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(57) Abstract: The invention concerns compounds of general formula 
- ’1’ n,F,,.,-,,;.,. Y wnn’cfltc a n tamnen i akin nm pmiiTi nf frirmula C-k,: 

--.- ... 
P represents a group of formula C-fl3; Q represents a group of formula 
C-R.4; K represents a group of formula C -R,; W represents a group of 
formula C-R6; crone among the symbols F, Q, Rand W represents a 
nitrogen atom; Rt represents a hydrogen atom or an alkyl group; K, 
represents a hydrogen atom or an alkyl group; R,, K, It, and Re repre-
sent each a hydrogen or halogen atom, or an alkyl, alkoxy, nitro, amino, 
criflucromethyl, cyano, amino group or other functional groups. The 
invention is applicable in therapeutics. 

C (57) Abrdgti: Composes tie formule gónØrale dans laqoelle X reprti-

sente on atoine d’azote on on groups de formnlc C-R,; P ,optØsonte de formula C-K,; Q reprØsento de formula C-R4; R reprØsente 

de formulc C-K,; W reprØsente de tbnhule C-&; on bien ]’on des sy,nholes F, Q, R etW reprØsente on atome d’azotc, RI reprØsente 

3 un atome d’hydrogne on Un groupe ail9de, K, repiØseate un atome d’ hydrogIne on on groupe aikyle, K,, R, R, et R6 reprdsenter)t 
chacun on atome d’hydrogene on d’halogCne, ola un groupe alkyle. alcoxy, nitro, amino, tilfluoromCthyle, cyano, amino, ou d’autms 

groupes fonctionnels. Application en thtrapeutique. 
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par un cu plusteurs groupes choisis parmi les atomes 

