtOAc (50 mililitros,
3 veces); los extractos orgédnicos se combinan, se secan
sobre MgSO, (anhidro), y se evaporan bajo presién reducida
para dar un sélido amarillo, el cual se recristaliza a partir de
acetonitrilo, proporcionando el compuesto del titulo.

Paso 75.2: Preparacién de 3-cloro-6-(2-fluoro-4-metil-
fenil)-piridazina.

A una solucién de 3,8-dicloropiridazina (2.0
gramos, 13.42 milimoles) en 1,4-dioxano (20 mililitros), se le
agregan Pd,(dba)s (0.21 gramos, 0.2 milimoles), P('Bu);

(0.122 gramos, 0.6 milimoles) en 1,4-dioxano (1 mililitro), KF
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metilbencenborénico {paso 31.1, 2.68 gramos, 17.45
milimoles). La mezcla resultante se calienta a 120°C durante
48 horas. La mezcla de reaccion se filtra a través de Celite,
y se lava en un cojin con EtOAc. El filtrado se lava con H;0,
se seca con MgSO, (anhidro), y se evapora bajo presién
reducida para dar un sélido castafio, el cual se purifica
mediante cromatografia, proporcionando el producto del
titulo.

Los siguientes compuestos de ia férmula |, en

ava

se pueden preparar en analogia al Ejemplo 75:

donde Y es:

E]. |Estereo X R HPLC' | [O1o** |p.f. °C | M+H"
quimlica (mlin)
76 (R) CH; |4,5-dimetil-2-| 5.5 +36° 108- | 328.3
fluoro-fenilo {0.1% 110
MeOH
77 (R) CH, 4-etilfenilo 5.7 +25° 148- 310.2

(0.1% 150

MeOH)
78 (R) CH, 2-fluoro-5- 6.9 +37°C 138- 3688.2
trifluorometil- (0.5% 140

fenllo MaOH)
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Ej. |Estereo X R HPLC' | tO1o'" |p.f. °C | M+H*
quimica (min)

79 (R) CH; 3,4- 5.8 +48° 180- 326.2
OCH,0- (0.1% 182
fenilo MeOH)

80 (R) CHa 3-metoxi- 5.8 +38° 142- 312.2
fenilo (0.1% 144

MeOH)

81 (R) CH2 2-fluoro- 4.4 +28° 118- 330.3
4-metoxi- (0.1% 120
fenilo MeQOH)

82 (R) CH. 4- 4.8 +27° 153- 348.3
difluoro- (0.1% 1566
metoxi- MeOH)
fenilo

83 (R) CH, 4-metoxi- 5.8 +58° 154- 312.2
fenilo (0.1% 156

MeOH)

B84 (R) CH. 4- 5.7 +53° 164- 324.29
isopropil- (0.1% 1686
fenilo MeOH)

Ejemplo 85:

Los siguientes compuestos de la férmula |, en
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-7

86 pueden preparar en analogla al Ejemplo 75:

Ejemplo | Estereoquimica X R

85a (R) CH, 3, 4-dimetil-fenilo

85b (R) CH; 4-metil-fenilo

85¢ (R) CH; 3-metil-fenilo

85d (R) CH, 2,.5-difluoro-4-metil-fenilo
85e (R} CH, 2-fluoro-5-metil-fenilo
85f (R) CH. 3-trifluorometoxi-fenilo
85g (3R,48) enlace [2-fluoro-4-metil-fenilo
85h (3S,4R) enlace |2-fluoro-4-metil-fenilo
85i {(R) CH, 2, 5-diftluoro-fenilo

85j (R) CH, 4-n-propil-fenilo

85k (R) CH, 2-cloro-4-metil-fenilo
85I (R) CH_ indan-5-ilo

85m (R) CH, 2-tienilo

85n (R) CH, 6-tetralinilo

850 (R) CH, 2-naftilo

85p (R) CH; 2-benzotienilo

85q (R) CH; 3-tienilo

asr (R) CH;, 1-naftilo
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Ejemplo 86: Capsulas Blandas

Se preparan 5,000 capsulas de gelatina blanda,
cada una comprendiendo como ingrediente activo, 0.05
gramos de uno de Ilos compuestos de Ila foéormula |
mencionados en los ejemplos anteriores, como sigue:
Composicién
Ingrediente activo 250 gramos
Lauroglicol 2 litros

Proceso de preparacién: EI ingrediente activo
pulverizado se suspende en Lauroglicol® (laurato de
propilenglicol, Gattefossé S.A., Saint Priest, Francia), y se
muele en un puilverizador himedo para producir un tamafio de
particulas de aproximadamente 1 a 3 micras. Luego se
introducen porciones de 0.419 gramos de la mezcla en
capsulas de gelatina blanda, utilizando wuna méquina

llenadora de capsulas.

o, P



10

15

20

25

43

REIVINDICACIONES

1. Un derivado de aza-bicicloalquilo de Ila
formula I:
(o]
@" “Y—R (n
N
en donde:

X es CH; o un enlace individual,

Y es un grupo de la formula:

R es arilo de 5 a 10 dadtomos de carbono
sustituido o insustituido, o hetero-arilo de 5 a 10 atomos de
carbono sustituido o insustituido, N(R")(R"), 6
N(R%)(CHR?R*);

cada uno de R1, R2, y R3 es
independientemente H, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, 6
CFa: y

R* es un arilo de 5 a 10 atomos de carbono
sustituido o insustituido, o hetero-arilo de 5 10 atomos de
carbono sustituido o insustituido;

en forma de base libre o de sal de adiciéon de
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acido.
2. Un derivado de aza-bicicloalquilo de Ia
féormula, de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde:
X es CH; 6 un enlace individual;

Y es un grupo de la férmula:

Y

R es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
tienilo, benzotienilo, furanilo, benzofuranilo e
isobenzofuranilo, que en cada caso pueden estar

insustituidos 6 mono-, di-, 6 tri-sustituidos por:

halégeno, ciano, formilo, acetilo, alcoxilo de 1
a 3 dtomos de carbono-carbonilo, N,N-di-(alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono)-carbamollo, fenilo, fenoxilo,
metilendioxilo, etilendioxilo; &

alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, alquenilo
de 2 a 4 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 4 adtomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, cuyos
radicales mismos pueden estar insustituidos 4 mono-, di-, 6
tri-sustituidos por halégeno;

en forma de base libre o de sal de adicién de
dcido.

3. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la

2y
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féormula 1, de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
X es CHz o un enlace individual;

Y es un grupo de la féormula;

R es:
(a) fenllo que estd insustituido o mono-, di-, ¢ tri-
sustituido por halégeno, ciano, metilendioxilo,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, que esté
insustituido o mono-, di-, 6 tri-sustituido por halégeno, o
alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, 6 tri-sustituido por halégeno,
(b) naftilo, indanilo, tetralinilo, 6
(¢) furanilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotienilo, o tienilo,
en forma de base libre o de sal de adicién de
dcido.
4, Un derivado de aza-bicicloalquilo de Ila
formula I, de acuerdo con [a reivindicacién 1, en donde:
X es CH; o un enlace individual;

Y es un grupo de la férmula:
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R es:
(a) fenilo que estd insustituido o mono-, di-, 6 tri-
sustituido por halégeno, ciano, metilendioxilo,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, 6 tri-sustituido por halégeno, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, que esta
insustituido o mono-, di-, 6 tri-sustituido por halégeno,

(b) naftilo, o

(c) furanilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, o

tienilo,
en forma de base libre o de sal de adicidén de

adcido.
5. Un proceso para la preparacién de un derivado
de aza-bicicloalquilo de la férmula |, como se define en la

reivindicacién 1, o una sal del mismo, el cual comprende el
paso de hacer reaccionar un compuesto de la formula II:
z-Y-R (1)
en donde Y y R son como se definen en la
reivindicacién 1, y z es un grupo saliente, con un compuesto

de la férmula Il11I:
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| @ (1)

en donde X es como se define en Ila
reivindicacién 1,

y recuperar el compuesto asf obtenido de la
formula | en forma de base libre o de sal de adicién de acido.

6. El derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de
base libre o de sal de adicién de acido farmacéulicamente
aceptable, para utilizarse como un producto farmacéutico.

7. El derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de
base libre o de sal de adicién de é&cido farmacéuticamente
aceptable, para utilizarse en la prevencidn y el tratamiento
de desérdenes psicédticos y neurodegenerativos.

8. Una composicién farmacéutica, la cual
comprende un derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base
libre o de sal de adicién de 4acido farmacéuticamente
aceptable, en asociacién con un vehiculo o diluyente
farmacéutico.

9. El derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de



10

15

20

25

53

base libre o de sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable, como un producto farmacéutico para la prevencién
y el tratamiento de desdérdenes psicéticos y
neurodegenerativos.

10. EI derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo
con cualquiera_ de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de
base libre o de sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable, para l|la fabricaciéon de un medicamento para la
prevencién y el tratamiento de desdérdenes psicdticos vy
neurodegenerativos.

11. Un método para la prevencién y el tratamiento
de desoérdenes psicéticos y neurodegenerativos, en un sujeto
que necesite dicho tratamiento, ol cual comprende
administrar a este sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base
libre o de sal de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptable.

12. Un derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de
base libre o de sal de adicién de #écido farmacéuticamente
aceptable, para utilizarse en el tratamiento la prevencién de
una enfermedad o condicién en la que tenga un papel o esté
implicada la activacién de 07 nAChR.

13. EIl uso de un derivado de aza-bicicloalquilo de

DR
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
forma de base libre o de sal de adicién de 4dcido
farmacéuticamente aceptable, como un producto farmacéutico
para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o
condicién en la que tenga un papel o esté implicada la
activacién de 07 nAChR.

14. Un método para el tratamiento o la prevencién
de una enfermedad o condicién en la que tenga un papel o
esté implicada la activacién de 07 nAChR, en un sujeto que
necesite dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
este sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
derivado de aza-bicicloalquilo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base libre o de sal de

adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable.

/
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"State {that Is, counvry) of nationality: State (that is, cosntry) of residence:
CH CH
e W [ gl WL T MWl e T
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et [Jas— [(itmpisce [owhty Fsimsws

Further applicants and/or (further) inventors ar indicated on s contimustion sheet.
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A

HURTH, Konstanze
4 Rue de I'Ancien Golf
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FEUERBACH, Dominik scant and i
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DE Applicant’s registration No. withthe Office
State (hat ix, country) of nationality: Statn (that s, cowniry) of residence:
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e e ottt oo o b Sy | ol e

Bax ty the applicart’s Srate (that bs, country) of residencs fm Ste of In indiecind below,) D applicant only
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m applicant and inventor
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GB
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Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the appiicabls check-boxws below; ot least ont maat be marked,

The fellowing designations are hereby mada under Rule 4.5(s):

Reglonal Patent

[0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenyn, L8 Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Siemra Leons, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbsbwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment dagirecd,
specifyondottediimg) . ... ......c.ccueeiiiiiieiieriiiainnnietrttaer s tant et ar et aar s

) EA EurasienPatent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarua, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and anry other State which is a Contructing State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

Kl EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaris, CH & L1 Switzerand and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finlend, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Ircland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, FT Portugal, RO Romania, SE Sweden,
S1 Slovenis, SK Slavakia, TR Turkey, and sny other Stutz which ig a Contracting State of the European Patent Convention
and of the PCT

[0 OA OAPI Pateat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cote d"Ivoire, CM Cameroon,

GA Gabon, GN Guinea, G} Equatorial Guines, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which iz a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (i other tind

of protectior: or treatment devired, specifyondottedling) . . . .......cooooiiiiiiie it e iiaaiaraaanaaa

National Patent (if ather kind of protectim or treatment dexired, speclfy on dotied line):
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R AZ Azerbaijan.........ccc....... BIP Jepan...oocoevveinnennnnnn. i RU Russian Pederation . ... .........
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Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all

other designatiofis which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicatedl in the Supplementsl Box as being
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pwinld ﬂnwh Novartis AG |s applicant for all designated States

Mﬁyh““*b“.m#* Baz) dﬁﬁl‘l* the With the axception of: AT (Austria) and US (USA)
captions of ﬁmm Il:' Ipoce war
particuiar:

(0 {f more than two parsons are fo be Indicated as atr Continuation of Box No. Il
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andior invantors ond no e oy Mk y ::vy.arﬂs Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)

v Mo, 1 vy of o by st 1 P B

s the i&dh is, ‘revidence if no State
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priarity of the following earlier application(s) is hereby clained:

Filing dute Number Whero oarlier application is:

of(atliulpplinﬁm of earfier application sational spolication: soual spplication:* | & ional anoficats
day/month/yecr) R/ reglonal Office receiving Office

item (1)
04 September 2002° | 0220581.3 - GB
(04.09.02)

itemn (2)

iem 3)

item (4)

item (%)

[ Purther priority clsims are indicated in the Supplemental Box.

‘The receiving Office is reqtested to propare and transmit to the International Buresu s certifiad copy of the earlier application(s) fonly
if the ecriler application was fllad with the Office which for the pwrposes of ihis imternational applicotion is the recelving Office) identified
above ax:

O sieems [Jiem) [J tem@ [ iem@ [J iem@ [ iemep [Johersee Box

* Where the earlier application is an ARIPO indicate ot loast one country the Paris Convention for the Protection
Indusiril Property o one Member of the Wi Mmh%mmmmﬁumgum:..f

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choles of Intarnational Searching Authority (I3A) (i o International Searciing Authorities are compeien io carry out the
wmmna%m*“ﬁwuﬂ e u o

Request to nse resulis of eariler search; reference to that seareh (If ar eariier sevch hay beew carried out by or requested from the
Imternational Searching Autharity):
Date (dawimonthiyear) Number Country for regional Qffice)

Box No. VII DECLARATIONS

-

The following declarations arc contained in Boxes Noa. VI (i) to (v) (mark the appiicobls Number of
check-boxes balow and indicate in the right column the menber of each (ype of declaration): declarations
[0 BoxNo.vHI() Declaration ag to the identity of the inventor

