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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 662 notificado el 14 de enero
de 2011, estando dentro del término de prérroga, atentamente me permito dar repuesta al
mismo de la siguiente manera: L

Ante la observacién del examinador:
Reivindicaciones

‘El interesado se ha rehusado a corregir las objeciones realizadas en los dos
examenes de patentabilidad, en las respueétas técnicas se omite la correccién a
las objeciones de unidad inventiva; este despacho le indicé cuales eran los grupos
inventitos que aparecian...

El nuevo capitulo reivindicatorio aumento los defectos con que fue presentada la
solicitud, ya que ahora existe inconsistencia entre la reivindicacion principal y las
dependientes a saber: i) las reivindicaciones 2, 3, 4, 5, 27 y 29-39 son
inconsistentes con la reivindicacion de la cual son dependientes respecto de la

definicion de R1, en cada una de las reivindicaciones no es congruente, entonces
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no pueden ser dependientes de la reivindicacién 1. Por otro lado, el examinador
afirma que en la solicitud solo hay sustento técnico para los indazoles unidos por la
3 a la posicion 3 de’ azabiciclo[2.2.2]octano, y las posiciones 4 y 7 son
extrapolaciones que aparecen como un sencillo enunciado, el examinador

considera que no tienen sustento descriptivo. -

fi) Las reivindicaciones 25 y 40 consisten en materia redundante, toda vez que es
exactamente la misma materia de la reivindicacion 1, sin ninguna caracteristica
técnica particular “

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio, limitado a las antiguas
reivindicaciones 1, 27-29, 31-32 y 33-39.

En cuanto a la objecién del examinador sobre la inconsjstencia de las reivindicaciones 2-
5, 29-39 y 27, pongo de presente que contrario a lo que se afirma en el oficio 662, las
definiciones del radical R1 que aparecen en tales reivindicaciones, se encuentran en la

reivindicacion principal 1. Aln asi, el solicitante ha eliminado las reivindicaciones 2-5 y 30
En cuanto al sustento descriptivo de los compuestos reivindicados en la presente

invencion, se ha limitado la reivindicacion 1, especificando que el sustituyente A se

encuentra unido al resto del compuesto a través de las posiciones 3 Unicamente.

Unidad de invencion

“tal como ya se habia indicado en los examenes de patentabilidad anteriores, Ia
solicitud en estudio no cumplia con el requisito de unidad de invencidn, y continta

con el mismo inconveniente, retomando el examen 1ero:

* Compuesto de férmula (I) donde A es (a) derivados de N-(1-azabiciclo[2.2.2]
oct-3-il}-1H-indazol-carboxamide y derivados de N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-
1H-indazol-tiocarboxamida

* Compuesto de férmula (ll) donde A" es (a) derivados de N-(1-
azabiciclo[2.2.2]octaho)-1H-indazol—3-i/—carboxamide y derivados de N--(1-
azabiciclo[2.2.2]octano)-1H-indazol-3-il-tiocarboxamida
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* Compuesto de férmula (ll) donde A '_ es (a) derivados de N-(1-
azabiciclo[2.2.2]Joctano)-1H-indazol-3-il-carboxamide y derivados de N--(1-
azabiciclo[2.2.2]octano)-1H-indazol-3-il-tiocarboxamida

* Compuesto de férmula (Ill) donde A es (a) derivados de N-(1H-indazol-3-
ilmetil)-1- azabiciclo[2.2.2]octan-3-amina .

* Compuestos de férmula (V) donde A es (a) derivados de -(1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)- 1H-indazol-3-amina

la estructura 1- azabiciclo[2.2.2]octano no es nueva e inventiva, por lo tanto no
puede ser la estructura base de la unidad de invencién, ni tampoco ninguno de los
grupos indicados con nombre IUPAC, debe aportar una parte que las haga nuevas

y esa parte la debe conservar cada grupo inventivo”

Ante estas observaciones, el solicitante ha limitado la invencién a los compuestos de
férmula () Gnicamente.

