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mCiltiple, epilepsia, convulsiones, sindrome de Tourette, OCD 

(desórdenes obsesivo-compulsivo), dolor neuropÆtico, post-

operativo, e inflamatorio, dolor de miembro fantasma, 

cognición, dejar de fumar, deficit 
y 

disfunción de memoria, 

5 deficit de aprendizaje, desórdenes de pÆnico, narcolepsia, 

nocicepciôn, demencia por SIDA, demencia senil, autismo, 

disquinesia tardIa, fobia social, seudo-demencia. La utilidad 

de los agonistas de a7 nAChR en la neurodegeneraciôn estÆ 

documentada en la literatura, por ejemplo en Wang 
y 

10 colaboradores, J. Biol. Chem. 275, 5626-5632 (2000). 

Para las indicaciones anteriores, las dosificaciones 

apropiadas de los agentes de la invención, por supuesto, 

variarÆn dependiendo, por ejemplo, del huØsped, de modo de 

administración, y de la naturaleza 
y 

severidad de la 

15 condición que se estØ tratando, asi como de la potencia 

relativa del agente particular de la invención empleado. Por 

ejemplo, la cantidad de agente activo requerida se puede 

determinar con base en las tØcnicas in vitro e in vivo 

conocidas, determinando cuÆnto tiempo una concentración 

20 particular del agente activo permanece en el plasma 

sanguineo en un nivel aceptable para un efecto terapØutico. 

En general, se indica que se obtienen resultados 

s a t i s f a c t o r i o s en animales con dosificaciones diarias de 

aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20.0 miligramos/ 

25 kilogramo oralmente. En los seres humanos, una dosificación 
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farmacØuticas para I   terapia de combinaciôn para 

administración enteral o parenteral, por ejemplo, son 

aquØllas que estÆn en formas de dosificación unitaria, tales 

como tabletas recubiertas con azücar, tabletas, cÆpsulas 0 

5 supositorios, y ademÆs ampolletas. Si no se indica de otra 

manera, se preparan de una manera conocida por SI misma, 

por ejemplo por medio de procesos convencionales de 

mezcla, granulacion, recubrimiento con azUcar, disolución, 0 

liofilizaciOn. Se apreciarÆ que el contenido unitario de un 

10 componente de combinación contenido en una dosis individual 

de cada forma de dosificación no necesita ØI mismo constituir 

una cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la 

cantidad efectiva necesaria mediante la administración de 

una pluralidad de unidades de dosificación. 

Is En particular, se puede administrar una cantidad 

terapØuticamente efectiva de cada uno de los componentes 

de la combinaciôn de una manera simultÆnea o en secuencia 

y 

en cualquier orden, 
y 

los componentes se pueden 

administrar por separado o como una combinación fija. Por 

20 ejemplo, el mØtodo de demora de progreso o de tratamiento 

de una enfermedad proliferativa de acuerdo con la invención, 

puede comprender: (I) la administraciôn de componente de 

combinaciôn (a) en forma libre o de sal farmacØuticamente 

aceptable, y (i) la administración de un componente de 

25 combinación (b) en forma libre o de sal farmacØuticamente 
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purifica mediante cromatografia por evaporación (gel de 

sIlice, eluyentes: AcOEt/MeOH 9:1, luego AcOEt/MeOH/Net3 

70:27:3). Se disuelven (rac.)-3-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-1-

aza-biciclo[2.2.2]-octano (150 miligramos, 0.53 milimoles), 

5 âcido fenilborónico (66 miligramos, 0.54 milimoles), y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio en tolueno:EtOH 9:1 (15 

mililitros). Se disuelve Na2CO2 (225 miligramos, 2.12 

milimoles) en agua (1.5 mililitros), 
y 

se agrega a la mezcla 

de reacción,  la cual se calienta a 90°C durante 20 horas. 

