N

e

CASTELLANOS & CO LTDA _ 3 ( 2,
ABOGADOS -
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

2- -00005-0000

Sefior
_I?et.‘h;:!}:_ 22(&%&‘425 13:29.54 Dep. 2020 NUECREACIONE
. e . ra. "ATENITLIYI fve. 3
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones Act 538 BLCION Folins 378 FASENACIONALS

Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo
E. S. D.

Re.: Expediente No. 06.122.962
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente PCT
Entrada en Fase Nacional, para: “1H-INDAZOLES, BENZOTIAZOLES, 1,2-
BENZOISOXAZOLES, 1,2-BENZOISOTIAZOLES Y CROMONAS Y
PREPARACION Y USOS DE LOS MISMOS”
Solicitante: MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD
(CAPITULO 1)

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada vy
domiciliada como aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de
la sociedad solicitante, atentamente me permito solicitar a Ud. que se realice el
examen de patentabildad de la invencion arriba citada, para lo cual anexo el
comprobante de pago No. 08- 33.238 de Abril 24 de 2008, correspondiente

a la tasa establecida para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el
comprobante de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT

Entrada en Fase Nacional, y se continue con su tramitacion.

Sefior Jefe, WWWM
garita Castellanos Abondano

C.C. No. 39.779.654 de Usaguén

T.P.A.No.70.819delC. S. J.

Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogota, D.C.
? £ o0 ﬁqng Teléfono (PBX): 610 7420

Bogota,
MCA/gcb/P1427 (6086-FNPCT)

GAUSERDEPARTAMENTO DE PATENTES\WWPATENTESU AR 1427\MEMORIAL PAGQO EXAMEN 02 FONDQ.doc




3\9

L RGEA L tHUUS TRIA ¥ COMERCIO

éﬁ El& Eﬁﬁ liﬁ‘é E%%EE@BEEIIi\illl\l\llllllll

‘ 2962- -00005-000
| 454 Dep 2020 NULCREACION[

Spe0E 0ath "|:‘- Vi 52

—1::{ by PA NI vive: 378 FASENAGCIONALI
acy B3 PEGIGON Folios: 2
SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCID
HIT ¢ GODITA0EY-2
CIRD OFICIAL DE CAJA @ 08 - 32,278
rECHA ¢ ARRIL 23 DE 2404
$13: COWSIGBHAECION Ifiil
DEPGEITARTE TIFD FAGH BANLD CHERTA Mo. FAGC FECHR P55 Vr, ;;;G
HLVARD CASTELLAHGS CONSTEHACION BANLD DE ROBDTA £A2754387 106332 2470477068 17, 545,000.00
i3 DO W CE P T O 3iigd
Erixf""?f?_«'ffif?" B CONCERTO iTAL COGRCEFTD |
_____________________________________________________________________________ ;
1 50065-0i-01 SOLICITUDES . g5 EYAHEH BEC PATENTABILIDAR DE INVENW 5"0 300,60
oTAL : s 420,000,00

SfW:  CURTROCIENTDS VEINIE HIL PESOS

RESFONGARLE :

BerIn BE CATA OGP ICATND AI FYDERIEHTE B



S

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-122962

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD. INDUSTRIAL No 583 DE
FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacidon
en la gaceta de Propiedad industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerde con lo
establecido en el Articulo 44 de {a Decisién 486/2000.
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174, avenae de France, B-75013 Paris (FR).

¥tats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
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Etals désignis {régional) : brevet ARIPC (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevel
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM), brevet
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Puhlide :
sans rapport de recherche internationale, sera republiée
dés réceprion de ce rapport

En ce qui concerne les codes & deux letres et autres abrévia-
tions, se véférer aux "Notes explicatives relatives aux codes ef
abréviations” figurant au début de chaque numdére ordinaire de

¥-94220 Charenton (FR). la Gazette du PCT.

(54) Title: 14-DIAZABRICYCLO[3.2.2]NONANECARBOXAMIDE DERIVAIIVES, PREPARATION AND THERAPEUTIC
USE THEREQF

(54) Titre : DERIVES DE 1,4-DIAZABICYCLO[3.2.2INONANBCARBOX AMIDES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLL-
CATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract: The invention concerns compounds of general formala
(D), wherein: X sepresents a nitrogen aton or a group of formula C-Ra;
P represents & groap of formula C-R;; Q represents a group of fomoula
C-Ry; R represents a group of formula C-Rs; W represents a group of
forraula C-Ry; or one nmong the symbols T, Q, R and W represents a
nitrogen atom; R, represents 2 hydrogen etom or an alkyl group; Ra
represents a hydrogen atom or an atkyl gronp; R;, Ry, Rg and R, repre-
sent each a hydrogen or halogen atom, oran alkyl, alkoxy, nitro, amino,
triflugromethyl, cyano, amino greup ot other functional groups. The
. invention is applicable in therapeutics.
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(57) Abrégé : Composés de formule générale dans laquelle X repré-
sente un afome d'axote ou un groupe de formule C-Ra; P représente de formule C-R3; Q représente de ormule C-Re; R représente
de formule C-Rs; W représente de forr}"mle C-Ry; ou bien "un des symboles P, Q, R et W représente un atome d"azoie, R1 représente
un atome o' hydrogine ou un groupe alkyle, R; représentc un atome ¢’ hydrog2ne ou on groupe alkyle, Rs, Re, Rs et R représentent
chacun un atome d’hydrogine ou d’halogine, ou un groupe alieyle, alcoxy, nitro, amine, trifluorométhyle, cyano, amino, ou d'autres
groupes fonclionnels. Application en thérapeatigue.
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par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes .
d’'halogénes, les groupes (C;-Cglalkyles, (C,-C¢)alcoxy,
nitro, amino, trifluorométhyles, cyano, ou de formules
générales -NR,Ry ou -OR,