Novedad

El examinador considera que los compuestos. cubiertos por las férmulas Markush
(), (0, (), (V) y (V) carecen de novedad frente a los compuestos comprendidos
en las anterioridades D1 (WO/02/1 00858) y D2 (WO 2004/029050), los cuales se
presentan  respectivamente compuestos derivados de  3-sustituido-1-
azabiciclo[2.2.2]octano con sustituyente indazol (D1: pagina 20, lineas 3-4, Ultimo
parrafo; pagina21, Iiﬁeas 30-31, ejemplo‘ 14), y derivados de -1-
azabiciclo[2.2.2]octano-3-sustituido con indazol (D2: Pagina 6, ultimo parrafo;
Pagina 7, linea 1-pag 8; compuestos la a le, I'a I'e, lla a lle, I'a a Il'e, llla a llle,
li'a a lll'e, IVa a IVe, IV'a a IV’e; pagina 20, Gltimo parrafo-pagina 23; pagina 28,
lineas 21-31; pagina 29, lineas 5-15, 20-28; pagina 30, lineas 27-31: pagina 31,
lineas 1-2; pagina 31, lineas 9-17; paginas 32-4_4; ejemplos 11-16, 20-23, 45-48,
63-66, 87 y reivindicaciones).
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En cuanto a las objeciones del examinador sobre la novedad de la invencion, pongo de
presente que, realizadas las modificaciones al pliego réivindicatorio, el documento D1 no
afecta la novedad la presente invencién, toda ‘vez que no sugiere los compuestos
reivindicados por la solicitud de la referencia. '

D1 presenta una estructura de férmula W° (de tres subférmulas), la cual comprende los
compuestos de indazol, cuando W es —CH- y V-Y-Z es -N-N=CH- (paginas 2-4, D1), y se
especifica que W° debe estar unido al resto del compuesto por su posicién 5 o0 6, de

manera contraria a la presente solicitud, en la cual se especifica que el sustituyente A solo

puede estar unido por su posicién 3 a la posicion 3 de azabiciclo[2.2.2]octano.

Por otro lado, los-compuestos de indazol que apérecen en D1 (pagina 20, lineas 3-4,
pagina 20, ultimo parrafo, pagina 21, lineas 30-31, y ejemplo 14) todos presentan el grupo
indazol de estructura WP sin sustituciones de ningdn tipo, a diferencia de la presente
solicitud, en la cual el grupo inda;ol se encuentra sustituido por R'.

Adicionalmente, la estructura base comprendida por D1 es diferente a la reivindicada por
la presente invencion. '

En cuanto al documento D2, el solicitante ha limitado las definiciones de R1 en la
reivindicacion 1, de modo que los compuestos comprendidos por la presente solicitud no
se encuentran divulgados o sugeridos por el arte previo.

Adicionalmente, el solicitante presenta correcciones'a la descripcion:

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

Se retiré el ultimo parrafo del procedimiento AB, pagina 198.

Atentamente, allegamos copia en CD del texto de la descripcion modificado, para su
referencia.
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Respetuosamente solicito a ese Despacho que se continGe el tramite de la presente
solicitud y, en caso de tener objeciones adicionales sobre los requisitos de patentabilidad,
solicito que se emita un oficio de fondo de conformidad con el Titulo X numeral 1.2.2.3
sobre la notificacion de no paten;[abilidad.

Anexos

Nuevo capitulo reivindicatorio
Modificaciones a la descripcion
Formulario de modificaciones

PO

Recibo de pago

Del Senor Jefe,

I\m(g&% Castei?an"gﬂzm

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota, D.C.Z!.; l!m ??ﬂ

Memorial de respuesta a examen de fondo/P2007
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORﬁECCIONES Y MODIFICACIONES

® SOLICITUD DE:
[] correccién de Errror Material " [X] Modificacién a una solicitud
@ Nombre: MEMORY PHARMACEUTICALS - IDENTIFICACION
CORPORATION :
Direccién: 100 Philips Parkway, Montvale, ce. O N
NJ 07645, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Domicilio: Montvale, NJ 07645, - ce. [J oo []
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucién: Estados Unidos de Cual
América '
Teléfono: . Fax: ‘ Numero
E-mail:
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE )
O APODERADO Direccién: Calle 94 ANo.7 A-09 | c.C. NT [
Teléfono: 756 0770 Fax: 755 0158 ce. [ oto []
E-mail: info@castellanosyco.com . Cual

Numero 39'779.654 TPA 70,819

@ Numero de Expediente:

06.108.716

@ Descripcién de la correccién o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio sobre el cual solicito se le otorgue el privilegio de patente.
Presento modificaciones a la descripcion: .

1. Modificacion, dltima linea de la definicion de R'. en la pagina 11, lineas 10-11.

2. Se retird el dltimo parrafo del procedimiento AA, pagina 197. '

3. Se retir6 el tltimo parrafo del procedimiento AB, pagina 198.

(8) comprobante de pago No. 11-0045102 Fecha 11 de mayo de 2011

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favar.