10 DespuØs de enfriar a temperatura ambiente, 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 organicos combinados se secan con MgSO4, se 

filtran, y el filtrado se evapora para dar una goma amarilla 

15 clara (195 miligramos), la cual se purifica mediante 

cromatografia por evaporación (gel de silice, eluyentes: 

AcOEt/MeOH 9:1, luego AcOEt/MeOH/NEt3 70:27:3), para dar 

un sólido blanco, el cual todavia contiene material de 

partida. Se hace una segunda purificación mediante 

20 cromatografia de liquidos de alto rendimiento en fase inversa 

(columna Phenomenex RPI8, gradiente del 0.08% de HCOOH 

acuoso/CH3CN 95:5 -p CH3CN en 20 minutos), para dar el 

(ra c. ) -3- (5 - b r o m o - p i r i m i d i n -2- i I o x i ) -1 - a z a - b i c i c I o [2.2.21-

octano como su sal de formato; HPLC, temperatura ambiente 

25 (minutos): 5.4; p.f., °C: 108-114; M+H’ 282.2. 
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(race m ico)-3-[6-(2-metoxi-fenii)-pi ridazi n-3-iioxi]- I -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(4-trifiuorometii-fen il)-pi rid azin-3-iloxi]- I -aza-

bicicio[2.2. 2]octa no, 

5 (R)-3-[6-(2-fluoro-fenii)-piridazin-3-iioxi]-1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(2-cioro-fenii)-piridazin-3-iIoxi]-I -aza-

bicicio[2.2. 2]octano, 

(R)-3-[6-(4-fiuoro-fen ii) - pi r i d a z i n-3-iloxi]- I -aza-

10 biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(3-fiuoro-fenii)-piridazin-3-iioxi]-I -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(3 , 4-d ichioro-fen ii) -pi rid azi n-3-iioxi]- I -aza-

b I ci cio[2 .2. 2]octan o, 

is 

(R)-316-(3-trifluorometii-fen ii)-piridazi n-3-iioxi)- I -aza-

biciclo [2.2.2 )  octano, 

(R)-3-[6-(3,5-dicioro-fenhi)-piridazin-3-iioxi]-I -aza-

bicicio [2 . 2. 2] octan o, 

(R) -3-[6-(I -is obenzofuranii)-piridazin-3-iioxi]-I -aza-

20 bicicio[2.2.2]octano, 
(R)-3-[6-(2-fiuoro-4-metii-fen ii)-piridazin-3-iioxij- I -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(4, 5-dimeti1-2-fiuoro-fenii)-piridazin-3-iioxi]- 1 -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

25 (R)-3-[6-(4-etii-fen ii)- piridazi n-3-iioxij- 1 -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 
(R)-3-[6-(2-fluoro-5-trifiuorometii-fenii)-pi r i d a z i n-3-iloxi]- 1-

aza-biciclo[2. 2.2]octano, 

(R)-3-[6-(3 , 4-0C H20 -fen ii) - pi r i d a z i n-3-iioxi]- I -aza-

30 bicicio[2.2.2]octano, 
(R)-3-[6-(3-metoxi-fen iI)- pi r i d a z i n-3-iioxi]- I -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(2-fiuoro-4-metoxi-fen ii) - pi r i d a z i n-3-iioxi]- I -aza-

b i c   c   o [2.2.210 c  a no, 

35 (R) -3-(6-(4-d ifluorometoxi - fen ii)- piridazi n-3-iioxi]- I -aza-

b iciclo [2 .2 . 2] octan o, 

(R)-3-[6-(4-metoxi-fen ii) -pi rid azi n-3-iioxi]- 1 -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R) -3-[6-(4-i sopropil -fen ii) -pi ridazin-3-iioxi]- I -aza-

40 bicicio[2.2.2]octano, 
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(race m ico)-3-(5-(3, 5-bis-trifluorometil-fen il) -pi rim id in-2-

iloxi)-1 -aza-biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-(2-cloro-fen il)-piri mid in-2-iloxi)-1 -aza-

b i ci ci o[2. 2. 2] OCt an o, 

S (R)-3-(5-(3-cloro-fen iI)-pi rim id i n-2-iloxi)- 1 -aza-

bi ci clo[2.2. 2]0 cta no, 

(R)-3-(5-tiofen-2-iI-pi rim id i n-2-iloxi)- I -aza-

bi ci C 10[2 .2.2]0 ctan o, 

(R)- 3-(5- n aftalen-1 -i I - pi rim id i n-2- ilox i)- 1 -aza-

10 biciclo[2.2.2]octano, 

(race m ico)-3-(5-(4-cloro-fen il)-piri m idi n-2-iloxi)- I -aza-

biciclo(2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-benzofuran-2-iI-pirimidin-2-iloxi)-1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