~ . |
5 55, Ry, et R, représentent chacun, indépendamment 1’un de
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l™autre un atome d’hydrogéne ou un groupe (Cl—CG)alkyle/

linéaire ou branché, un groupe (C,~Ccialcényle linéaire ou
ramifié, ou un groupe (C,-Cg¢)alcynyle linéaire ou ramifié ou
un groupe (Cy-Cy)cycloalkyle, (C-Cg)eycloalcényle, ou un
groupe hétérocycloalkyle ayant 3 &4 8 atomes dans 1g_-’g;mle
ou un groupe (Cs—Cj)bicycleoalkyle, (C,-Cyj)bicycloalcényle,
hétércbicycloalkyle ayant 5 a 11 atomes dans le cycle,

bicyclohétéroalcényle ayant 5 a 11 atomes dans le cycle,
{Ce~Cy1) ATY1le ou hétéroa¥yle ayant 5 a 12 atomes. . dans. le..
cycle, '

ﬁ et Ry peuvent &tre éventusllement-substifués,

f:ﬁependamenm de 1l’autre, par un atoms td'h‘alogéne,l ou
un gro C,-C;lalkyle, {C;~-C.}alcoxy, nitro, amino,
{&?ﬁ::;?@ cyano, ou de formule générale -NR Ry;,
-NR;oC (=0} Ry;, —NRC{=0)NRj 1Rz, ~NRyoC (=0) ORyy,
~NR,oS {=0) ;NR;3R,5, ~OR,q, —-OC(=0)R;q, -OC (=0)ORy,,

=0C (=0} ONRgR;;, ~OC(=0)SRyq, —C{=0}O0OR;s, —C(=0) Ry,
~C{=0}NRyoRyy, ~SRyg, =5 (=0)Rys, —S(=0):Ri0, ~8(=0)NRy Ry,

Rio, Ry, et Ry, représentent chacun, indépendamment 1"un de
1fautre, un atome d’'hydrogéne ou un groupé (Ci-Cglalkyle

lineéaire ou ramifié, un groupe (C,~Cgzlalcényle linéaire ou
ramifié, ou un groupe {C,-Cilalcynyle linéaire ou ramifié ou
un groupe {Cy-Cglcycleoalkyle, (C,-Cylcycloalcényle, ou un
groupe hétérocycleoalkyle avant 3 & 8 ateomes dans le cycle
ou un groupe {C;-C;'bicycloalkyle, (C;-C;;)bicycloalcényle,
hétérobicycloalkyle ayant 5 & 11 atomes dans le cycle,
bicyclohétéroalcényle ayant 5 a 11 atomes dans le cycle,
(Ce~Cr1)aryle ou hétéroaryle ayant 5 & 12 atomes dans le
cycle, '

Ry, Ry, et Ry, peuvent étre éventuellement substitués,
indépendamment l’un de l’autre, par un atome d’halogéne, ou.
un groupe (C,-Cglalkyle, (C;~Cglalcoxy, nitro, amino,
triflucrométhyle, cyano, ou —-NR;3R;,, —NR;;C(=0) Ry,
~NR5C {=0) NRy Rys, ~NR3C{=0)O0Ry,, ~NR;3S(=0);NR;Rys, -OR,3,
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C~R, et C-R; ou R;, R;, R; et R, représentent chacun un
groupement {C,-C,;}aryle ou (C;-C;;)hétéroaryle, peuvent étre
préparés & partir des composés correspondants, dans la
formule desquels R,, Ry, Rs; et R, représentent chacun un
atome de brome ou dficde, selon toutes méthodes connues,
telles qu’un couplage de type Suzuki en présence d’un acide
boronique et dfun catalyseur au palladium, par exemple le
tétrakistriphénylphosphine palladium.

Les composés de formule générale (III) sont accessibles
dans le commerce cu par des méthodes décrites dans la
littérature, comme par exemple dans Can. J. Chem. 1988, 66,
420-8. '

Les composés de formule générale (IV) sont accessibles dans
le commerce ou par des méthodes décrites dans la
littérature comme, par exemple dans J. Het. Chem. 1983,
475, ' N

La préparation du 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane est décrite
dans J. Med. Chem. 1993, 36, 2311-2320.

Les exemples gqui vont suivre illustrent la préparation de
quelgques composés de l'invention. Les microanalyses €lémen-
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les
structures des composés obtenus.

Les numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des

-

exenples correspondent a ceux de la lére celonne du tableau
donné plus-loin.

Dans les noms des composés, le tiret "-" fait -partie du
mot, et le tiret "_" ne sert gue pour la coupure en fin de
ligne ; il est & supprimer en l'absence de coupure, et ne

doit étre remplacé ni par un tiret normal ni par un espace.

Exemple 1 (Composé N°2).
Chlorhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo(3.2.2]non~4-
ylcarbonyl)-1H-indazole.

Dans un réacteur de 100 ml on introduit 2,4 g (14,8 mmoles)
d"acide 1H-indazole-3-carboxylique en solution dans 30 ml
de N, N-diméthylformamide et 2,4 g (14,8 mmoles) de N,N'-
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cristallisé.
Point de fusion : 232-234°C.