D Box No. VIIL (ii) Declamtion as to the applicant’s entitlement, as ot the International filing

date, 0 apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (Jii) Detlaration as to the applicant’s entitlament, us at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

[] Box No. VI (iv) Declarstion of inventorship (cnly for the purposes of the designatibn of the
United Statos of Amexica)

[] BoxNo.VII{y)  Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to Iackiof novelty

Form PCT/RO/101 (third-sheet) (luly 2002; reprint July 2003) . . ot =..Sen Notes.to.the request form
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SheetNo. ...9...
Bex No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international applicstion contalns; This international application is accompanled by the following Number
; i the chech-baxas below and Indicate in i
(8) 18 paper ferm, the following mumber of '?':::M'f..;',',:‘m I;f;ﬁhﬂ- of items
request mludng‘ stion . : 1
mm 8V 2. original separate power of sttorncy : 1
1 (EXC 'm 3. [0 original genoral power of stiorney :
m) 20v] 4.1 copyof of atterney; referencs number,
i 44 ifany: 124817, .. : 2
abstract 4 | S5-[] satement explaining lack of signature .
Sa . ofshosts i 57+ , mof ....... m.lm ....................
sequence listings : O u(l:-w ....... ? ............. mto ................
tables related thereto : 8. i
h?ﬂdh . 0 m I Mhldq:umdmmhn
Lt mgﬂ 9. sequenco mmdableﬁum
ﬂrﬂwum " o m] :-zhhmd f imemational scarch ander
se¢ (c) below) 37 ® ml-;urmly(lndmum:ﬂhmmllwﬂcmm):
Total number of sheets © ) oty chechbax (Y00 or () s rrdecn b columwy
®0 ""’l“""'l":"l")m"bhf"m purposes of i mm-uouhmehmz Il.ulelSl'crmw :
[] togetber with relcvant statement ag to the identity of the
(Eg g‘“‘:‘: “ll'llllll » @ copies with the lqnmulm:-noudmldr Wﬂ‘
related
©0 lllnllmr. - ;udnbhlhnn 10.0) hblnmm"k?m to sequénce Hatinge
bmitted for the purposes ternational scarch under
(Eg E wmlldmm 0 Dmﬂmmw(ndﬂnupnofh :mnml
mllldnnbud'urrlcl ) ﬂ{m*‘cﬂh a{dﬂpﬁmﬂ gt cohumn)
CD-R
or other) on are oﬁ_qnn chudi "zhnblo.theeqyﬁ:nhn
-qmllhnp. ................ together with relevant statemen identi
E tables velated thereto: . .. .. ... ..-. @ O ﬂﬁrﬁb’ﬂmﬂégzﬂﬂz Fyofthecomyer,
(ackBitional coplat to be indicated under 11. 0] otherfipect): - -cocvvennniaraaiacirrnesaaarensannnnans
lsemy S(%) ond/or 10(%), in right cobenn)
Figure of the drawings which Langusgs of flling of the English
should accompany the ebstrect: international spplicstion: ng

.Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1o each signeturs, inchecte the s of the parson signing i the coparsily in which the person sigrs (Y nuch copacily & wot olvicws fram reading the ragussy).

-J'-t

in the name of the applicants
25.08.2003 G lip AV 36671 + 48171
. For receiving Offics use anly . ,
1. Dutn of sl ecsipt o the purperted 0 3 SEP 2083 (.0.3.0& ua\ 2 Drawings:
. — D recelved:
i Conuteddmoflmnlnmptdmbuuhn
ﬂnprpuﬁlmdonllm
not received:
4 Mofuﬂynw;lgr lurl.wd D
aternstional 6. Transmittal of search
i{nﬂwuwmmwmpelnﬂ)‘ ISA/ D mﬂwﬂ;ﬁehp‘iﬂﬂ
-'g'-- For International Buresu use onty
Date of receipt of nnonlcnpy
by the T mnlru:lll 4 ﬂtﬂ .
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

(57) Resumen: La presente invencidn se reficre a derivados de 1-=m-bicicloalquilo de 1a frmula (1), en donde X s CH; o un enlace

OMPI

(19) Organimacién Mondial de ln Fropledad Intelectanl
Oficina Intemacional ) (10) Nimero de la Pabliearidn Interaacional:

(43) Fecha dela Publicacidn Internacional; TCP WO 2004022556 Al
18 de marzo de 2004 (18.03.2004)

(51)  Clusificacion de Putente Interancionsl”; Q7D 45312, HURTH, Konstanze [DEFPR]; 4, roc de 1"Ancien Golf, F-
ABIK 31/439, ASLP 25/28, CO7D 487/08 // (COTD 437/08, 68300 Saint Louis (FR). RITCIIE, Timothy, Jobha [GB/IB];
209:00, 209:00) The Novartis Institle for Medical Sciences, 5 Gower Place,

London WCILE 6BN (GB).
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PCT/EF2003/009772 Inteitcctusl Property, CH-4002 Basilea (CH).
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CA, CH, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
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(30) laformacidn de Prioridad:
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AT, US): NOVARTIS AG [CH/CHY; Lichistrasse 33, CH- TR)

4036 Basilea (CH).
Publicads:

(71) Solicitante (para AT soloments}: NOVARTIS PHARMA | . cowrupore de biisqueda insernaciomal
GMBH [AT/AT]; Brunner Strusse 59, A-1230 Wien (AT).

Para los cidigox de dos lstras y otras abreviatray, refiérme a iay

() laventorss; e ;fmm* &mﬁpublmmcmhyzhcuu;r.r

(75 Inventorew/Solicitantes (para US solamente): FEUERBACIL TCP.
Dominlk [DE/DE]; Wehrgasse 3, 79379 MilTheim (DE).

(54) Titulo; AZA-BICICLO-ALQUIL-ETERES Y SU USO COMO AGONISTAS DE ALFA7-NACHR.

%v-n

L)

m

individual; Y e un grupo de la firmals (LI, I, IV), y en donde R tienc los significados definidos en la memaoria descriptiva, cuyos
compuesios son sgonistes del receptor de acetilealina nicotinico aifs-7 (RAChR); a procesos para su produccion, 8 5u uso como productos
farmacéuticos, y a composiciones farmacéutices que los comprenden,
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. (43) Internstional Publication Date (10) International Publication Number
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
:g:zméf_u;ﬁ Philip THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Corporate In TP OR THE DECLARATION
CH-4002 Basel LOTpOr2ie Inte | Property
SWITZERLAND (PCT Rule 44.1)

15 Dez. 2003
arpL.| mo| Fr | o copy:
Daie of maiiing

|| (dawimontilyean) 1 5 112/2003
Appiicant's or agent's fle reference
4-32634A FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 below
Intamational appiication No. Intemational filng dats '
PCT/ EP 03/ 09772 (deyimonthiyear) 44 109 /2003
Applcart
NOVARTIS AG

1.
Flling of amendments and statement under Article 16:

Where? Directly o the Intermnational Bureau of WIPQ

a.D

Article 17(2)(a) 10 thet effect I ranemitied herewith.