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

-
NOMBRE __ MARGARITA CASTELLANOS A. *  Firma | LLZLLUNG

CC'39'779.654 Usaquén - TPA 70.819 CSJ

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formul'ari‘o, ver reverso de esta pagina - P2007




P 2007

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBODE CAJA No. 11 - 0045102
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C,, Mayb 11 de 2011 - 12:45:50

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 48431994 11/05/2011 14.593.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT_RENTISTICO CONCEPTO

VEUNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOMES NGREACION CORRECCION A SOLICITUD 118.000.00 118.000.00

$118.000.00

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

ableﬁ

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
(T

Fecha: 2011-05-24 14:46:35 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
T?ac‘ 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 15

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Center: {571) 6513240
. Mayo 11 de 2011 - 12:45:52




REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un compuesto aza-biciclo octano que tiene férmula seleccionada de de la férmula 1.

N
\ X
R ’N% ‘
A,
(1)
Caracterizado porque
A es
1 N\ N
/ .
N, )
R
X es0oS;
R’ es H;

R' es NR?CSR®, NR°CONR?R’, NRCSNR?R®, NR’SO,R™, NR2CONR°R,
NR*CSNR®R’, NR*R®, SO.R"®, SOR'", alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono sustituido por
Ar o Het, alquilo fluorado con 1 a 4 Atomos de carbono sustituidos por Ar o Het, alquenilo
con 2 a 6 atomos de carbono que esta sin sustituir o sustituido por Ar o Het, alquinilo con
2 a 6 atomos de carbono que esta sin sustituir o sustifuido por Ar or Het, cicloalquenilo
con 5 a 8 atomos de carboﬁo, cicloalquenilalquilo de 6 a 9 atomos de carbono,
hidroxialquilo fluorado con 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxialcoxilo fluorado con 2 a 4

atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 2 a 6 &tomos de carbono, o OAr;

R2 es H, un alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un cicloalquilo
que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono o un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7
atomos de carbono;

R°y R’ son cada uno independientemente, H, un alquilo que tiene entre 1 y 4
atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, o un

cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, o R® y R” son juntos un grupo



alquileno que contiene entre 4 y 6 4tomos de carbono, que forma un anillo con el atomo
de N; '

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

R® es Ar 6 Het;

R' es un alquilo que tiene entre 1y 4 4tomos de carbono, un alquilo fluorado
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo_que tiene entre 3 y 6 atomos de
carbono, un alquinilo que tiéne entre 3 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo,
alquilo fluorado, alquenilo o alquinilo estan en cada caso no sustituidos o sustituidos con
Ar o Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono, un cicloalquenilo que
tiene entre 5 y 8 4tomos de carbono, un cicloalqdilélquilo que tiene entre 4 y 7 &tomos de
carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 4tomos de carbono, un hidroxialquilo
que tiene entre 2 y 4 4tomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene entre 2y 4
atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono,
dialquilamino, donde cada grupé alquilo tiene independientemente entre 1 y 4 atomos de
carbono, NR°R’, NR?R®, Ar, o Het;

Ar es un grupo arilo que contiene entre 6 y 10 &tomos de carbono, que no esta
sustituido o esta sustituido con uno o méas alquilos que tienen entre 1y 8 atomos de C, un
alcoxilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, halégeho,, dialquilamino, donde cada una de
las porciones de alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de C, amino, ciano, hidroxilo, nitro, un
alquilo halogenado que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un alcoxilo halogenado que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, un hidroxialquilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un

hidroxialcoxilo que tiene entre 2 y 8 4tomos de C,'un alqueniloxilo que tiene entre 3 y 8



atomos de C, un alquiltiol que tiene entre 1y 8 étorhdé de C, un alquilsulfinilo que tiene
entre 1 y 8 atomos de C, un alquilsulfonilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 8 atomos de C, cicloalquilamino, donde el grupo
cicloalquilo tiene entre 3 y 7 4tomos de C, y esta Opciénalmente sustituido, ariloxilo, donde
la porcién de arilo contiene entre 6 y 10 atomos de carbono, y estd opcionalmente
sustituido, ariltiol, donde la porcién de arilo contiene entre 6 y 10 atomos de carbono, y
esta opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo, donde el grupo cicloalquilo tiene entre 3y 7
atomos de C, y estéa opcionalmente sustituido, sulfo, sulfonilamino, acilamido, aciloxilo, o
combinaciones de éstos; |

Het es dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfilinilo, isovaoIiniIo, tiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolilo, o naftiridinilo,
que esta no sustituido o esta sustituido con uno o més.h'alégenos, un arilo que tiene entre
6 y 10 atomos de carbono, que ésté opcionalmente sustituido, un alquilo que tiene entre 1
y 8 atomos de C, un alcoxilo que tiene entre 1 y 8 atomos de C, ciano, trifluorometilo,
nitro, oxo, amino, un monoalquilamino que tiene 'entf'e 1y 8 atomos de C, dialquilamino,
donde cada grupo alquilo tiene entre 1 y 8 atomos de C, SO,R'' CXR'", o combinaciones
de éstos;

y .