Exemple 3 (Composé N°1).
Chlorhydrate de 4~{(1H-indol-3-ylcarbonyl)-1,4- dlazablcyclo
[3.2.2]nonane.

Par analogie avec 1" exemple 1, on fait réagir 0,117 g (0,72

mmole) d’acide 1H-indole-3-carboxyligque avec 0,083 g (0,856

mmole) de 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane dans les conditions

décrites dans 1’exemple 1.
On obtient ¢,008 g de chlorhydrate.
Point de fusion : 332-333°C.

Exemple 4 (Composé N°6).
Chlorhydrate de 3-(1,4-~diazabicyclo[3.2.2]non-4-ylcarbo_
nyl)—lﬂ#pyrrolo[2,3—b]pyridine.'

Par analogie avec l’exemple 2 on fait réagir 0,5 g (2,05
mmolés) de 3-iodo-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine avec 0,52 g
(4,1 mmoles) de 1,4-diazabicyclo[3.2.2lnonane dans ies
conditions décrites dans l‘/exemple 2.

On obtient ¢,13 g de chlorhydrate.

Point de fusion : >300°C.

Exemple 5 {CompOSé N°9).
Bromhydrate de 3-{diazabicycle([3.2.2]non-4é-ylcarbonyl}-
6-méthyl-1H-pyrazolo[3, 4-blpyridine.

Par analoglie avec l’exemple 2 on fait réagir 0,105 g (0,5
mmole} de 3-bromo-S-méthyl- lH— pyrazolol3, 4-bipyridine avec
0,108 g (0,86 mmole} de 1, 4- ~diazabicyclo[3.2.2incnane dans
les conditions décrites dans 1'exemple 2.

On obtient 0,16 g de bromhydrate.

Point de fusion : >300°C.
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80 mg {2 équivalents) d'acide (4-fluorophényl)boronique,

20 mg de tétrakis{triphénylphosphine)palladium(0), 2 ml de

toluéne, 2 ml d'acétonitrile, 2 ml de solution 2N de
carbonate de sodium et on chauffe le mélange a 150°C
pendant 10 min,

- On dépose la phase organigue sur une cartouche de silice et

on élue avec un mélange 90/10/1 de dichlorométhane,
méthancl et amﬁoniaque.

Le. résidu huileux obtenu c¢ristallise par trituration dans
1'éther isopropylique.

On en isole 60 mg.

Pcint de fusion : 285-286°C.

B

Le tableau gui suit illustre les structures chimigues et
les propriétés physigues de quelques composés de
l'invention. '

Dans les colonnes P, Q, R et W, "Ms" désigne un groupe
méthylsulfonyle, iC;H, désigne un groupe l-méthyléthyle,
%-C,H;5 désigne un groupe x-thiényle, x-C/H,0 désigne un
groupe x-furyle, x-C,H,N désigne un groupe X-pyrrolyle,
¥-CH,N dé€signe un groupe x-pyridinyle.

Dans la colonne "Sel", "-" désigne un composé & lfétat de
base, "HBr" désigne un bromhydrate, "HCl" désigne un
chlerhydrate et "ox." désigne un oxalate.

aa




Tableau

(1)

N

\R .

1
j§° X | R | P 0 R i} Sel | P {°C)
1 cu |4 | cH cH o CH HC1 | 332-333
2( R | CH cq CH —E HCl | 282-283
3] CH | CH, | CH CH CH. CH HC1 | 227-228
4/ N | B | cH CH C~CH, CH HC1 | 339-340
st v | 8 | cH CH C-NO, CH - 1 209-210
6/ CH{ H | CH CH cy N HC1 | >300
7t N | B | CH CH CH N HCl | >325
8f ¥ | H | CH CH N CH - | 232-234
9l N | H [ cH CH C-CH N HBr | >300
30l 8| A | cH C-F CH CH HBr | 337-338
11 ¥ } H | CH CH c-Cl CH HBr | 336-337
12 N | H JcH | C-Br CH CH HBx | 364-365

A
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zze-1zg | 28 Cm HO OH'3-2-0 WO | H | NV[pS |
967-56Z | '¥O HO “HN-D HO HO mt\z\mw
€yZ-THZ | - H2 O*B*0-Z2-0 HO o | H | N 8P
GTE~ZTIE | A9H HD HO HO N | H | N [L¥
0EE-62€ | 1GH { m HD stytn-z=0 o | H | & o)
¥9Z-€92 | - HY §fH*D~2-0 HD HOY | H | RSP
961-66T | =~ HO xg-D HO Uy | H | N |pP
26Z~06Z { I8H HO €490 HO HD | H | N |E¥
€1z~212 | *~ HD HD SHD0-0 ERERED
STE-ETIE | TOH HO HO O*H'D-£~D HO | B | HO [T¥
09¢~85Z | TOH HO HD O*H'D~Z-D ClHD | H | HD 0¥
TLE~69E | TOH HO HO {s*H*D-2~FHO~¥)-D HO | H | HO |6€
N.mmzomm_ TOH HO HO (SEH'O-g~fHD-§)-D° | HO | H | HO |8F
££Z-1€T | TOH HO HO s¥H'D-2-0 HD | H | HO L€
18¢-64C | TOH HD HO S*H'O-€-D HO | H | HO |9€
592-£92 | TOH HO HD ("HPO-SHDPHOMHO0-€) -0 | HD | B { HO S€E
102~661 | TOH HO HO (*H*D>-*HJ0-£) -2 HO | H | HO |bE
097857 | "XO HO HD (‘uo0-E30-€) -0 CHD | H | HD |£€
9.T-yLT | TOH HD) HO (*uP-? (FHO)HD)~E)~0 | HO | H | HD j2¢
(0,) 4 | 19§ M ¥ o d | ™| % [N