O
®

4. Further action{s): The appilcant Is reminded of the following:

Hthe wighes o avoid or

[x] e appiicant is hersby notified that the Inemational Search Repart has been eetablished and is tranemitiad herewith.

Tha appiicant |s entltiad, If he so wishas, to amend the claims of the Intemational Appiication (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amendments ls normally 2 monthe from the dale of transmiiial of the
Inmammmmm.ummpmmmmmuwm

For more detalied Instructions, éee the notea on the accompanying sheet

The applicant Is hereby notified thatno Intemational Search Report wil be established and that the deciaration under

3 D Wiith regard io the proteat againet payment of {(an) additona) fee(s) under Rule 40.2, the appiicant Ie notifled that

the proiest topether with the daclsion thereon has been vanamiited fo the intemational Bureau
applicant’s requast to forward the taxts of both the protaat and the decision thereon 1o the deesignated Offices.

together with the

[] no decision has been mace yet on the protset: the appiicant will be notiled as scon as a decieion is made.

Shortly efter 18 months from the priority date, the intemational application will be published by the Inlemational Bureau.

postpone publication, a nolics of withdrewal of the intemational application, or of the
priority cialm, muet reach the Intemational Buraau as provided In Rules 005is.1 and B0kia.3, mepectively, before the
compiation of the technical preparations for intemnational publicalion.

Within 18 morths from the priority date, a demand for intemational preliminary examination must be fied i the applicant
wishes © postpona the antry inio the national phase until 30 months from the priarity date (in eome Offices even later).

Within 20 monthe from the priority date, the applicant must parform the
betare all dasignaind Offices which have nat bean elected In the demand or in a later election within 19 montha from the
priordty date or coukd not be alected because they are not bound by Chapter (1.

acts for aniry Into the national phaes

Names and maling address of the Intemational Searching Authority
T =\ Eu Patent OfMfice, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Fijawijk
. Tel. (#31-70) 3402040, Tx. 31 651 eponl,
Fax (+31-70) 340-3018

Authorizad officer

Chlce Pasturel

Form PCTASA/220 (July 1998)

R,
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NOTES TO FORM PCTASA/220

These Notes are lnlandad in giva the basic instructions conceming the fiing of amendmenis under article 19. The
Nolea are based on the requirements of the Psient Cooperalion Trealy, the Fagulslions and the Adminisivative instrudtions
under that Trealy. in case ol disarepency between thess Notes and thoss requiremaents, the latier are applioabls. For more
detsiled informalion, see alno the PCT Applicant’s Guide, a publioation ol WIPO.,

in theas Notes, "Artidle”, "Rula®, and "Section" refar lo the provisions of he PCT, the PCT Raguisiions and the PCT
mnmlmnmmmy

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afler having received the intemalional search report, one oppartunily to amend the olaims of the
inlemationsl sppliaalion. k should however be emphasized thal, sinoe all parts of the intemalional spplication (clalme,
descriplion and drawings) may be amanded during the inlemational preliminary examination prosedure, there s usually
no nead to fs amendmaenis of the claims under Articls 19 sxxept where, .g. tha spplicant wanis the laiter io be
for tha purposss of provisional prolection or has ancther rezson lor amending the clsims before inlemational pinfiostion.
Furthermore, it shaould be emphisited that provisional protection is avallable in some Stales only.

What parts of the international applicstion may be ssmanded?
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the inlemationsl phase, the diaims may sleo be amendad (or lurther smended) under Asticle 34 belore
¥ international Praliminary Examining Authorily. Th-huﬁlm and drawings may anly be amended undar

Asticde 34 belors the intermational
b Lpnmmhnmm-.dp-hdhlrhn‘nlwndmmhmmmu
or, whars appliosble, Arficle .
When? Within 2 montha irom the date of traramiital of the intemational search report or 16 months from the priarity

dele, whichever ime imil expires later. R should be noted, however, that the amencdmaents will be considersd
aa having been recsived on tima # they are ecsived by the intsmationsl Bureau after the expirstion of the
m:rumummmdhwwmnmm

¥ ww not to Sie the seendments 7

The amerniments may only be fied with the intlemalional Buresu and not with the recelving Office or the
intemational Ssarching Authorily (Fale 48.2).

Whars a demand for inlemedional preliminary examingiion hes baen/Aa fled, ses below,

How? Eithar by canceling ore or more entire dlsims, by adding one or mors new claims or by amanding the et of
ond or more of the dlaims as filed,

A raplassment shest must be submitied for aach shest of the daims which, on acoount of an amendment or
amnandmanis, differs from the sheet originally Sed.

. Al tiw claims appearing on a repiscement shest musl be numberd in Arablo numerals. Where a olaim s
eancsiled, no renumbering of the other olaims is required. In all cases whare claime are renumbered, they must
be renumbsered cormecutively (Adminisirative instructions, Beclion 205(b))-

The amendments must be made In the languags in which theintermstional applicaiion ls to be published.

What docussents must/imay accompany the amendmeats?
Latter {(Saction 208(b)):
Tha smandmenis must be submitted with = lstter.

The letter will nat be publishad with e inlemalionsl application and tha amended clsima. @ should not be
conhumad with the "Stalement undar Asticle 19{1)" (ses balow, under "Statement under Article 18(1)").

e S et T T
In Franch, the lsiter must be .T French, .

Notes to Form PCTASA220 (frst shaet) (January 1994)

OCID: «<XBBAZZONOENP_I_>»



-}

NOTES TO FORM PCT/ASA/220 (continued)

the claim repisces ons or more dlaims as fied;
the claim ls the result of the division of & claim s Rad.

Ths following exampiss liusiraie the mermer in which esmendinents must be sxplained In the
acoompanying iter:

1. [Whers originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51):
"Claims 1 lo 29, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 replacad by smended claivm bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 o 51 added.®

2. [Whare ariginally there were 15 olaims and after ssnendmant of ail olaims there are 11]:
"Claime 1 lo 15 replaced by amendad dasims 1 10 11.°

3. [Wher ariginally there were 14 clais and the amendmaents consiat in canceliing some claime and In adding
new clabms):
“Claima 1 lo 8 and 14 unchanged; clsims 7 to 13 cancelied; new olsims 15, 16 and 17 sided " or
“Claims 7 Iv 13 canoaliad; new claime 15, 16 and 17 addad; all other olaims unchanged.®

. 4. [Whare various kinds of amencdmanis are mads]:

"Claime 1-10 unchanged; dlaima 11 {a 13, 18 and 19 eancelied; claims 14, 15 and 16 replaced by amendad
daim 14; claim 17 subdivided intlo amended dlsima 15, 18 and 17; new clasims 20 and 21 added.*

"Bistement under erticle 15(1)" (Rule 40.4)

The amendmenis may be sscompanied by a stetement explaining the amendments and indicaling any impast
MWMMGhmﬂhdmmmhmm
The sislement will be published with the inlemalionsl appiestion and the amencdied olaims.