R'" es un alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un alquilo halogenado que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un alquenilo que tiene entre 3 y 6 atomos de
carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono, donde los grupos alquilo,
alquilo halogenado, alguenilo o alquinilo estan en tada caso no sustituidos o sustituidos
con Aro Het, un cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 4tomos de carbono, un cicloalquenilo
que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, un cicloalquilalquilo que tiene entre 4 y 7 4&tomos
de carbono, un cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 atomos de carbono, un
hidroxialquilo que tiene entre 2 y4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado que tiene
entre 2 y 4 atomos de carbono, un monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 4tomos de
carbono, dialquilamino, donde cada grupo alquilo ftie‘ne independientemente entre 1 y 4
atomos de carbono, o Ar; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde A esta unida al resto del compuesto a través de la posicién 3.

1O



2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto
seleccionado de: o
N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]06t-3-i|]-5-etini|-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-fenoxi-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(pent-1-in-1-il}-1 H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(feniletinil)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(38S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-etinil-1 H-indézol_—S-carboxamida,
N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6- (prop-1-in-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida,
N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-[2,2, 2-trfluoro-1-hidroxi-1 -(trifluorometil) etil]- 1 H-
indazol-3-carboxamida, .
N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil-1 H-i.ndazoI-S-carboxamida,
y sus sales farmaceuticamente aceptables.

es

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2; en donde dicho compuesto esta en

la forma de una sal de clorhidrato, una sal de formhidrato o una sal de

hidrotrifluoroacetato. _

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde dicho compuesto
seleccionado de:

es

Formhidrato de N-[(3R)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-(ciclohex-1 -en-1-il)-1H-indazol-3-

carboxamida

Clorhidrato de N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,

Formhidrato de N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
Formhidrato de N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-fenoxi-1H-indazol-3-carboxamida
Formhidrato de  N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(pent-1-in-1-il)-1H-indazol-3-

carboxamida,

Formhidrato de N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(feniletinil)- 1H-indazol-3-

carboxamida,

Formhidrato de N-[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,
Formhidrato de N-[(3S)-1 -Azabiciclo[2.2.2]oct-3-i|]-5-etinil-1 H-indazol-3-carboxamida,

Formhidrato de  N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(prop-1-in-1-il)-1H-indazol-3-

carboxamida,
y

Formhidrato de N-[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazol-3-carboxamida,

W



10.

11.

12.

13.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-etinil-1H-indazol?slcarboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3R)-1-Azabici'clo[2.2.2]oct-3-il]-5-fenoxi-1 H-indazol-3-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. .

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(Pent;1-in-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(feniletinil)- 1H-indazol-3-carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(8R)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil- 1H-indazol-3-carboxamida, o una  sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-5-¢tinil-1H-indazol-3-carboxamida, o una  sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-(prop-1-in-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-[2,2,2-trfluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etil]-1H-

indazol-3-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-
[(3S)-1—Azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-etinil-1H-indazbl-s-carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

L
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atomos de carbono, un alquinilo que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono (por ejemplo,
propinilo, pentenilo), donde los grupos alquilo, an'uilo halogenado, alquenilo o alquinilo estan en
cada caso no sustituidos o sustituidos coh Ar o Het (por ejemplo, fenilacetilen CgHs-C C-), un
cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carboﬁo, un cicloalquenilo que tiene entre 5y 8
atomos de carbono, un cicloalquilalguilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, un
cicloalquenilalquilo que tiene entre 6 y 9 4tomos de carbono, un hidroxialquilo que tiene entre 2
y 4 atomos de carbono, un hidroxialquilo fluorado qué tiene entre 2 y 4 atomos de carbono, un
monoalquilamino que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, dialquilamino, donde cada grupo
alquilo tiene independientementé entre 1y 4 atomos 'dg carbono, o Ar; y

sales de éstos aceptables para el uso farmacéutico, donde tal compuesto se encuentra
opcionalmente en su forma de N-6xido |

En la férmula |, cuando A es un grupo indazolilo de subférmula (a), preferiblemente esta
unido al resto del bompuesto a través de 'su posicién 3, 4 é 7, particularmente a través de la
posicion 3. Cuando A es un grupo benzotiazolilo de subférmula (b), preferiblemente esta unido
al resto del compuesto a través de su posicién 4 6 7. Cﬁéndo A es un grupo benzoisotiazolilo de
subférmula (c), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicién 3, 4 6
7, particularmente a través de la posicién 3. Cuando A es un grupo benzisoxazolilo de
subférmula (d), preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3, 4 6
7, particularmente a través de la-posicion 3.