Nl X [ R | @ Q R W Sel | F (°C)

70w CH C-2-CH,N CH CH ox. 171-—17;]
71{cr | B | cH C-Br CR CH - | 237-239
72{CH | B | CH CH C-Br cH - | 237-239
73] N | H |c-C1 CH CH CH HC1 | 339-340
74 v | H | cH cH CH C~CH, HCl | 327-328
75| & |-H | cH CH CH c-Cl HCl | 316-317
76| N | B | cH N CH | cn - | 217-219
770N | W {ca CH CH C~OCH, - | 272-273
78{ W | H | CH C-CH, CH c-cl HCl | 313-314
79 ¥ | H |C-F CH CH CH HBr | 302-303
gol N | B | CH C-Br CH C-CH, HRr | 305-306
81l N | B | cH CH C-3-C,Hy0 | cH HBr | 331-332
82| ci | H | cn CH c-c1 N ~ | 228-229
83| cH | m | cH CH C- (4~F-Cel,) N - | 285-286
g4 N | H | cH C-NH, CH CH ox. | 144-145
g5 TTE C=4=CeH,N CH " CH B[ 28 1=28 7"
@ET CH C-3-C,H0 CH CH ox. M
87| N | B | cH CH 2-CHN CH HBr | 324-325

o1

9SPEEQ/FO0T OM

6TOTOO/EROTHAIL DA

22 3
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Les composés de l’invention ont aussi été étudiés-—gquant a
e —————
leur affinité vis & vis des récepteurs nicotiniques

contenant~1l& Sous unité o,, selon les méthodes décrites par
Mark et Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564
et par Marks et coll. dans Mol. Pharmacel. 1986, 30, 427.

On décapite des rats mdles OFA de 150 & 200 g, on préléve
rapidement la totalité du cerveau, on 1l’homogénéise a 1'aide

dfun broyeur Polytron™ dans 15 volumes d’une solution de
sucrose & 0,32 M & 4 °C, puis on le centrifuge & 1000 G
pendant 10 min. On élimine le culot et on centrifuge le
surnageant a 8000 G pendant 20 min a 4 °C. On récupére le
culot et on l'homogénéise & 1l’aide d’un broyeur Polytron™

dans 15 volumes d’eau bidistillée a 4°C, puis on le
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centrifuge & 8000 G pendant 20 min. On élimine le culeot et
on centrifuge le surnageant et la couche de peau ("buffy
coat") a 40000 G pendant 20 min. On récupére le culot, on le
remet en suspension avec 15 volumes d’e€au bidistillée & 4°C
et on le centrifuge encore une fois a 40000 G pendant 20 min
avant de le conserver a -80°C.

Le jour de l'’expérience on décongéie lentement le tissu et
on le met en suspension dans 5 velumes de tampon. On
préincube 150 ul de cette suspension membranaire a 37°C
pendant 30 min, & 1’obscurité, en préseénce ou en absence du
composé a tester, Puis les membranes sont incubées pendant
60 min & 37°C, a 1l’obscurité, en présence de 50 pl de [PHlao-
bungarotoxine & 1 nM dans un volume final de 250 pl de
tampon HEPES 20 mM, polyéthylénimine §,05%. On arréte la
réaction par filtration sur des filtres Whatman GF/C™
préalablement traités pendant 3 h avec de la
polyéthylénimine & 0,05%. On rince les filtres avec deux
fois 5 ml de tampon & 4°C et on mesure la radicactivité
retenue sur chagque filtre par scintigraphie liguide. On
détermine la liaison non'spécifique en présence de

a~bungarotoxine & 1 uM finale ; la liaison non spécifique
représente environ 60 % de la liaison totale récupéree sur
le filtre. Pour chague concentration de composé étudié on
détermine le pourcentage d’inhibition de la liaison

spécifique de [’H]a-bungarotoxine, puis on calcule la Cl.,,
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Ar 1s phenyl, ot
Ar is a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic moiety having 1, 2 or 3 hetercatoms
selected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said heteroatoms is

oxyvgen or sulfur, or ‘ -

i

———,

- ™
AT is an 8-, 9- or 10-membered fused aromatic heterocyclic moiety having 1, 2 or 3}
heteroatoms sejected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said

roatoms is oxygen or sulfur, or

- i i et

Aris an 8-, 9- or 10-membered aromatic carbocyclic ring;
said Ar phenyl, heterocyclic rings or carboeyelic having 0, 1 or more substituents
independently selected from hydrogen, CN, NO,, CF;, halogen, Cialkyl, Cyqalkenyl, C,_
salkynyl, aryl, heteroaryl, OR?, CO:R® or NR*RY; wh;:re _
R® and R* are independently at each occurrence selected from hydrogen, Cgalkyl,
aryl, heterouryl, C(OIR®, C(OINIRS, CO,R®, SORE, or

R?, R and N in combination i the substituent -NRR" is (CHz){Q(CHa)x where Q is
-

S
O,ELI_'JR,orabond;ji52,30r4andkis 0,1 ord;

wherein ' ,

R® at each occurrence is independently selected from hydrogen, C,..alkyl, aryl, o'r
-heteroafyl, and |

RS at each occurrence is independently selected from Cjsalkyl, aryl, or. heteroaryl.