15 (R)-3-(5-tiofen-3-il-pi rim id i n-2-iloxi)-1 -aza-

bi ci clo[2.2. 2]octan 0, 

(R ) -3- (5-n a fta len -2- il-p i rim i d in -2-il ox i )- I -aza-

bi 
aza-bi

 ci C 10[2.2. 2]octan o, 

(R)-3-(5-(2, 3-d icloro-fenil)-pi rim id in-2-iloxi)- I -aza-

20 biCiClo(2.2.2]octano, 

(R)-3-( 5-(2, 3-difi uoro-fen i 1) -pin mid in -2-i loxi )- 1 -aza-

b i ci C 10(2.2. 21octan o, 

(race m ico)-3-(5-(2-metoxi-fen il)-piri mid i n-2-iloxi)- I -aza-

bi ci C 10[2.2. 2]octan o, 

25 (R)-3-(5-(2 , 6-d icloro-fen il)-pi rim id i n-2-iloxi)- 1 -aza-

bi C i C 10[2.2. 2]octan o, 

(R)-3-(5-(3-fluoro-fen il)-pi rim id i n-2-iloxi)-1 -aza-

bi ci clo[2.2.2] o ctan o, 

(R)-3-(5-furan-3-il-pirimidin-2-iloxi)-1 -aza-

30 biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-furan-2-il-pirimidin-2-iloxi)-1 -aza-

biCiclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-(2, 5-d ifluoro - fen il)- pini mid i n-2-iloxi)- 1 -aza-

bi c  C 10(2.2. 21octa no, 

35 (R)-3-(5-(2, 5-d iCloro-fen il)-pi rim id i n-2-iloxi)- 1 -aza-

biciClo[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-(2-trifluorometil-fen il)-pi rim idi n-2-iloxi)- I -aza-

biCiclo[2.2. 2]oCtano, 

(R)-3-(5-o-tolil-pirim id in-2-iloxi)- I -aza-biciclo(2. 2. 2]octano, 

40 (R ) -3- (5- m - t 01 ii - p i r i m i d I n - 2 - i I o x i ) -1 - a z a - b i C i c I o [2.2.2] 0 c  a n 0, 

(R)-3-(5-p-tolil-pirimidin-2-iloxi)-I -aza-biciclo[2.2.2]octano, 
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(R)-3-(5-(5-fluoro-2-metoxi-fenhl)-pirimidin-2-iloxi)-1 -aza-

bi c   C 10(2.2. 2)octan o, 

(R)-3-(5-(2-fluoro-4-metil -fen hl) -pi rimid in-2-iloxi)-1 -aza-

biciclo[2.2. 2]octano, 

5 (R)-3-(5-(2-fluoro-5-metii-fenil)-pirim idin-2-iloxi)- I -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-(3 , 4-d i metil-fen il) -pi rim id i n-2-iloxi)- 1 -aza-

b i ci ci o[2.2. 2] OCt a no, 

(R)-3-(5-(2-cloro-4-metii-fenil)-pirimidin-2-iloxi)- I -aza-

10 bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-(5-(2-fluoro-4-metil -fen ii)-pirimid in-2-iioxi)-1 -aza-

biciclo[2.2.1]heptano; y 

(R)-3-(5-(2-cloro-5-metii-fenil)-pirim idin-2-iioxi)-1 -aza-

biciclo [2 . 2. 2] octano; 

15 en forma de base libre o de sal de adición de Æcido. 

4. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la formula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1 caracterizado porque 

dicho derivado es (R) -3 -(5 -fen il-pi rim id in-2-iloxi)-1 -aza-

20 biciclo[2.2.2]octano en forma de base libre o de sal de 

adiciOn de Æcido. 

S. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn I caracterizado porque 

25 dicho derivado es (R)-3-(5-p-tolil-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano en forma de base libre o de sal de 

adiciOn de Æcido. 

6. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

30 I, de acuerdo con la reivindicaciOn I caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-(5-(2-fluoro-4-metil-fenil)-pirimidin-

2-iloxi)-1-aza-bicicio[2.2.2]octano en forma de base libre o 

de sal de adiciOn de Æcido. 