d’halogŁnes, les groupes (C1-C6)alkyles, (C1-C6)alcoxy, 

nitro, amino, trifluoronlØthyles, cyano, ou de formules 

gØnØrales -NR,R3 Cu -0R7, 

5,;’,R8, et S9 reprØsentent chacun, independamment l’un de 

1 autre un atome d’hydrogØne ou un groupe 

lineaire ou branchØ, an groupe (C2-C6)alc6nyle linØaire ou 

ramifiØ, ou an groupe (C2-C6)alcynyle linØaire ou ramifiØ ou 

un groupe (C3-05)cycloalkyle, (C4-C8)cycloalcØnyle, ou an 

10 groupe heterocycloalkyle ayant3à8arne dans i ctyTie 

ou un groupe (C5 -C11) bicycloalkyle, (C, -C11) bicycloalcenyle, 

hØtØrobicycloalkyle ayant 5 a ii atones dans le cycle, 

bicyclohØtØroalcØnyle ayant 5 a ii atomes dans le cycle, 

(C5 -C11) aYle ou hetØroaflifl ayant 5 a 12 atiqitiaztaJ.a 

15 cycle, 

et B5 ptetreeventue1liine,nt_S-bthst4t-i2Øs 

iaendaent l’un de l’autre, par an atome ’dlhalog4ne, ou 

un gjpaJC,-CQalkyle, (C1-CG)alcoxy, nitro, amino, 

cyano, ou de formule gØnØrale -NR10R11, 

20 -14R10C (=0) B11, -NR10C (=0) NR11R12, -NR10C (0) 0511, 

-NR10S (=0) 2NR11R12, -OR, -OC (=0) -OC (=0) OR10, 

-OC (=0)0NR13R11, -OC(=O) SR, -C(=O) OR10, -c (0) R10, 

-c (=0) NR,0R1, -5R10, 
-s (=0) Ro, -s (0) 2R10, -s (0) 2N510R11, 

R, R11 et R,, reprØsentent chacun, indØpendamment l’un de 

25 l’autre, an atone d’hydrogŁne CU Ufl groupe (C1-C6)alkyle 

linØaire cm ramiflØ, an groupe (C2-05)alc6nyle linØaire Cu 

ranifiØ, ou an groupe (C2-C6)alcynyle lineaire ou ramifiØ ou 

un groupe (C-C8)cycloa1kyle, (CC3)cycloalc6nyle, cm Ufl 

groupe hetØrocycloalkyle ayant 3 a 8 atones dans le cycle 

30 ou an groupe (C5 -C11) bicycloal kyle, (C7 -C11) bicycloalcØnyle, 

hØtØrobicycloalkyle ayant 5 a ii atones dans le cycle, 

bicyclohØtØroalcØnyle ayant 5 a 11 atones dans is cycle, 

(C6-C11)aryle ou heteroaryle ayant 5 a 12 atomes dans Se 

cycle, - 

35 B10, R11 et B12 peuvent Œtre Øventuellement substituØs, 

indØpendaminent 3/un de l’autre, par an atome d’halogØne, ou 

un groupe (C1-C6)alkyle, (C1-C)alcoxy, nitro, amino, 

trifluoromethyle, cyarto, ou -NR13R14, -NR13C(0) B14, 

-NR13C(=0) NR1.1R15, -’NR13C{0)0R14, -NR135 (-0)2N514R15, -0R13, 
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C-R5 Øt C-R6 
oü 

R), R, R5 et R reprEsentent chacun un 

groupernent (C6-C11)aryle ou (C5-C12)h6teroaryle, peuvent Œtre 

prØparØs a partir des contposØs correspondantsi dans la 

formule desquels R3, R4, R5 et R. representent chacun un 

S ateme de brorne ou d’ lode, asian toutS methodes connues, 

telles qu’un couplage de type Suzuki en presence d’un acide 

boronique et d’un catalyseur au palladium, par exemple is 

tetrakistriphEnyiphosphine palladium. 

10 Les composes de formule gØnØrale (111) sant accessibles 

dens le commerce cu par des mothodes dØcrites dans la 

littØrature, comme par exemple dens Can. J. Chem. 1988, 66, 

420-8. 

Lea composes de formule gØnerale (IV) sont accessibl.es dans 

15 le commerce ou par des mØthodes decrites dens la 

litterature comme, par exemple dans J. Het. Chem. 1983, 

475. 

La preparation du 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane est dØcrite 

dans J. Med. Chem. 1993, 36, 2311-2320. 

20 

Lea exemples gui vont suivre illustrent la preparation de 

quelques domposØs de l’invention. Lea microanalyses ØlØmen-

taires, et lea spectres I.R. et R.N.W. confirment lea 

structures des composes obtenus. 

25 Les numØros indiquØs entre parentheses dans lea titres des 

examples correspondent a ceux de la lØre colonne du tableau 

donnØ plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret "-" felt partie du 

mot, et le tiret TI -I’ ne sert que pour la coupure en fin de 

30 ligne ; ii est a supprimer en l’absence de coupure, et ite 

doit Œtre remplacØ ni par un tiret normal ni par un espace. 

Exemple I (Compose NO2). 

Chlorhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo(3.2.2Jnon-4-

35 ylcarbonyl) -1H-indazole. 

Dana mt rØacteur de 100 ml on introduit 2,4 g (14,8 minoles) 

d’acide 1H-indazole-3-carboxylique en solution dens 30 ml 

de N,N-dimØthylformamide et 2,4 g (14,8 mmoles) de N,!’)’- 
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Exemple 3 (Compose N01) 

5 Chlorhydrate do 4- (1H-indol-3-ylcarbonyl) -1, 4-diazabicyclo_ 

( 3.2.2] nonane. 

Par analogie avec l’exemple 1, on fait rØagir 0,117 g (0,72 

minole) d’acide 1H-indolo-3-carboxyliquo avec 0,083 g (0,66 

10 mrnole) do 1,4-diazabicyclo[3.2.2]floflafle dans los conditions 

dØcrites dans l’exemple 1. 

On obtient 0,008 g do chiorhydrate. 

Point de fusion 332-333°C. 