Another embodiment of the invention comprises compounds wherein D is oxygen.

Yet another embodiment of the invention comprises compounds-whergin a4s 1, bis 2
and cis 1.

Still another embodiment of the invention comprises compounds wherein Ar is
phenyl, or Ar is a 5- or 6-membered aromatic heterocyclic moiety having 1 or 2 heteroatoms
selected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said heteroatoms is
oxygen or sulfur.

Another embodiment of the invenition comprises compounds wherein Ar is a phenyl,
furanyl or thiophenyl. _ _

Particular compounds of the invention are those whereina is 1,bis2,cis 1, D is
oxygen, R' and R? are hydrogen and Aris phenyl, or Aris a 5- or 6-membered aromatic
heterocyclic moiety having 1,2 or 3 heteroaioms selected from nitrogen, oxygen or suifur

where not more than one of said heteroatoms is oxygen or sulfur, or Aris an 3-, 9- or 10-
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dimcthylformamide (2 mL) were stirred at ambient temperature for 20 h. The reaction
mixture was pourced into 1N sodium hydroxide solution and extracted with cthy! acetate (2x).
The ethy! acetate layers were combined and washed with water (2x). The solvont was blown
off with 2 stream of hitrogen 1o vield (B)-1-(1,4-diazabicyclof3.2.2 Jnon-4-yl)-3-(2-
S - methoxyphenyl)propenone (74 mag, 52%) as 2 yellow sofid.

il (ARG 87 Bl IDIMIMVR (300 M, CDCh): 8 7.97-7.67 {211, ), 7.41-7.30 (311,
). 7.23-6.92 (3H, m), 4.57-4.35 (1B, m), 3.85 (3H, 5), 3.81-3,72 (214, m), 3.02-2.78 (611, m},
1.97-1,54 (411, o). '
Exsmple8; (E)-1-(1,4-Diszabicyclo[3.2.2lnon-4-y1)-3-(Z-methylphenyhpropenone

10

o

\_‘ -
7
< N /4
AN
(E)-3-(2-Methylphenylacrylic acid (81 mg, 0.50 mimol), 1,4-diaza-
hiryalal3 2 2]nenane dihydrochloride {100 mg, 0.50 mmoD), 1-hydroxybenzotriazole hydsate’
158 g, 0.50 mmol), O-(bonzoiazol-1-yN)-N LN N-tetramethyharonium tetrafinoroborate
15 (161 mg, 0.50 mL) and diisopropylethylamine (0.35 mL, 250mg, 2.6 vamol) in dry NN-

cmotviiormamide (2 mi) vere slivied &i stibiend ieingowtost for 20 L. The reaction

ofT with 2 strean of pitrogen to vield (B)-1-{1,4-diazabicyelal3,2, 2 fnon-d-y1)-3-(2-

2 mMCTRVIDRETY: JPTOPEnUnG (/L M, Jiye) BS o voiviivas Gil,
LoD ATy TTY e ria MK /200 8y QN § 7.93-7.64 (7H. m), 7.32.7.17 €3H,
ok 7,166,896 (111, 1), 4:57-6.41 (1H, m), 3.83-3.72 (28, m), 3,00-2.77 {611, ), 2.37 (3L 5),
2.00-1.54 (4H, m). '

Exompie 91 {1,4-Dinza-bicyelof3.2.2 nea4-y5-{1 H-indol-5~y[}-methanone

o)
N
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_ 1-Methylindole-2-carboxylic acid {44 mg, 0.25 mmol}, 1,4-diaza-
bicyclo[3.2.21nonane dihydrochloride (56 mg, 0.25 mmol), 1-hydroxybenzotriazote hydrate
{34 mg, 0,25 mmol}, O-{benzotriazol-1 -yD-N,N, N, N-tetramethyluronium tetrafluoroborate
(81 mg, 0.25 mmol) and diisopropylethylamine (0.17 mL, 129 mg, 1,0 mmol) in dry N,N-
dimethylforruamide (1.5 mL) were stirred at ambient temperature for 24 h. The reaction
mixture was poured inte 1N sodium hydroxide solution and extracted with othyl acelate. The
eihyl acetate layer was washed with 1N NaOTI (1x), water (4x), brine (1), and dried over
Nz SO4. After filtration, the solvent was removed in vacuo 1o yield 54 mg of product. The
reaction Inixture was chromatographed with 100% BtOAc to $0:10 BIQAc7N NiLy/MeQil
give (1 4-diaza-bicyclo]3.2.2]non-4-y1)-(1-methyl- 1 H-indol-2-yl)-methanone (48 mg, 68%) as
a coloriess oil.