De forma similar, en la formula I, buando A es'un grupo indazolilo de subférmula (a),
preferiblemente estd unido al resto del ‘compuesto a través de su posicion 3, 4 § 7,
particularmente a través de la posicion 3. Cuand'o A es un grupo benzotiazolilo de subférmula
(b), preferiblemente esta unido al resto del compueéto a través de su posicién 4 6 7. Cuando A
€s un grupo benzoisotiazolilo de subférmula (C)’. preferiblemente estd unido al resto del
compuesto a través de su posicion 3, 4 6 7', particularmente a través de la posicién 3. Cuando A
e€s un grupo benzisoxazolilo de subformula (d), preferiblemente esta unido al resto del
compuesto a través de su posiciéon 3,4 6 7, particularmente a través de la posicion 3.

También, en la férmula 1ll, cuando A 'eé un grupo indazolilo de subférmula (a)

preferiblemente esta unido al resto del compuesto a través de su posicion 3, 4 6 7,

>
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Procedimiento Z

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

Una solucién de acido m-cloroperbénzoico (6,66 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°C
se agregd por goteo a una solucién de Ia'quinuc|id.inamida (4,44 mmol) en diclorometano (40
ml), y la mezcla de reaccion se mantuvo por 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién y se
purificé el residuo por cromatografia en alimina néutra, usando un gradiente de 100/0 a 90/10
de diclorometano/metanol, para proporcionar el pr'odu’cto con 58% de rendimiento.

Los siguientes compuestos se prepéraron con este método:

Ejemplo 286: N-[(3S)-1-oxido-1'-azabicicIo[2,2,2]o¢t-3-iI]-1 H-indazol-3-carboxamida.
a )
"/&MK \M’

Preparado usando el procedimiento Z con 58% de rendimiento. 'H NMR (CD,0OD, 500

MHz) & 8,21 (d, J = 8,0, 1H), 7,59 (d, J = 9,0, 1H), 7,42 (dt, Jt = 7,5, Jd = 1,0, 1H), 7,26 (dt, Jt =
7,5,Jd = 1,0, 1H), 4,65 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,42 (m,. 5H) 2,37 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 2,17 (m,
2H), 2,02 (m, 1H); LC/MS (El) tz 12,4 [la HPLC analitica se efectué en columnas YMC 0DS-AQ
S-5 120m de 4,6 mm x 250 mm, usando un gradiente de 05/95 a 95/05 de acetonitrilo (0,05%
de &cido trifluoroacético)/agua (0,05% de &cido trifluoroacético) durante 35 minutos], m/z 287
(M*+1).
Procedimiento AA

En el procedimiento AA se provee un método para la desmetilacion de

quinuclidincarboxamidas sustituidas con metoxilo para formar derivados de fenol.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

M
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Ejemplo 287: bromhidrato de N-[(3S -1-azabiciclb222]0ct-3-il]-5-hidroxi-1H-indazol-3—

carboxamida.

Preparado usando el pro.cedimiento AA con 32% de rendimiento. 'H NMR (MeoSO-dg) 8
13,43 (s, 1H), 9,49 (br s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,9, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 6,95 (d, J =
6,5, 1H), 4,41 (br s, 1H), 3,68-3,63 (m, 1H), 3,33-3,18 (m, 7H), 2,22-2,20 (m, 1H), 2,09-2,08 (m,
1H), 1,94-1,93 (m, 1H), 1,75-1,70 (M, 1H). LC/MS (él) tr 10,72, m/z 287 (M*+1).

Eiemplo 288: bromhidrato de N-[(35)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il]-6-hidroxi-1H-indazol-3-

carboxamida.

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

En el procedimiento AB se provee un método para la preparacion de derivados de urea

usando equivalentes de fosgeno.

Los siguientes compuestos se prepararon con este método:

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

dietilamino)carbonillamino}-1H-indazol-3-carboxamida.
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