R must be I the lsnguage in which the biternalional appplicaiion Is to be published.

& runt be brief, not ezceeding 500 words if in English or if iranalsisd into English.

1t should not be confused with and does not repiace the letber indioating the differences belween the dlsime
s Red and as amendad. R must be fled on a separale shest and must be identied as such by a heading,
prefershbly by using the words "Stalement under Artinle 19(1)."

It may not contain sy disparaging comments on the inksmaticonal sasrch repert or the relevance of clations
MhMMMhMMbIMMMIHNMHM
report may be madls only in conneclion with an amendment of that olaim.

bﬁu-wl-hﬂ&mﬁm“h”hﬂ

N, at the time of fing any smendmenis under Articls 18, a demand for intemationa) preliminary sxsminadion
has siready been submitted, the spplicant must prefersbly, st the same time of filing the amendments with the
intemnational Bureau, aiso fis & copy of such amendments with the Intamational Preiiminary Examining
MMMMI).HM).

Consscpuence with regard to transistion of the intermational application for entry into the national phase

Tha appiicants atteniion s drawn to the fact that, wheve upon enlry inlo the national phass, a tranalation of the
claine an smanded under Asticle 18myhmhhl’mihdhh designsied/slecied Offices, instead of, or
in axkiition in, the ranslation of the daims as filed.

For further detalls on the requiremarnts of esch designaiad/siscied Office, ase Violume 1l of the POT Appiicant's

1

Notes to Form PCTABA/220 (seeond sheet) (January 1954)

JOCID: < XERSAUONOENPY_|_»
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicant \ts (e rele - s Notification of Tranemitial of Inernational Search Re,

o agants [ relorence FOR FURTHER (mensm;:;wlnmwe.hm slgltm.
4-32634A _ACTION
Intamational appiication No. intarmnational filng date (daynontivyesr) (Earilest) Priority Dawe (day/month/year)
PCT/EP 03/ 09772 03/09/2003 04/09/2002
Applicant

NOVARTIS AG

This intemnational Sserch Raport has besn prepared by this intemational Saarching Authority and Is fransmitied o the apphicant
according 10 Arlicie 18. A copy Is baing franemitted lo the inlemational Burepau.

This inlermational Search Report consists of a total of 4 chosts.
[X] 1t also accompanied by a copy of sach prior art document cied n this report.

.1. Basis of the report

a. With regard to the languagse, the international search was cerried out on tha basls of the nlemational application In the
Banguags In which it was filed, unlese otharwiss indicated under this kem.

[[] theimematonal search was cared out on the basls of a transiation of the intamatonal appication funished 1 this
Autharlty (Rule 23.1(b)).

b. Wit regard to any nucisotide and/or amino acld secuiancs disdiosed In the intemnational application, the international search
was camed out on the baels of the sequence lsling :

contalned In the intemational application In written form.

fied logether with the international appiication In computsr readable form.
hamished subsequently 1o this Authortty In written form.

fumished subsequently 1o this Authorty In computer readble form.

the siaternent that the subsequently furnishad wiilien sequence lsing Jdoes not (o beyond the deciosure In the
imemational application as flad has besn fumished.

m-wmnmmmmmmmmbumubhmhnmmmm

Certain claime wers found unsearchable (See Box I).
Unity of invention Is lacking (see Box I).

O O 00000

4. With regard ©0 the title,
[ theextis approved as submitied by the appiicant.
[X] the text has been establiehed by this Authortty 1o read es follows:
AZA-BICYCLOALKYL ETHERS AND THEIR USE AS ALPHA7-BACHR AGONISTS

5. Wih regard 1 the sbetract,

[X] theextis-approved as submitied by the apphcant.

the text has bean establiehed, according 1o Rule 38.2(b), by this Authorty as )t appears In Box Iil, The applicant may,
O mhmmmumdmmuhuﬁizbm“upo:-mneummuummmy.m

8. The figre of the drewings 1o be published with the absiract ie Figure No. ————
[} eseugoested by the appicant [] nNoneotthe ngures.

[] veceume the appiicant talled 1o suggest a figure.
[] veceuss tis sgure bettar characterizes the invention.

Form PCTABAZ210 (firet sheet) (July 1968)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Applicntion No
PCT/EP 03/09772

TP T 0070453702 | A61K31/439

AG1P25/28  C07D487/08

//(C07D487/08,209:00,209:00)

Atcording 1o intemationil Pateni Ciaselication (IPC) or to both nalional classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A61K A61P

Miniruam documnentation searched (classiiication system followed by classificellon symbols) -

Documentation asarchad other than minimum documamstion to the extent thal such documenta are Included in 1he fielde searched

CHEM ABS Data

Elecioni cain base conmlled during the injernadional ssarch {(name of deia base and, whore praciical, seerch lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategosy * | Chation of docurnent, with indication, where approptiats, of the relevani pasaages Relsvani 1o cialm No.
A WO 01 60821 A (ASTRAZENECA AB) 1,8,12
23 August 2001 (2001-08-23)
. page 31, 1ine 24 - 1ine 32; claims

Furthar documents are Deied in the conlinuation of bax C.

D Patent famlly members are lstad ¥ annex.

E -.‘:'lhnll-llﬂpm«lwdhrﬂl intemuilonal

v g stitaesn gy s

mcmqﬂmm
“0r document referting ©© an oral disclosure, use, exhibition or
other maans

‘P docunant published the inlsmationad dade but
mmum'm fna

= Spacial calegorise of clied documants : o .:mummmm d:-n
"A" document defining the ganarl stale of e art which s not Chad 5 inderatand the principle of heory Undariing the

wmammmmm
cannot bo considered novel or cannot ba consldered 1o
: Imvolve an inventive slep when the document is taken aions
¥ document of parficular relavance; the cialmad Invention
cannol ba considored 10 invalve an inveniva slep whin the
documani s combined with one or more other such docy—
mﬂmmmnn pesson skillod

"3* documnent member of the same patent Tamby

muuwmumww

28 Noveimber 2003

Dato of maliing of the iInlamafional saarch report

15/12/2003
Name and maling acdress of the [SA Authortzad officer
Ewropean Palent Office, P.8. 56818 Palentlsan 2 -
NL - 2260 HV Rfpariik
I:(ﬂ-_%sw-mu.‘nmmmn Yan Bijlen, H

Fosm PCTASA/Z10 fsmomnd sheet) Guly 1962)



Intemational appiication
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/09772

Vas

Box | Mﬂm“wﬂncﬂmm“mhﬂo&mﬂmﬂmdlﬂniolllmahon)

This intemnational Gearch Report has not besn established in respect of cerialn clalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:
1. m Chim
mu-yrdlhbmHOGlmlbrmtmquhdhbemubyﬂlAuﬂnﬂly namely:

Although claims 9,11,13 and 14 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alieged
effects of the compound/composition.

2. Dcumuu

because they relats to paris of the International Appiication that do not comnply with the prescribed requirements to such
an exiont that nd meaningful Intemational Search can be carried out, speciically:

a [ ] ciamanos:

becauss they are dspendent claims and ara nat draftad In accordance with the sacond and third sentences of Rule B.4(a).