MS (APCIH) 284 [M+1]+; 'H-NMR (300 Milz, CDCL): § 7,62 (1H, d), 7.39-7.26 (2H, m). |
7.16 (1M, ad) 6.56 (111, 5), 4.80 (1K, ), 3.86-3.77 (SH, m), 3.07-3.02 (7H, m), 2.04 (21, 5,
{81 (2H. §) 1.66 (171, 5). |

Example 12: (Z)-1-{1,4-Diaza-hicyclo[d .2‘21n0n-4~y§}~2ﬁﬂu0r§-3—ph{my{ap'l‘t}'p&iwﬂﬂ

N

a~fluorocinnamic acid (42 mg, 0.25 mmol), 1,4-diaza-bicyclo[3.2.2]nonane
dihydrochioride (50 mg, 0.25 mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (34 mg, 0.25 mmol),
G-(henzotriazol-1-¥1)-N,N,N N\ tetramethyluronium tetrafluoroborate (83 mg, 0.25 mmol)
and diisopropylethylamine (0.17 mL, 128 mg, 1.0 mmol) in dry N, N-dirnethylformamide (1.5
mi.) wore stirrend uf ambient iemnperatare for 24 h. The reaction mixture was poured into IN
sodium hydroxide sofution and extrseted with ethy) acetate, The othyl acotate laver was

washed with 1N NaOH (1x), water (43), brine (1x), and dried over N2;80,. After filtration,

R PN FTr O BT OFPME B TS R
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ICsp values and pseudo Hill coefficients (nH) were caiculated using the non-lingar
curve fitting program ALLFIT (DelLean A, Munson P J and Rodbard D (1977} Am. J.
Physiol., 235:E97-E102). Saturation curves were fitted to a ons site model, using the non-
linear regression program ENZFITTER (Leatherbarrow, R.J. (1987)), yielding KD values of
1.67 and 1.70 nM for the “*I-o-BTX and * H)~{(—)-nicotine ligands respectively. Ki values

were estimated using the genera! Cheng-Prusoff equation:
Ki=(ICs01/((2+({ligand Y [KpIyM¥n-1)

where & value of n=1 was used whenever "H<1.5 and a value of n=2 was used when "Hz 15,
Sampl'es were assayed in triplicate and were typically +5%. K; values were determined using
6 ar more drug concentrations. The compounds of the invention are compounds with binding
affinitics (K;) of less than 10 nM in either Test A or Test B, -indicating that they are expected
to have useful therapeutic activity.

The compounds of the lnvention have the advantage that they may be less toxic, be
more efficacious, be longer aﬁtm,g, have a broader range of activity, be more potent, produce

fewer side effects, are more easily absorbed or have other useful pharmacological properties.
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Patente de Invencion .., Patente de Modelo de Utilidad 1
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Via PCT (fase nacional) Cap.| Cap. Il ]
No. Sol. Internacional PCT/US2005/015937 f S
Fecha de Presentacion Internal. 06-05-2005. '\; Soenol

Como resuitado del examen de fondoy reallzado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Com|S|on de g Comunidad Andlna se le comunica:

PR s SERL VR UL O
Decumentos estudiados ~ :;(,;7 e *JC* s

, S
Descripcion: *FOlIO% 151 et §6 “(como se radicé inicialmente)
Reivindicaciones: Fohos_ 237 'a 269 (como se radicd inicialmente)
Prioridad: F_(_)Iio 1.. ) - 02-35-20‘04,,- US60/568,696).

. (2710_5-2004, US60/574,712).
(10-11-2004, US60/626,468).

Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: 1-H-Indazoles, Benzotiazoles, 1,2-Benzoisoxazoles, 1,2-
Benzoisotiazoles y cromomas y prepa[acién_ Yy usos de los mismos.

El objeto de la presente sollcnud de patente de mvenmon consiste en:

o ?! EEPTRN
Compuestos derlvados de1 I-J Indazoles Benzotlazoles 1 2 Benzoisoxazoles, 1,2-
Benzoisotiazoles y cromomas. - lr v s :

Reivindicaciones 1-41; Un compuesto de quese se!ecc&onaentre las férmulas |, Il
I, 1V, V, VI, VI y VL :

TPl G ,,,‘r.q e
RO & foo

Expediente 2006 122962 . Primer Art:45 . .. ‘5 . o
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X A Rm__<\ f’ﬁfs\uj?\l xS B\NA‘
X j NSy L A= xlfxnl | 1‘_/NJ

x o . '_ iy )
P ¢ B {am
/kf\< /b\j ;ﬂxisl N -/BLN/H o (om
. [N . x‘\ [N 5K \/g:w s
* \x,:l z N: 1) N T ' x’gﬂil\; L_/N
" Covi il
ReiViﬂdICE!Clon a2 Una Gﬁmfé’eswlon farmacéutica que los contiene.

Reivindicaciones 43 67 : Uh metodo detratamlento

,.u. ’s
T GRS B8 Rk
El problema planteado en esta*salicltud es;la. nece5|dad proporcionar compuestos
caracterizados por ser ||gandos para el subtlpo a7 de nAChR

Para solucionar este problema tecnlco la solic:|tud en estudio proporciona los
compuestos de formula I, 11, [Ii, IV, V VI VIIy VIII ycomposm:ones farmaceuticas
gue los contienen. ) ; ey

El objeto de la invencidén definido anteriormente ée clasificé de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) C07D471/08; CO7D487/08;
AB1K31/4985; A61K31/551, A61P25/28.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (érﬁcu!o 300 486)

El capitulo reivindicatorio carece de,eonmswn .por las 3|gwentes razones :

) iy EEodo de gataehano.

» Para las retwndlcamon 1, existen multiples posibilidades de sustitucion a
nivel del compuesto de formula ~Idpara’ dos:radicales especificados de
acuerdo con los parametros,(de-susth%;clons.enalados

oo ; oA : ‘,—~. L

» Para las relvmdlcac:lones 1 y 11 cuando se defme a Ar y a Het en sus
posibles sustituyentes se . encuentran -los términos alcoxicarbonilo,
alguilaminocarbonilo, acﬂamldo acﬂom en los cuales no se define el numero
de atomos de carbono que los: conforman

Por lo tanto se definen muchisimas pOSlbllldadeS de compuestos lo cual hace que no
se pueda determinar gue todos los que se obt|enen finalmente , presenten la
actividad reclamada.