35 7. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1 caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-(5-(3 , 4-dimetil-fen il)-pi rim id i n-2-

iioxi)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano en forma de base libre o de 

sal de adiciOn de Æcido. 

40 
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8. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la formula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1, seleccionado del grupo 

de 

(race mico)-3-[6-(4-fluoro-fenil)-piridazifl-3-ilOXi]-1 -aza-

5 biciclo[2.2.2]octano, 

(3R , 4S) -3 -[6 -fen il-pi ridazi n-3-iloxi]- I -aza-

biciclo[2.2. 1 ]heptano, 

(3S,4R)-3-[6-fenil-piridazin-3-iIoxi]-1 -aza-biciclo[2.2. I 

Iheptano, 

10 (R)-3-[6-(4-clo ro-fe nil)- p i ri dazi n-3-ilox il-i -aza-

biciclo[2.2.2] oct ano, 

(R)-3-[6-(3-cloro-fen il)-pi rid azi n-3-iloxi]- I -aza-

biciclo [2 . 2. 2] octan o, 

(race m ico)-3-[6-(2-metoxi-fen il)-piridazi n-3-iloxi]- I -aza-

15 biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(4-trifluorom etil-fen il)-pi ridazi n-3-iloxi]- I -aza-

bi ci clo[2.2. 2]octa no, 

(R)-3-[6-(2-fluoro-fen il)-pi rid azi n-3-iloxi]- 1 -aza-

biciclo[2.2. 2]octano, 

20 (R ) -3- [6 - (2- c I o r o - f en i I) -pi  rid a z i n -3- i I o x i]- I - a z a - 

biciclo[2. 2. 2]octano, 

(R)-3-[6-(4-fluoro-fenil)-piridazifl-3-iIOXi]-1 -aza-

biciclo[2. 2. 2]octano, 

(R)-3-[6-(3-fluoro-fen iI)-pi rid azi n-3-iloxi]- I -aza-

25 biciclo[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(3,4-dicloro-fenil)-piridazifl-3-iloXi]-1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

(R)3[6-(3-trifIuorometiI-feniI)-PiridaZifl-3-iIOXi]-1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

30 (R)-3-(6-(3, 5-d icloro-fenhl)-pi ridazin-3-ilox i]- I -aza-

bi c   clo[2. 2.  2]octa no, 

(R)-3-[6-(1 -isobenzofuranil)-piridazin-3-iIOXi]-1 -aza-

bi c   clo[2.2. 21octa no, 

(R)-3-[6-(2-fluoro-4-metil-fefl il)-pi ridazi n-3-iloxi]- I -aza-

35 biciclo[2.2.2]octano, 

(R).3.[6-(4,5-dimetil-2-fluoro-fenil) -pi rid aZin-3-i lox i]-1 -aza-

bi ci clo[2.2. 2]octan o, 

(R)-3-[6-(4-etil-fen il) -piridazi n-3-iloxi]- 1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano, 

DMI 
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(R)-3-[6-(2-fluoro-5-trifluorometii-fenil) -pi rid azin-3-iioxij-1 - 

aza-b iciclo[2 .2. 21octano, 

(R)-3-[6-(3,4-OCH2O-fenii) -pi rid azin-3-iioxi]-1 -aza-

bicicio[2. 2. 2]octano, 

5 (R)-3-[6-(3- metox i-fen ii)- pi rid azi n-3- iloxi]- I -aza-

bi ci clo[2.2. 2]octan o, 

(R)-3-[6-(2-fluoro-4-metoxi-fenii)-pi ridazi n-3-iioxi]- I -aza-

b i ci ci 012. 2.210 cia no, 

(R)-3-[6-(4-difiuorometoxi-fenii) -pi rid azin-3-iioxi]-I -aza-

10 biciclo[2.2.2joctano, 

(R)-3-[6-(4-metoxi-fenil) -pi rid azin-3-iioxi]-1 -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(4-iso prop ii -fen il) -pi rid azin-3-iioxi]-1 -aza-