.(ﬂll Observations where unity of Invention Is lacking (Continustion of item 2 of first sheet)

This intemational Searching Authority found muitiple inventiona in this inemational application, as follows

1 As all required addilonal search fees were timaly pald by the applicant, this Inlernational Search Report covers all
ssarchable claims.

2 D An al seerchabie daiyms could be ssarched wihout effort Justitying an additional fee, this Authorfy did not invite payment
ot any ackiltional fee.

4

Mm”mdmmmdmmhumﬂmwwummbmbmmmqunn
covers anly those cialms for which fees were pald, specifically claime Noe.:

4. D mmMM'mmmpudw
resiricied © the

q;pun.conmm this Intemafional Saarch Raport Ia
invention firet mentioned In the claime; it Is coverad by claims

_n-m-mm-t

Dmmmmmmwnwsm

|:| No protest accompanied the payment of ackStional search feae.

Form PCT/1I8A/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

mmﬂ-llnum

intamationsl Application No
PCT/EP 03/09772

Palent document Publication Patent family Publication

died in search report daie member(s) daie

WO 0160821 A 23-08-2001 AT 252099 T 15-11-2003
AU 3259401 A 27-08-2001
B& 106977 A 30-05~2003
BR 0108456 A 01-04-2003
CA 2397233 Al 23-08~2001
CN 1400973 T 05-03-2003
4 20022787 A3 12-02~2003
DE 60100996 D1 20-11-2003
EP 1259508 Al 27-11-2002
HU 0301069 A2 28-08~-2003
JP 2003523342 T 05-08-2003
NO 20023917 A 16-09-2002
WO 0160821 Al 23-08-2001
SK 11792002 A3 01-04-2003
US 2003008867 Al 09-01-2003

Fasm PCTABAZID (pahand family srwan) (huly 1002)
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Aktenexempla

C|Di
The dewend wust be filad direcely with the competent International Prelivdnary Eccenining Astharlly dr, |f'two or more
uﬂﬂlmdmﬁﬂqﬁnﬁ The fiull rame or two-letter code of that Axtharity may be indicated by the applicant on the line below:

TPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent i T
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
intemations] preliminary examination ing to the Cooperation Treaty.

For Intemsticnal Preliminary Examining Authority use only
Identification of IFEA l Date of receipt of DEMAND — —
‘_-=- S — e — j

BoxNo.I  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION m“’z"gérA""' s file reference

International application No. !numtlu;la filing dme (W (Bn'.liel)dTgity date (dapinonth/pear)
CT, 3/0 September eptember 2002
Title of invention 4

AZA-BICYCLOALKYL ETHERS AND THEIR USE AS ALPHA 7-NACHR A(:‘;ONISTS

BoxNo.II APPLICANT(S)
N e e R 0 T L o e o

Teiephone No.
+4161 324 11 11

L
Novarlls AG Facaimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 32275 32
4056 Basel Teloprinter No.
CH ]
Applicant’s registration No. with the Office
State (thar is, country) of nationality: State (that iv, couniry) of residence:
CH . CH
Name snd address: (Fanily nawe folowed by given nawe; for o lepal etii, Al official designation. The addresy wacst inchude pexscl cods aed uane of conry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

-

State (thas s, country) of nationality: State (that i, country) of residence:
AT AT _ ]

Name and address: (Family noms followad by give: nans; for @ iepal antity, filf qfficiol designosion. The adkiress st inchuds postal code ond nane of ey
FEUERBACH, Dominik

Wehrgasse 3

79379 Maillhelm

DE

State (that is, country) of nationality: State (that s, country) of residence:
DE DE

E] Further spplicants are indicated on & contimustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (Junuary 2004) Sce Notes o the donand form

K
%

”~

6



Sheet No. .4

Intemational spplication No.
PCT/EP 03/09772

Continuation of Bax Neo. I1 APPLICANT(B)

I neoma of the folloving mub-baves Us ssed, thiz sheet shoukd not be inchuded in the devand.

HURTH, Konstanze

Name snd ackdirens: (Fomily nons follvwed by given name; for o iggal ey, fill officlel dedgrestion. The axkdress smot inclice postal code and nawe of country)

4 Rue de 'Ancien Golf

68300 Saint Louls

FR

State (tha! i1, country) of nationality: Stae (thet iz, country} of residence:
DE FR

RITCHIE, Timothy John

The Novartis Institute for Medical Sciences

Name and address: (Randly nams fllowad by piven news; for o lgal entitn full official duigration. The askdrews wucst inchals postal cods ond rmes of camiry)

5 Gower Place

London, EC1E 86BN

GB N
State (that iz, country) of nxtionality: Siate (that i, couniry) of residence:
GB GB

Name xnd address: (Family name followed by given nane; for o legal eity, full officiel designation. The cekdress st inclisis postal codle anl nowe of couniry)

State (that i, cowry) of nationality:

State (YAt is, country) of residence:

Name and address: (Family nams followed by given name; for o legal ey, full offcial designation. The adkress st inciude posol cods and name of camery)

State fthat ix, comnry) of nationality:

State (that is, country) of residence:

[[] Purther applicents arw indicated on snother cantinuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continustion sheet) (January 2004)

Sew Notes 1o the demand form
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Shewt No. .3 PCT/EP 03/09772

Box Ne.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following pervan is agent [C] common representative
nd [3¢] has been appointed carlier and represemts the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and ay exrlier appointment of (an) agent(s)/common represeniative is hereby revoled.
D in hereby inted, mﬁuﬂylxlh:pm;ﬂ ::h!lllllllﬂnlﬁmlll Preliminary Examining Authority, in addition to

the ageni(s
Name and ackiress: gtven mama; for & Ingal entty. fll o fcial darignation. Telephone No.
e i e i et of countiy) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip [ Facsimile No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent’s regisiration No, with theOffice |

Addres for correspondence: Mark this check-bax where Or cormmon ve is/hag been appointed snd the
D wpace sbovy is used instead to indicate a special sddress ta wlu:rm m’" "

Box Na.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concernlng amendments:*
1. mwmmmmhmmmmmmmnmmmwr-
[¥] te international application as ariginally filed
the description || ws originally flied
as emended under Article 34

the claima [] s originaily filed
[[] s amended under Article 19 (togetber with any sccompanying statement)
]

as smended under Article 34

thedmwings [ | mscriginally filed
] a» amended under Adticle 34

2 D The applicant wishey arry smendment to the claims under Article |9 to bs considered an reversed.

J.D :ﬂ.mv;umh:mﬂ;ﬁog’ﬂﬁimmmdm-nlumuhpoumdmnltheapnmd’lhc

4, expressly wighes the intemational preliminary examinstion te rlier than at the expiration of the
D lppllmnmlmmdﬂmsllwl(l).“ el sart e "

* Where no check-box is marked, intemational preliminary examination will start cn the basis of the international application
2 filed or, wheren ofmmdnnnuwhdnmuth-m:le 19 and/or amendments of the international spplicstion
under Artic Mmleamdby lmﬂmﬂhﬂmqhmngAuﬁmtyhmuhanmhMupuwnmupm
or the international preliminary examination report, as so amended,

Langusge for the parposes of internations] prellminary exsmination: ENGHSH . .
[3] which is the language in which the international application was filed.
[[] which is the ianguage of » translation furnished for the purposes of international search,
[X] which is the language of publication of the intematicnal application.
[[] which is the language of the transletion (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No. ¥ ELECTION OF STATES

‘Tha filing of this demand constitutes the election of sil Contracting States which aro designated and are bound by Chapter 11 of the
PCT. .