15 ExemplØ 4 (Compose N06) 

Chiorhydrate do 3- (1, 4-diazabicyclo[3.2 .2]non-4-ylcarbo_ 

nyl) - 1H-pyrrolo (2, 3-b] pyridine - 

Par analogie avec l’exernple 2 on fait rØagir 0,5 g (2,05 

20 imnolØs) de 3-iodo-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridifle avec 0,52 g 

(4,1 mrnoles) de 1,4-diazabicyclo(3.2.2Jnoflafle dans les 

conditions dØcrites dans l’exempie 2. 

On obtient 0,13 g do chiorhydrate. 

Point do fusion >300°C. 

25 

Exemple S (Compose N09). 

Bronthydrate do 3- (diazabicyclo[3.2 . 2]non-4-ylcarbonyl) - 

6-rnØthyl-IH-pyrazolo [3, 4-b]pyridine. 

30 Par analogie avec l’exeuiple 2 on fait rØagir 0,105 g (0,5 

mnxnolo) do 3-bromo-6-rn6thyl-iH-pyrazolol3, 4-b)pyridine avec 

0,108 g (0,86 mmole) do 1,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane dans 

los conditions dØcrites dans l’exemple 2. 

On obtient 0,16 g do bromhydrate. 

35 Point de fusion >300°C. 



WO 2004/033456 

11 

PC T/FR2 003/002929 

80 mg (2 equivalents) d’acide (4-fluorophenyl)boronique, 

20 mg de tØtrakis(triphØnylphosphine) palladium (0), 2 ml de 

toluØne, 2 ml d’acetonitrile, 2 jul de solution 2W de 

carbonate de sodium at on chauffe le mØlange a iso°c 

5 pendant 10 
mm. 

On depose La phase organique sur une cartouche cM silic6 et 
on Ølue avec un mØlange 90/10/1 de dichioromØthane, 

methanol et ammoniaque. 

La rØsidu huileux obtenu cristallise par trituration dans 

10 l’Øther isopropylique. - 

On en isole 60 mg. 

Point de fusion 285-286°C. 

15 Le tableau qLii suit illustre les structures chimiques et 

les propriØtØs physiques de quelques composes de 

1’ invention. - 

Dans lea colonnes P, 0, R etW, "Ms" dØsigne un groupe 

mØthylsulfonyle, iCH, dØsigne un groupe 1-m6thyl6thyle, 

20 x-C4H35 dØsigne un groupe x-thiØnyle, x-C4H30 dØsigne un 

groupe x-furyle, x-CAN designe un groupe x-pyrrolyle, 

x-05H4N dØsigne tin groupex-pyridinyle. 

Dans la colonne "Sel", "-" dØsigne us compose 
a l’Øtat de 

base, "HBr" dØsigne un brombydrate, "HCl" dØsigne un 

25 chlorhydrate et "ox." dØsigne us oxalate. 

A-



II. 

Tableau 

C 

j 4r2 (I) 

a 

’4 
a 

CM 

w 

N 

Ri 

_ 

Q R WSelj) 

1 CU  CH CH MCI 332-333 

2 H CH CH 
- 

Cl-i CH HC1 282-283 

3 CH CH HC1 227-228 CR3 CH CH CH 

4 N 1-4 CM CH C-Cu3 CM HCI 339-340 

5 N H CH C  C-NO2 - CH - 209:210 

6  C H CH C  CM N HC1 >300 

7N H C  CM CH N 1-IC1 >325 

8  H C  CU N CU 
- 232-234i 

9 N H CH CH C-CR3 N HBr >300 

10 N H C  C-F CU CH HBr 337-338 

11 N H C  CH C-Cl CH HBr 336-337 

12 N H CH Cr_J CH CH lIar 364-365 

N-) 
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N°XR1  P. R W ISel F (°C) 

C-2-c4H4N CM CH ox. 171-172! 