Se le sugiere al solicitante para este punto tener en cuenta para la restriccion del
capitulo reivindicatorio, los ejemplos dados en la descripcion . o los compuestos de
las reivindicaciones 38 a 42. teniendo en cuenta cada uno de los grupos de
invencion hallados a postenorl

Claridad o 7

I i
AL !
iy i Yol

: ik
Para |a reivindicacion 1 se encuentran defl _gog (Icgs radlcales R7,R"®yR™ . Sin
embargo estos radicales no se encuentran ef. alcance de algun grupo que
conforme los compuestos de forrhula de I a Vi‘lf+ e suglere eliminar estos radicales.

Loty

Expediente 2006 122962 . Primer At 45
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Para las reivindicaciones 1, 11,36- 42 se suglere al solicitante cambiar la frase “ y
sus sales para uso farmacéutico del ‘mismo” por la frase “ y sus sales
farmacedticamente aceptables.

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones 36 y ‘37 son compuestos que se
excluyen del alcance de la presente solicitud de invencion se le sugiere al solicitante
que dichas excepciones sean incluidas dentro:del alcance de la reivindicacion 1

Unidad de invencion (art:culo 25 D 486)
Se aclara que, de acuerdo:al Art 25 D486 'Ias reivmdlcacmnes 1-42 carecen de
unidad de invencién a posterlon ya que: | " |og empuestos 1,4-diaza-biclyclo[3.2.2]
nonanos unidos a un grupe: benzofus ona_d ,an‘t.l_lo heterociclo de 5 miembro s
a traveés de un grupo C(O) son ccmoc:dos“a arldz. de;ios documentos D1y D2 . Los
compuestos de formula "IV VVII y VHI no presentan estas caracteristicas
estructurales , ya que corresponden a anillos*heterociclicos de 5 o 6 miembros
fusionados a un anillo tipo tetrahidropiranéna ( cuando Z es O ) o a un anillo
tetrahidrotiopiranona ( cuando Z es S) : Por lo tanto se distinguen los siguientes
grupos: o P

1. Compuestos de férmula i, II,‘H"I yVI que éérre.sponden a compuestos en los
cuales el anillo benceno se encuentra fusionado a un anilio heterociclo de 5
miembros. Reivindicaciones 1-4, 7,10-16,18-24,27-33,35-42

2. Compuestos de formula IV Vv, VI[ y VIIl, ya que corresponden a anillos
heterociclicos de 5 o 6. miembros “fusionados a un anillo tipo
tetrahidropiranona .{ cuando Z.es O ) o.a un anillo tetrahidrotiopiranona
(cuando Z es S) 1,5- 8 9 14+ 1_ .5.'-26 28,34,36-37,39-42

|H‘ﬂ,n i

."j
Se recomienda al sohmtante re gr,,]a& modlf" caciones correspondientes
seleccionando el grupo mventwo deilnt e%.g'pcopercmnar cada uno de los grupos
de invencion por separado para Sl{l . y 'valuamon

".r,

Excepcion a la patentabilldad (amculo 20 D486 hteral a) d))

Se aclara que, de acuerdo al Art 20 I|teral d) eI metodo de tratamiento de las
reivindicaciones 43 a 67, no es patentable

Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 07-05-2004, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que.anticipan el objeto de esta solicitud:

o Fecha de

N Documento . e .
Publicacién

D1 W02004033456 22-04-2004

"ARYL SUBST!TUTED. '
D2 | WO2004016816 | piAZABICYCLOALKANESIAS NICOTINIC 26-02-2004
ACETYLCHOLINE AGONIST.

BN

g <L
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Nivel inventivo (articulo18.D486) " i, -
Para el grupo inventivo |.
Para la reivindicacidén 1 en donde se reclama Un compuesto de formulas |, [1 111, VI.
SOLICITUD W02004033456 D1 W02004016616 D2
/{L,l}m e
= Ny Sy . D
FAP: 4 s A g
N\N"J\‘XS‘IA ! N R
R‘ o (CHE)n\ I(Csz
u N~(Cri),
‘/x s
% *E‘\\/,\ Y L Donde
) S g
X {n aesl,cesl, bes2
\ 4 DesO.
e’ x::d’/ﬂ\n/%r P R es Ar el cual es una porcion
R ""\I X _J:__/N—E XesCHoN, - i+ I heterociclica aromatica fusionada de
— ¥ R1 esHoCH3 89 ,10 miembros que tiene 12,3
m ¥ " -| heterodtomos seleccionados de
m : . [ nitrogeno, oxigeno, o azufre donde no
T\/<3\ /y—\_H C2-CsH4N, CsH4N - mas de uno de los hetercdtomos es
X S g R es CH Cl,’C2-CiHsS, c oxigeno o azufre. Se prefieren
e o CsHs0, C2-CyHaN. benzofuran-2-ilo, benzofuranilo -3-ilo,
R WesCHoN,C- CeHs. C-3- chao C5H4N etc... | benzo[bltiofen-2-ilo, benzo[bjtiofen-2-
Donde los radicales son | Nes 1 - _ 7 ilo. E_l qual puede estar opcionaimente
como se definen en la R . sustituido.
reivindicacion 1. R