biciclo[2.2. 2]octano, 

15 (R) -3 -[6 -(3,4 -di met ii-fe nil)- pi rid az in- 3- ilox i]- 1 -aza-

bicicio[2. 2. 2) octan o, 

(R)-3-[6-(4-metil-fenii)-pi rid azin-3-iloxi]-1 -aza-

biciclo[2.2.2)octano, 

(R)-3-[6-(3-metil-fenil)-pi rid azin-3-iloxi]-1 -aza-

20 biciclo(2.2.2)octano, 

(R)-3-[6-(2, 5-difiuoro-4-metii-fenil)-piridazin-3-iloxi)- I -aza-

bicicio[2. 2. 2]octano, 

(R)-3-[6-(2-fluoro-5-metil-fenil)-piridazin-3-iioxi]-1 - aza -

bici clo[2.2. 2]octano, 

25 ( R ) -3-16- (3- t r i f I u or o met ox i - f en ii) - p i rid a z in -3-iio xi) -1-az a - 

biciclo[2.2. 2)octano, 

(3 R ,4S)-3-[6-(2-fiuoro-4-metii-fenil)-pi r i d a z i n-3-iioxi]- 1 -aza-

bicicio[2.2. I ]heptano, 

(3S, 4R)- 3-[6-(2-fiuoro-4-metii-fenii)-pir i dazi n- 3-i lox i)- I -aza-

30 biciclo[2.2.1 Jheptano, 

(R)-3-[6-(2, 5-d ifluoro-fen ii) -pi ridazi n-3-iioxi]-1 -aza-

bicicio[2.2.2]octano, 

(R)-3-[6-(4-n-propii-fenil)-pi rid azin-3-iioxi]-1 -aza-

bicicio[2. 2. 2]octano, 

35 (R)-3-(6-(2-cioro-4-metil-fen il)-pi ridazi n-3-iioxij- I -aza-

bi ci clo[2.2. 2]octa no, 

(R)-3-(6-(indan-5-il)-piridazin-3-iloxi)-1 -aza-

biciclo [2 . 2. 2]octa no, 

(R)-3-[6-(6-tetraiinii)-piridazin-3-iioxi]- I -aza-

40 bicicio[2.2.2]octano, 

RE 
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(R)-3-[6-(2-naftil)-pi rid azi n-3-iloxi]-1 -aza-

bi ci clo[2 .2.2]0 ctan o, 

(R)-3-[6-(2-benzotienil)-pi rid azin-3-iloxi]-1 -aza-

biciclo[2.2.2]octano y 

5 (R) -3-[6-(l -naftil)-pi ridazi n -3-i lox il-I -aza-

biciclo[2.2.2joctano; en forma de base libre 0 de sal de 

adición de Æcido. 

9. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la formula 

10 I, de acuerdo con la reivindicaciOn I caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-[6-(2-fluoro-4-metil-fenil)-pi rid azin-

3-iloxi]-1 -aza-biciclo[2.2.2]octano, en forma de base libre 0 

de sal de adiciOn de Æcido. 

15 10. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1 caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-[6-(4, 5 -di metil-2-fluoro-fenil)-

piridazin-3-iloxi]-1 -aza-biciclo(2. 2. 2)octano, en forma de 

base libre o de sal de adiciôn de Æcido. 

20 11. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn I caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-[6-(3 ,4-d I metil-fenhl)-pi ridazi n-3-

iloxi]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano, en forma de base libre o de 

sal de adiciOn de Æcido. 

25 

12. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1 caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-(6-(4-metil-fenil)-piridazin-3-iloxi]-1-

aza-biciclo[2.2.2]octano, en forma de base libre o de sal de 

30 adiciOn de Æcido. 

13. Un derivado de aza-bicicloalquilo de la fOrmula 

I, de acuerdo con la reivindicaciOn I caracterizado porque 

dicho derivado es (R)-3-[6-(2,5-difluoro-4-metil-fenil)-

35 piridazin-3-iloxij-1-aza-biciclo(2.2.2joctano, en forma de 

base libre o de sal de adición de Æcido. 