Formn PCT/IPEA/401 (second sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



ot No. . & International spplication No.
0! PCT/EP 03/09772
BoxNo. VI CHECK LIST
The demand is scconmpanicd by the following elements, in the language referred o in For International Preliminary
mmw,hmm?fmm%mmﬁm';m Exsmining Authority we only
roccived Dot recaived,
1. tramalstion of intemational application sheets O O
2. amendments under Article 34 sheots O O
3. copy {ar, where required, translation) of
amendments under Aricle 19 sheets (| O
4. copy (or, where required, transiation) of
statement under Article 19 shoets O O
S. leter sheens ] ]
6. other speci) sheets O J
‘The demand Is al30 accompanied by the item(s) marked below:
1. ] feo calculation sheet 5.1 estement explaining lnck of signature
2.[7] original scparate power of attorney 6.[] scquence listing in computer readable form
3.] original general power of sitorney 7.[] tbies in computer readable form related to &
4.[] copy of gencral power of sttorney; listng
reforence nurahes, if any: I.D other fpecify):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nzt 20 eock sigeeers, Inica the nama of the pevecn siguiny ond the eapacity in which the parson signs (I sech capacity It not elvicus from rexding the deson).

in the name of the applicants, the represeniative

31.03.2004 GRUBB, Ph 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Autharity use only

1. Dato of actoal receipt of DEMAND:
-r .

2. Adjuated date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(h):

J.D The date of receipt of the damand in AFTER the &Dﬂqdlunfnn'mufqndmndkmm
expiration of 19 months from the priority dute and expintion of the timo limituader Rule 544 1(a) and
itern 4 or 3, below, does not xpply. item 7 or 8, bolow, does not apply.

[[] The applicant has been informed accordingly. 7. [[] Thedatmof receiptaftimdemand is WITHIN the time
limit under Rule S4bis. 1(s) 83 extended by virte of

4[] Thedsoafreceiptofhe demandis WITHIN the time Rule 80.5.
limit of 19 from the pricrity date as extended
by virtue of Rule 80.5. 5[] Although the dat of receipt of the demand i after the

S.D Al the date of receipt of the demand is aftar the
i of 19 months the priority date, the
delxy in arrival is EBXCUSED punsuant to Rule 32

ion of the tinae 1imit under Rulo 545is. I(a), the
d:ﬂ;lnlﬂ'i\'ll is EXCUSED pursumnt to Rule

For International Buresn use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (January 2004) Sox Noves to the demand form
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CHAPTERII

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

. PCT/EP 03/09772
Mlereterencs 4 -32634A

Date stamp of the IPEA

For Intsrnaticnal Preliminary Examining Authority me oly s

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee |

EUR_ 1530.—-| P

2. Handling fee (4 mufm certain States are
qﬂﬂdbn qflhkndﬂng
Where the cpplknmll all applicants 50
ensitied, the amount to be entered at H is 25% of the l

handling fee.) EUR 129—| H
> I%?'u".' mmu;umm Pand H
i enter 8008 1 £h0 TOTAL BOK v erereme EUR 1669.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
wuthorizmion deposil cash

scconnt with l:e TPEA (see below) D
D bank draft D other (xpecly):

{Thix made of payment may not be availpble at all IPEAS)

. Autharization to charge the total fees indicsted abave.

(This check-box may be marked anly if the conditions for
depositaccounts of the IPEA so parmit) Authorizstion to
chargs eny deficienzy or credit any overpsyment in the
tota) fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

s/ EP

Deposit Account No.: 2811 0031
Date: 31.03.04

Name: NOVartis AG

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (January 2004)

See Noles 1o the fes calculation shest



PATENT COOPERATION TREATY e

From the N
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Tos

Corporate Intellectual Property
' 26. %BRI 2004

]

‘ NOVARTIS AG

GRUBB, Philip NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Novartis AG INTERNATIONAL PRELIMINARY
Corporats Intellactual Property EXAMINATION REPORT
CH-4002 Basel
SUISSE
(PCT Rule 71.1)
Data of mailing
(dayjmonthyear) 20/04/2004
Applicant’s or agent’s fils reference IMPORTANT NOTIFICATION
4~32634A
Internationsl sppiication No. Intemational filing date (day/mondhjyewr) | Pricrity dmte (dy/manth/year)
PCT/EP03/09772 0370972003 04/09/2002
Applicant

1.  'The spplicant is hereby notified that this International
preliminsry

2. A

umﬂn.ﬂmrw-ﬂlumlfm.enbﬂizmﬁn international spplication.

Authority tranemits herewith the international

of the report md its annexes, if any, is being tranzmitted to the Intarnational Bures for comrmumication to all the

3. Wlmnglinll sny of the dected Offices, the International Bureay will prepare an English transistion of the report (but
ot of any lnﬂl‘z) will transmit such translation to those Offices. report (e

4, REMINDER

The spplicant must enter the nstional phase befare each elected Office ‘orming certain filing trandstions end
paying national wllhu;mmﬂllfrm “.me uydm(wl“‘zm Oﬂhl)(Arl:l:hn:l.’ l))(-:rllnth:uﬂ*
sent by the 2l Buresu with Form ABJ301),

Where a transistion of the isternations] spplication must be furnishad 1o an eected Office, that transistion must contsin a
usnpistion of sy annexes to the international prefiminary examinstion repart. It is the sppicant’s responsibility to prepare
and furndsh such translation directly 1o aach elocted Office concerned.

For further detalls on the spplicable tima limits snd requiremnents of the elected Officen, see Volume II of the PCT Applicant’s

The ’s sttention s drewn to Articls 33( whldlpwihlﬂmtlncltﬂhd'nunlty Inventive step and industrisl
wmmnquﬁn purposes of international pdmmrglalmlnlﬂmuﬂlhn my
Cmmsmemq dwﬂlfwﬂnmmdtdm that Staty, the claimed

Is patentable or not” (see also Article 27 Such additional riteria nlml'wulmpb mmmfrm
, requirements hémm.‘%ﬂmfumm

Nmunm-ﬁum-um'nm Autharized officer
Plem.onhe
-r=|.(+ m.u'rrmsssepma CHURCHER G
Fn-(+n-cg) Tel. (+49-39) 2399 2828

Form PCI'IIMIS {August 2002) P20473

.r‘
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

(Rationalised Report accanding to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)
e | roumamamacnon  fuigin S e
Tntemationsl application No- International filing date (day/mondijyesr) | Priority date { day/monsh]ysar)

PCT/EP03/09772 03/09/2003 04/09/2002
Intmnational Patent Clagifation {1PC) or national classification and IPC
C07D453/02
Applicant
NOVARTIS AG

1. This international preiiminary exgmination repart has been ared by this International Prefiminary Bxsmining
Authority and Is rsnsmitted to the mﬂbl:t‘pmdh' to m “."‘Y ald

‘ 2 This REPORT comsistsof atotsl of 2 sheets, including this cover shect.