71 CH H CH C-Br Cl-I CH 237-239 

72 CH H CH CH C-Br CM - 237-239 

73 N H C-Cl CH CH Cl-I HC1 339-340 

74 N H CM CH CH C-CM3 HC1 327-328 

75 N �H CH CM - CH C-Cl HC1 316-317 

76 N H CM N CH CH - 217-219 

77 N H CM CM CH C-OCH - 272-273 

78 N H CH C-CR3 CH C-Cl MCi 313-314 

79 N H C-F CM CM CH RUt 302-303 

80 N U CH C-Br CH C-CR3 MBr 305-306 

81 N H CM CM C-3-C4H30 
( 

CH MBr 331-332 

1 82 CM H ’CH CM C-Cl N - 228-229 

83 CH H CH Cl-I C -(4 -F--C6114) N - 285-286 

84 N H CH C-NH2 CH CH ox. 144-145 

1- N CH H CM 4 CdLN CH 
� 

OR. Z81-2 

E6 H CH CH CH 310311 ox. 

N H 
- _–Iff14R3oI 

_Cij 

2-CAN - CH 87 
 

 HUr 324-325 
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Les composes de l’ invention ont aussi ØtØ ØtQdi.eS�qt*aflt- A 

leuCaffinitØ vis A vis des recepteurs nicotiniqs 

contenan�nTh3iThuniteQ,,se1on1esmethodeSde0rite5  par 

Mark et Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564 

5 et par Marks et coil, clans Mci. Pharmacol. 1986, 30, 427. 

On decapite des rats males 0Th de 150 A 200 g, on prØlØve 

rapidement la totalitØ du cerveau, on l’homogØnØise A 3/aide 

d’un broyeur Polytrontm dans 15 volumes d’une solution de 

sucrose a 0,32 M A 4 °C, puis on is centrifuge a 1000 C 

10 pendant 10 mm. On Øiimine le culot et on centrifuge le 

surnageant a 8000 C pendant 20 min a 4 °C. On rØcupØre le 

culot et on l’hornogØnØise A l’aide d’un broyeur Polytro&" 

dans 15 volumes d’eau biciistillØe A 4°C, puis on le 

’centrifuge a 8000  G pendant 20 mm. On Ølimine le culot et 

15 on centrifuge le surnageant et la couche de peau ("buffy 

coat") A 40000 C pendant 20 mitt. On rØcupere le culot, on le 

rernet en suspension avec 15 volumes d’Łau bidistiliØe A 4°C 

et on le centrifuge encore une fois A 40000 C pendant 20 mm 

avant de le conserver A -80°C. 

20 

Le jour de i’expØrience on dØcongŁle lentement le tissu et 

on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On 

prOincube 150 p1 de cette suspension membranaire A 37°C 

pendant 30 mm, A i’obscuritØ, en presence cu en absence du 

25 compose a tester. Puts les membranes sont ipcubees pendant 

60 min a 37°C, A l’obscuritØ, en presence de 50 p1 de [3H]cr-

bungarotoxine A 1 nM clans un volume final de 250 p1 de 

tampon HEPES 20 mM, polyethylenimine 0,05%. On arrØte la 

reaction par filtration sur des filtres Whatman CF/C-

30 prealablement traitØs pendant 3 h avec de la 

polyØthyiØnimine A 0,05%. On rince les filtres avec deux 

fois 5 ml de tampon, A 4°C et on mesure la radioactivitØ 

retenue sur chaque filtre par scintigraphie liquide. On 

determine la liaison non spØcifique en presence de 

35 cx-bungarotoxine A 1 pM finale ; la liaison non specifique 

represents environ 60 % de la liaison totale rØcupØrØe sur 

le filtre. Pour chaque concentration de compose ØtudiØ on 

determine le pourcentage d’ inhibition de la liaison 

spØcifique de [3H]a-bungarotoine, puis on calcule la Cl50, 
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Ar is pheriyl, or 