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 ( folios 315 a 323) que
divulga compuestos 1,4-diaza-biclyclo[3.2.2] nonanos caracterizados por tener
afinidad por el receptor nicotinico a7 { ver folio 323, tres primeras lineas)

La solicitud se diferencia de D1 en:- :
Para los compuestos de formula |, en que el'grupo carbonil-1,4-diaza-biciclo[3.2.2]

nonano se encuentra enlazado al anlilo heteromchco aromatlco a través del anillo
aromatico de 6 miembros ;

¥ ;el grupo carbonil-1,4-diaza-
biciclo[3.2.2] nonano se enc‘uentra unldo avétros grupos heterociclicos aromaticos
( benzotiazol o isobenzotiazol *o. benzoxazol 0180 benzoxazol)

Y para los co 2puestos de formula VI énla naturaieza del sustituyente (R'?) para
los radicales X* y X** sobre el anillo arilo de sels miembros del grupo heterociclico

: Esta diferencia no parece conceder un efecto tecnlco inesperado ¢ una ventaja a las
compuestos de formulas |, II, Il y Wi reclamados en esta solicitud ya que no
parecen presentar un mayor afinidad por el subtipo a7 de nAChR ( Ver folio 86 ) e

comparaciéon con los compuestos del estado de Ia técnica mas cercano ( Ver f0|IO
' 323A, paginal9, lineas 4-5)




D1 sugiere que el grupo |ndazol 0 plrazoloplndma puede estar sustituido en el anillo
arilo de 6 miembros del grupo heterociclo por radicales Rs, R4, Rs ¥ Re los cuales
pueden ser —OR; ( ver folio 315A, lineas 32 Y. 36) donde R es un grupo alquilo C1-
6 ( Ver folio 316, lineas 5y 7) el cual puede estar sustituido por un grupo halégeno
o trifluorometil ( Ver folio 316, lineas 16 -17 y 19 )-es decir se puede formar un grupo
alcoxi sustituido por uno o mas veces por fliior) o puede ser un grupo heteroarllo 03-
C12 ( Ver folio 315A, lineas.32 y 39 y que equivale a las formulas IX y X1 de R%) o
puede ser OR; 0 NR;Rg ( Ver folio 315A, lineas 35-36 donde R; 0 Rg pueden ser un
grupo heterocicloalquilode 3a 8 atomos de carbono. { Ver folio 316, lineas 5y 10, y
que equivale a la formula X de R’ )

D2 (Folios324-328 ), enseﬁa que los compuestos derivados de carbonil-1,4-diaza-
biciclo[3.2.2] nonano pueden-estar unidos a:.grupos heteroarilo como benzofuranil,
indol, benzotiofenil a través'del: anllle,de 5 miembros ( ejempleos 4, 11, 13, Folios
326A,327 y 327A respectivamente’ Y 0. por ¢ el anlllo arllo de 6 miembros { ejemplo 9.
Folio 326). AdlClonaImente también suglere q i

--L‘“’" L

S %4 )"(lgeno y azufre en donde no
mas de uno de los heteroatomos s omgeno o azdire. { Verfolio 325, lineas 5-7). Es
decir sugiere la posibilidad de formar grupo&heferoanlo como Benzoxazol (tiene 1
atomo de Nitrégeno y uno de OX|ger.10) Benzotlazol (t|ene 1 atomo de Nitrégeno y
uno de azufre). ‘ A ARt

: \
e ,-_-.'-'_‘-

Por lo tanto el Experto en la Materla enfrentado al Problema Técnico Obijetivo y
conociendo el Estado de la Técnica {D1yD2) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo
de su parte sustituir el anillo arillo de 6 mlembros con grupos alcoxi sustituido por
halégeno o por grupos heteroarilo o heterocmlllo como los divulgados en la actual
solicitud para los compuestos de formula Viya que D1 lo sugiere ; variar la posicién
de enlace del grupo carbonil-1 4-diaza- -biciclo[3.2.2] nonano en el anillo heterociclico
a sobre el anillo arilo de 6 miembros como los divulgados en la actual solicitud para
los compuestos de formula, |y lil. ya que.D2.lo sugiere y por ultimo variar la
naturaleza de los anillos heteroaromaticos qtue se unen al grupo carbonil-1,4-diaza-
biciclo[3.2.2] nonano tal como. se, dlvulga en la. actual solicitud para los compuestos
de formula Il y 1! ya que D2. Io suglereJ para obteng:r mas compuestos con la misma
actividad . .

SR

. b
De manera que la solucuon pr,opu s‘ta,sohqdud__en las reivindicaciones 1-4,

7,10-16,18-24,27-33,35-41 es bvxa y. h t}:;rye vae1:_lhventlvo
La composicién farmacéutica de.la relvmdlcaclon 42 no es inventiva porque el
compuesto que la caracteriza no-es, mventwo

Conclusidén:

Los requisitos de patentabilidad de léfb_ré;éénfe Sgl'iéit'ud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° ' Reuvmdlcauones afectadas . Requisito que afecta
D1 W0O2004033456 1-4, 7,10-16, 18 24 2? 33 35-42 Nivel inventivo
D2 W02004016616 i 4 7,10-16, 18 24 27 33,35-42 Nivel inventivo
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En cumplimiento del artrculo 45 de Ia Dec:smn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la céncesién; se denegara la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a-IO:’cﬂjiﬁé{pgef‘stgﬁ-en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALA ' E
Director de Nuevas Creacmnes (E) I

El anterior ':jacién en lista, de fecha
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