14. Una composiciOn farmacØutica caracterizada 

porque comprende un derivado de aza-bicicloalquilo de 

40 acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 13 en 

forma de base libre o en forma de la sal de adiciOn de Æcido 
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and 
all raceutic and tautomeric forms, enantiomers, 

diastereomers and mixtures thereof and acid addition 
salts thereof and additionally the quaternary salts 

thereof; with the proviso that i) for a compound of 
5 formula I wherein the bicyclic ring system is 

quinuclidine, R may not represent an unsubstituted 
alkyl, alkenyl or alkynyl group; ii) for a compound of 
formula I wherein the bicyclic ring system is 1-
azabicyclo[3,2,1]octane, the group -(CH2)-X-R may not 

10 represent a propoxy group; and iii) for a compound of 
formula I wherein the bicyclic ring system is 1-

azabicyclo[2,2,2]octane, the group -(CH2)-X-R may not 

represent a 3-(2-pyridinyloxy)- group. 

15 Examples of alkyl groups for the purposes of this 
invention are branched or unbranched C1.6-alkyl groups 
such as methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl and hexyl 
groups as well as the branched isomers thereof such as 
isopropyl, isobutyl, tert.-butyl, sec. -butyl etc.; the 

20 C3.6-alkenyl groups are branched or unbranched C3.6-alkeny]. 

groups - such as propenyl, butenyl, pentenyl and hexenyl 

groups - having a single double bond; C3.6-alkynyl groups 
are branched or unbranched C3.6-alkynyl groups - such as 
propynyl, butynyl and pentynyl - having a single triple 

25 bond. Alkenyl or alkynyl groups in which a double or 
triple bond respectively is in a terminal position are 
preferred. 

The term "substituted phenyl" indicates, unless 
otherwise stated, phenyl groups which are mono-, di- or 

30 trisubstituted by a halogen atom, or by a hydroxy, a 
branched or unbranched C15-alkyl, a substituted or 
unsubstituted C6-cycloalkyl, a C1.5-hydroxyalkyl, an 
amino or a mono- or disubstituted-c1.4-ancylamjno group. 
The terms "substituted cycloalky]." and "substituted 

35 biphenyl" indicate cycloalkyl and biphenyl groups in 
which the cycloalkyl ring and either of the phenyl rings 
in a biphenyl group may be substituted as specified 
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above for a substituted phenyl group. Examples of 

substituted phenyl groups include: 

2-chlorophenyl, 2 ,6-dichlorophenyl, 2-broinophenyl, 

5 3-f luorophenyl, 2, 3-dichiorophenyl, 4-hydroxyphenyl, 

2-methyiphenyl, 4-methyiphenyl, 3-ethyiphenyl, 

4-propy].phenyl, 4-isopropyiphenyl, 4-butyiphenyl, 

4 -tert. -butyiphenyl, 4 -pentyiphenyl, 2,4 -dimethyiphenyl, 

2-trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethylpheflyl, 

10 2-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 

2-propoxyphenyl, 4-butoxyphenyl, 2, 4-dimethoxypheflyl, 

3,4, 5-trimethoxypheflyl. 

The term "heterocyclic group" indicates a 5- to 7-

15 membered ring which contains one or more heteroatoms 

selected from oxygen, sulphur and nitrogen and onto 

which another aromatic ring, preferably a phenyl group, 

may optionally be fused. 

Examples of saturated heterocyclic 6-membered rings 

20 include: 1,4- and 1,3-dioxan, morpholine, 

thiomorpholine, piperidine, piperazine, 4-C14-

a].kylpiperazine, N-hydroxy-C1.4-alkylpiperazine, 2,5-

diketopiperazine and tetrahydropyran. Examples of 

saturated heterocyclic 5-membered rings include: 

25 tetrahydropyrrole, tetrahydrofuran, proline, 

tetrahydropyrazole, iynidazolidine, hydroxyprolinc, 

pyrrolidine, pyrazolidine, pyrrolidone, thiolan, 

( 

butyrolactone and 1,2-oxathiolan. 