Ar is a 5. or 6-membered aromatic heterocyclic moiety having 1, 2 or 3 heteroatoms 

selected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said heteroatoms is 

oxygen or sulfur, or 

or 10-membered fused aromatic heterocyclic moiety having 1, 2 or 3 

heteroatoms selected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said 

oms is oxygen or sulfur, or 

Ar is an E-, 9- or 10-membered aromatic carbocyche ring; 

said Ar phenyl, heterocyclic rings or carbocyc.lic having 0, 1 or more substituents 

10 independently selected from hydrogen, CN,NO2, CE3, halogen, C1a1kyl, Calkenyl, C2_ 

4alkynyl, aryl, heteroaryl, OR3, CO2R3 or NR3R4; where 

R3 and R4 are independently at each occurrence selected from hydrogen, C1-alkyl, 

aryl, heteroaryi,C(0)R5, C(0)NHR5, CO2R5, S02R6 or 

R3, R4 and N in combination in the substittient �NR3R4 is (CH2)JQ(CH2)k where Q is 

15 O S,NR5, ora bond; j is2,3or4 and kis 

wherein 

at each occurrence is independently selected from hydrogen, C1aikyl, aryl, or 

heteroaryl, and 

at each occurrence is independently selected from C1alkyl, aryl, or heteroaryl. 

20 Another embodiment of the invention comprises compounds wherein 0 is oxygen. 

Yet another embodiment of th& invention comprises compounds wherein ais 1, b is 2 

and c is 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 

25 selected from nitrogen, oxygen or sulfur where not more than one of said heteroatoms is 

oxygen or sulfur. 

Another embodiment of the invention comprises compounds wherein Ar is a phenyl, 

furanyl or thiophenyl. 

Particular compounds of the invention are those wherein a is. 1, b is 2, c is 1, D is 

30 oxygen, R’ and B? are hydrogen and Ar is phenyl, or Ar is a 5-or 6-membered aromatic 

heterocyclic moiety having 1, 2 or 3 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen or sulfur 

where not more than one of said heteroatoms is oxygen or sulfur, or Ar is an 3-, 9 or 
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dimcthylforrnarnidc (2 mt) were stirred at ambient temperature for 20 h. The reaction 

mixture was poured into IN sodhirn hydroxide solution and extracted with ethyl acote (2x). 

The thy1 acetate layers were combined an washed with water (ax), The solvent was blown 

off with a ztrenn I nitrogen to yield (B)- 1-(l ,4-diazabicyc1o3 .2.2]noTi-4-yl)-3-(2 

rncthoxypbcnyl)propenone (74 rig) 52%) as a yellow solid. 

A2Ci-) 237 {MiI -; ’tt-NMK (3C0 MRz cDCl): 87.97-7.67 (211,m), 7.41-7.30(3 IT 

7.23-6.92 (39 rn), 4.57-435 (114, in), 3.85 (Mi, s). 3.81-3,72(211, rn), 3.02.2.75 (6(1, in), 

1.97-1,54(411, in). 

zxainnle 8: (E)1_(1s_u;azabkydct3S2)non_4-y1)_3-(2-rnetiiy1phnyOpropenone 

(E)-3-(2_Methylphenyl)acrylio acid (81 mg, 0.5.0 tnmol), l,4-cliaza-

rrr.!cr3 2 Zljywane dthydrochlorida (100mg, 0.50 mmol), I -hydroxybenzotiazole hydrate 

468 rng, 0.50 mmcl), O-onwu3azo1- 1yi)-N,1,N’,N’-tctramethy1mDniurn tetrafluoroborate 

15 (161 mg, 0.50 rnL) and diisopropylethy)arrthw (0,35 mL, 250mg. 20 rnmoi) in dryN,N-

&momyiiormamidt 2 mL) wen; giiced tt.hiaot tomoiatuit for 2011. Thc reaction 

pUn-d U! JT11"t1 hfr:’5 rtnr: i>fyl rnM?.d.wtl ptln4 fniM,e (2.x. 

i’hc ethyl neetate lavtra ware combined PqdwaRhod with water, 2x), The solvent ws blown 

ofT with z .st?ezu of nitrogen to yield(E)-I-(i,4-diazabicycio[3,221non-4-yi)-3(7= 