‘This in soo ANNEXES, L., shoots of the ion, claims dr which ha
D been wumﬁd' ard w&-&g this report wd/or sheets i mfﬂﬂhﬁmu m-h-ﬂl:l'm Aulhwll.y“
{see Rule 70,16 and Section 607 of the Administrative Instructions the PCT).

Them mnexes consists of & total of sheets.

3. ‘This report contasins indicstions relting to the following iteme:
1 [X] Buass of the report
n[] Priority
11 [X] Non-establishment of opinion with regard to nowelty, inventive step and incustrisl sppicability

IVD Lack of unity of Invention
Y Reasoned statement under Article 3 with regard ovaity, invemt! industrial applicabilivy;
m Mmlduﬂmﬁmlmuﬁ;nl)ﬂnzm:‘n i P >
. VI[] Cortain documents cited
Vil [ ] Certain defects in the international spplication
VI []| Certsin cbrervations on the international sppiication

Date of submimion of the demand Dats of completion of this report
02/04 /2004 15/04/2004 y‘,.- Pateney,,
Nume and mailing address of the IPEA/ Autharized officer :0§ ©
Patent Off VERHULST W s
Burwan atent Office % o
-— “Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 eprm d - 5
Fax; (+ 1399-4465 Tel. (+49-39) 2399 2028 % 2
Form PCT/IPEAMO? (cover sheet) P20476 (October 2003) N
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.  PCT/EP03/09772
EXAMINATION REPORT i

Basls of the report
The basis of this intemational preliminary exémination is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicablility

The question of whether the claimed Invention appesrs to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the
international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search repont, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be navel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20761



Novartls AG M
Corporats Intallectusal Property

CH-4002 Basal
Switzariand 9
Jol: +41 61324 4343

Fax: +41 61.322 7532

> NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Ret:
January 20, 2005 NI CIP

Case: 4-32634/A
International Application No. PCT/EP 03/09772

Ladies and Gentlemen
Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):
RITCHIE, Timothy John
new address: Novartis Institute for Medical Sciences
University College
Kathleen Lonsdale Building
5 Gower Place

London, WC1E 6BS

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

GRUBB, Philip GA 36671

PC 04/03



Corporate Inttllectual Property
- ~ 8 Feb. 2005

ATENY COOPERATION TREATY

PCT/EP2003/009772 5--"

2

FF|WD | FL | PS |Copy I From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
NOTIAICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Phillp
Novartls AG
{PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intellectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing (day/month/year)
" 03 Februaty 2005 {03.02.2005) B
Applicant's or agant’s file reforence
q 4_323;,\ IMPORTANT NOTIRICATION
international spplicstion No. intamstional filing date {day/month/year)
PCT/EP2003/009772 03 September 2003 (03.09.2003)

1. The foliowing Indicstions appearsd on record concerning:

f" E the spplicant E the inventor D the agent D the common representative
Name and Address State of Nationallty State of Residence
RITCHIE, Timothy, John GB GB
ggle. 'I"l&vsartls Institute for Medical [ Telephone No.
Eoﬁmwg% 68BN " Facsimile No.
United Kingdom
" Teleprinter No.
#

2. The International Bureau hersby notiflas the applicant that the following change has besn recorded concemning:

3. Further obsarvations, if necessary:

4. A ocopy of this notification hes been sentto:
E the recelving Office
[[] the Intemational Searching Authority
[X] the internetional Pretiminary Examining Authorty

[] the person [] the name [X] the address [] the natonaiity [] the residence
RITCHIE, Timothy, John GB GB
Novartis Institute for Medical Telophone No.

Sclences

University Collage

Kathleen Lonsdale Building ~Facsimile No.
5 Gower Place

London, WCI1E 6BS

w

[ ] the designated Offices concemed
IZI the elected Offices concemad

D other:

ﬂnlm'!u-udm
34, chemin des Colombetins
1211 Genava 20, Switreriand

Faosimile No. {41-22) 338.70.80

Authorized officer
S. Diot

| Telephone No. (41-22) 338 9608

Form PCTAB/308 {(March 1994)

008588417
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Padicacion : #5029

S660iene
Fecha (ND): 2005-93-18 16041:%
Traaite 1 911 per-paTEMT

Folios: &

mH MES
Dependmeda: 209 DIVISION B¢ m“!u!'fclmgl ’

REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

!Jsumm

TRAMITE
PATENTE DE. INVENCION MODELO DE UTILIDAD { )
.'lillll.‘al:ldnab qul se soficita ia concesidn de una patente. - ()

Datis deidentflicacion del solicitante o de Ia persona que se presenta la solicitud. (- )

- Daseripeldn de [a invencién. {)
> Dibujos.de.seresins. partinenten. {)
~  Comprobants.dePago de las tasds establecidas,

_ COMPLETA ( / INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL { )

Indicacion de que se solicita el reglstro de Diseilo industrial { )

- Datos de Identificacion del soliciarnte o de la persona que presenta ()
fa solicitud.
Representacisn grifica o fotogrifica del Disefio Induetrial 0 muestra de!
Material que Incorpora el disefio. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indicaclén de que solicita el registro de un Esquema de trazado. {

Datos de identificaclon del solcitants o de la persona que presenta

La sollcitud. (

Representacién griﬂca del esquema de trazado {

Comprobante.de pago de las tasas establecidas. {
{

COMPLETA { ) INCOMPLETA

Firma Responsablé:

Fecha:

‘;' ) l:’i.s;‘.:ﬁl‘ii - )

i\\:\i

—
——

S . p—
"
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Industria y Comere

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 05 - 22398

Fecha: 27 de abril de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 ’

del folio _ 90.643 al folio _ 90.650 del

libro de Protocolo N° 311 . obra el poder

N° 17,398 conferido por NOVARTIS AG
{(NOVARTISSA) {NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basilea - Suiza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE .

Representante en Santafé de Bogotid D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir SI .

Revisado 202027 .

SUPERINTENDENCIA

Camrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-malk: info@slc.gov.co
WWW.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia !
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor(a) OfilioN*- 12743
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacién N° 05-22398
Solicitud intemacional PCT/EP2003/009772
Fecha inicio fase nacional 04/04/2005
Trédmite 011
_ . Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, se le
comunica que:

B Debe presentar la copia del documento en gue consta la cesion del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision
486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le

® requiere para que dentro del término de dos meses siguientas a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presante oficio
del capitulo quinto del titulo pri

dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
ircular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la Division uevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nolificado por fijacion en lista de

facha,_
. Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5. 7y 10
202027 Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: Info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co

Bogotd, D.C., Colombia
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