Examples of 5-, 6- and 7-membered mono- and 

30 polyunsaturated heterocyclic rings include: 

pyrrole, imidazole, imidazoline, 1,2,4- and 1,2,3-

triazole, tetrazole, isothiazole, furan, dihydrofuran, 

thiophene, pyridine, pyrimidine, pyran, 2,5-

dihydropyrrole, thiazole, thiadiazine, azepine, 1,2-

35 oxathiepan, pyrazoline, dimethylpyrrole, 2-acylfuran and 

dihydrothiophene. Examples of other heteroaryl groups 

include pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolyl, 
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is cleaved and the compounds are optionally converted 

into their acid addition salts or quaternary compounds 

using known reaction conditions; the preferred 

quaternary compounds are the methoiodides and 

5 methobromides. 

Preferred reagents for the deprotonation step are 

sodium hydride, sodium amide and alkali metal alkoxides 

such as potassium tert.-butoxide. 

Preferred acid addition salts are physiologically 

10 acceptable acid addition salts and include, for example 

salts with hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, 

phosphoric, methanesuiphonic, ethanesu].phonic, 

toluenesulphonic, benzenesulphonic, lactic, malonic, 

r) succinic, maleic, fumaric, malic, tartaric, citric and 

15 benzoic acid. 

The starting compounds required for the synthesis, 

namely the corresponding hydroxyazabicycloalkanes, are 

known from the prior art, being of formula 

20 OH 

N C 
?(CH2)nOH 

Cy 

 N5 HO(CH2 III 
(CH2)OH 

25 HOII  iv 

Thus, for example, for those wherein n represents 0 from 

JACS 2A, 2215 (1952) (LEa), J. Org. Chem. , 4376 

30 (1968) (lIb), European Patent Application 307 140 (III) 

and J. Pharm. Science U, 331 (1954) (IV). Starting 

compounds (R H) wherein n represents 1 or 2 can be 

obtained by reduction of the corresponding alkylesters 

(X-R = COOalkyl). Starting from the corresponding 

35 ketones the thiols of general formulae II and III may be 

prepared analogously to the method described in J. Chem. 

, 1965. 
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(54) Title: NOVEL BIARYLCARBOXAMIDES 

(57) Abstract: A compound of formula (I), wherein A repre-
sents (Ii), (III), (IV) or (V), D represents oxygen or sulfur; B 
represents a single bond, oxygen, sulfur, or NR ’°; R represents 
hydrogen or methyl; At’ represents a 5. or 6-membered aro-
matic or heteroaromatic ring containing zero to three nitrogen H/JO atoms, zero or one oxygen atom, and zero or one sulfur atom; 
Ar2 represents a 5- or 6-membered aromatic or heteroaromatic 
ring containing zero to three nitrogen atoms, zero or one oxy-
gen atom, and zero or one sulfur atom or; an 8-,9- or 10-mem-

V-4 (JN 0 bered fused aromatic or heteroaromatic ring system containing 
zero to three nitrogen atoms, zero to one oxygen atom, and zero 
to one sulfur atom; the aromatic rings At’ and Ar2 are option-
ally substituted with one or three substituents selected from: 

("I halogen, C,alkyl, C2.4alkenyl, C24alkynyl, CN, NO2, NR’R2, CH2NR’R2, OR3, CH20113, CO2R4, CF3; R’, R2 and R3 are indepen-
dently C1.481kyl, aryl. heteroaryl, C(0)R5, C(0)NHR6, C(0)R’, S0211 or R’ and R2 may together be (CH2)JG(CH3)k where 0 is 
oxygen. sulfur, NR9. or a bond; j is 2 to 4; k is  to 2; R4, R3, R6, R’, R, R9, and R’° are independently C,.4alkyI, aryl, or heteroaryl; 

’- or an enantiomer thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof; with the provisos that: (I) if D represents oxygen, B rep-
resents a single bond, and A represents (II) and either At’ or Ar2 represents a pyrazole ring, then all optional substituenis on the 
pyrazole ring shall be hydrogen; and (2) if Ar’ represents a pyridine ring, Ar2 represents an aryl ring, and A represents Q. then all 
optional substituents on the pyridine ring shall be hydrogen; and (3) formula (1) does not represent (a); processes for preparing them. 
pharmaceutical compositions containing them and their use in therapy, especially in the treatment or prophylaxis of psychotic and 
intellectual impairment disorders. 
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(I) 

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

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
compuesto de fOrmula I, sus composiciones farmacØuticas y su proceso de 
preparaciOn. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC): A61K31/501; A61K31/506 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