2U flWthVipfleny}Jpropent.flav  tug, JU7) 45 .a U&i-u 

4 flflk�r Cflcb) & 7fl-7.64 (21-i. rn. 7.32.7.17 (311-

7, 1 6.6_1?6 IN..7.16.6.95 (I 11, ni), 4,574,4 t (114, in), 3.83-3.72(211, m), 3.00-2.77 01-4 in), 2,37 3H s), 

15 

2..00.1.54 (414, m)-

itxampk 9: (j,4Dhza_bicyeIo3.22inon_4_y1)-(1Tt-indOI-5-yI)-tUtthatiOflQ 

0 

4 k./< 
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1-Methylindole-2-carboxYlic acid (44 mg, 0.25 minol), 1,4-diaza-

bicyc10 .22]nonane dihydtothloride (50 nig, 0.25 mrnol), 1.-hydroxybenzctriaole. hydrate 

(34 mg, 0.25 mrnol), 0(bcnv,otriazo31-y1)-N,N,N’,N’-tetraxnethy1uroniUm tctralluoroborate 

5 ( 1 mg, 0.25 mmol) and dIisopropyJe.thylanune (0.17 ml., 129 mg, 1,0 mmd) in dry N,N-

dimcthyIfoniianudt (1.5 mL) were stined at ambient temperature for 24 Ii. The reaction 

mtxti.trc was poured into IN ccdiuni byt1mxde solution nnd extnotcd with ofl aoothta 11W. 

iMbyl acetate layer was washed with IN HaOII (lx), water (4�x), brine (l)L), and dried over 

Nu,SO4. After filthttion, the solvent was removed in vacuc to yield 54 trig of product. The 

10 reaction mixture was chrornatograplied with 100% EtOAc to 90:10 EtOAe:7N NTh/MeOl I to 

give (1 ,4diazn_bicyc1o1.3.2.2Thon_4_YO(I_mcthY1u_ifldO’I.2_YI)_m0thafl0fle (48 mg 6%) as 

F1 colorless oil. 

MS (APC(+) 284 [M+1]+; ’FINMR (300 MHz, COd3): 8 762 (Iii, 4), 7.39-7.26 (211, in). 

7.16 (111, cld) 6.56(111. s), 4.80 ([H, s), 3.86-3.77 (511, rn), 3.07-3.02 (711, in), 2.04 (21-1, a). 

15 LS   (2Hz s) 1,66 (iii. s). 

Eik.12: (Z)-I-(1 ,4..tHnabkyde[3.2,21non_4y1)_2-flUOtU-3-PhmY11)flPe14Oflt 

a-fluorocinnamic acid (42 mg, 0.25 mmcl), 1,4-dia7a-bicycio[3.2.2)1,onant 

20 dihydroehoride (50 mg, 0.25 mruol), i.hydroxybenzotriazolc hydrate (34 mg, 0.25 mmcl), 

OK1xnzothazoi-1 ->)-N,N,N’,N-tettrnethy1uronium tetrafluoroborato (S rnz, 0.25 mrnoi) 

and diisopropy1othyamino (0.17 nil., 129 mg, 1.0 mine!) in dry N,N-dirnethylfornismide (1.5 

mU) were stkrd at atubientiemperature for 24 K The reaction mixture wa pured into IN 

sodium hydroxide- soluUon end ttnfrd with ethy) &’et?o, The othyl &Mr.te Thvorw 

25 washed With IN Na&H (lx), water (4z), brine (Ix), and dried over Na2SO4. After filtration, 

nr-.rt-Irrr e � - r’r I rst �, r ,r. 
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IC50 values and pseudo Hill coefficients (n}-1) were calculated using the non-linear 

curve fitting program ALLFJT (DeLean A. Munson P J and Rodbard D (1977) Am. J. 