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

I No I Documento I Titulo Fecha de 
publicaciOn 

Dl CA 2042860 Bicyclic 1-Aza-cycloalkanes 20/11/1991 
I D2 I WO 01/60821 I Novel biarylcarboxam ides 23/08/2001 

S. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicaciOn I se refiere a un derivado de aza-bicicloalquilo de I fOrmula I: 

(I) 

En particular cuando se realizan los reemplazos cuando X es CH2 o un enlace 
sencillo, Y es un grupo de la fOrmula 

-0-
R es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo (entre otros) el cual se encuentra insustituido 
o mono-, di- o tri-sustituido por halOgeno, ciano (entre otros) 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl pues da a conocer compuestos de 
fOrmula I: 
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( -7Y 
(CH2)X-R 

A.N-C 

donde al realizar los reemplazos en Dl cuando A, B, C independientemente cada 
uno representan CH2 o un enlace sencillo (VerpÆgina 38, lineas 31-32), n representa 
cero (Ver pÆgina 38, linea 34), X representa oxigeno (Ver pagina 38, linea 34), R 
representa un grupo heterocIclico de 5, 6 o 7 miembros sustituido o no (Ver pagina 
38, lineas 21-22) (Ver pÆgina 40, linea 19, 2a columna) y R2 es un grupo hidrôgeno, 
aiquilo entre otros.(Ver pÆgina 41, lineas 28) 

P2)1 

N.N 
Dl 

Los compuestos objeto de la presente solicitud se diferencian de los compuestos de 
Dl, en que incluye un anillo fenilo en R2, ademÆs de otros analogos aromÆticos 
como naftilo, tetrahidronaftilo entre otros y el anillo de pirimidina ademÆs puede ser 
reemplazado por piridazina. Sin embargo en Dl, ya ensenaban compuestos como el 
anillo de piridina sustituido con un fenilo: 

Dl 

De acuerdo con lo anterior al realizar los reemplazos ensenados, las siguientes 
estructuras quimicas son obtenidas: 

aola 3 

aN°
 

Dl Dl 

n 

N 
NY N 

Solicitud presentada DICO 
El hecho de incluir anillos analogos a la piridina en las estructuras en los compuestos 
de Dl y/o reemplazar el anillo fenilo por otro aromÆtico, causa que los compuestos 
tengan actividad sobre los receptores de acetilcolina nicotInicos 0 de forma 
selectiva. 

El Problema TØcnico Objetivo era obtener compuestos "agonistas de los receptores 
de acetilcolina nicotInicos cz7(nAchRs)". 

D2 describe una manera de solucionar el problema tØcnico, mediante 
compuestos como potentes ligandos de los receptores de acetilcolina nicotinicos 
(nAchRs), pues enseæa las sustituciones anteriormente planteadas en el anillo 
fenilo (Ver pâgina 61, lineas 21-25) (Ver resumen) 
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H 
Ar Ar2 

I II 
(A) 

La reivindicaciôn es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
"obtener compuestos aza biciclo alquil Øteres", incluirla "anillos aromÆticos analogos 
de la piridina como piridazina y pirimidina en Y y emplearia anillos aromÆticos 
anâlogos del fenilo en R" como se revela en D2, en las estructuras qulmicas de las 
compuestos que se ensenan en Dl, logrando de esta forma agentes selectivos sobre 
los receptores de acetilcolina nicotInicos a7(nAchRs), compuestos objeto de esta 
solicitud. Por tanto, la reivindicación I no tiene Nivel Inventivo. 

Las reivindicaciones dependientes 2-14 no mencionan alguna caracterIstica que 
haga inventiva a los compuestos de la reivindicaciôn 1, por 10 cual se considera que 
no tienen nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

I N° Documento No Reivindicaciones I I Requisito que I 
afectadas I afecta I 

Dl I CA 2042860 I 1-14 I Nivel Inventivo I I D2 I WO 01/60821 I 1-14 I Nivel Inventivo I 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino deQ dias contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de Pa presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMØ.IZA  CESPEDES DE VERGEL 
Directo1Nuevas Creaciones (C) 

L,) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha
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CONCEPTO TECNICO No. 04235 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202070 