Physioh, 235:E97-E102). Saturation curves were fitted to a one site model, using the non-

linear regression program ENZFITTER (Leatherbarrow, R.J. (1987)), yielding lCD values of 

1.67 and 1.70 nM for the ’251-a-BTX and [3H)-(--nicotin ligands respectively. Ki values 

were estimated using the general Cheng-Prusoff equation: 

10 where a value ofe] was used whenever "H<1.5 and a value of n2 was used when J-I2!1.5. 

Samples were assayed in triplicate and were typically –5%. Kj values were determined using 

6 or more drug concentrations. The compounds of the invention are compounds with binding 

affinities (K) of less than 10 nM in either Test A or Test B, indicating that they are expected 

to have usethl therapeutic activity. 

15 The compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic be 

more efficacious, be longer acting, 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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SUPERINTENDENCIADE. INDUSTRIA V COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 

ASUNTO .RadicaciOn .06122962 
� TramjS, 002 

.Evehft 001 jp 
Actuación.’, 430 
Oficio �. �  �. . / 

� Folios ’ . .020 

Patente de InvenciOn ,.,. Patente de Modelo de Utilidad 0 
Via Nacional El  

Via PCT (fase nacional) 1K Cap. I Cap. H C 

No. Sal. lnternacional PCT/US2065/015937 
Fecha de Presentacion Internal. 0605L2005. 

Coma resultado del examen de foAdoyrealizadd bàn fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de a Comisi&ideItCômunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados �Th’ a . 

Descripción: Fol:i151 2@6 (coma se radicO inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios: 237. a 269.(corno se radicô inicialmente) 

Prioridad: Folio 1: ( 07-0.5-20,04, US60/568696). 
(27-05-2004, US60/574712). 
(10-11-2004, US60/626,469). 

Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: 1-H-lndazoles, Benzotiàzoles, 1,2-Benzaisoxazoles, 1,2-
Benzoisotiazoles y cramomas y pre5araciOn.y usos de los mismos. 

El objeto de la presente solicitud de patente.de invencion consiste en: 

Campuestos derivados.de 1Mlndazld :Penkzoiazoies, 1,2-Benzoisoxazoles, 1,2-
Benzoisotiazoles y cromamÆs:.. * H 

Reivindicaciones 1-41: Un campuesto de.que’se.elecciona entre las formulas i, ii, 
Ill, IV, V, vi, VIl ,y VIII. 
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Reivindicacion 42. U64  farrnacØutica que los contiene. 
Reivindicaciones 43- 67 : Uh mØtodô do tratathiento. 

�1 
El problema planteado en est&sqlicitu:d ŁsJaŁOesidad� proporcionar compuestos 
caracterizados por ser ligandos para el subtipo 07 do nAChR 

Para solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en estudio proporciona los 
compuestos de formula I, II, 1111 IV, V, Vl,Vlly Vll,I.ycomposiciones farmacØuticas 
que los contienen. 

El objeto de la invenciOn definido antejiormente se clasificô de acuerdo con 
la ClasificaciÆn Internacional de Patentes (IPC): C07D471/08; C07D487108; 
A61 K31/4985; A61 K31/551, A61 P25/28. 

De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486). 

El capitulo reivindicatorio care ce,dpjconcision por las siguientes razones 
................. 

? Para las reivindicacion 1, existen multiples posibilidades de sustitucion a 
nivel del compuesto de fôrmular  IqpaiaE Jo radicales especificados de 
acuerdo con los parÆmetrQdeu.$iciO.h..$e(alados. 

> Para las reivindicacicines I y 11 cLthndo se define a Ar y a Het en sus 
posibles sustituyentes se.encuºntran los tØrminos alcoxicarbonilo, 
alquilaminocarbonilo, acilamido, acuqxi en los cuales no se define el nUmero 
de àtorrios de carboro que lo conforman:. 

Por 10 tanto so definen muchisimas posibilidades do compuestos lo cual hace quo no 
se pueda determinar quo todos Ips.  que se obtienen finalmente presenten la 
actividad reclamada. 

Se le sugiere al solicitante para este punto tenor en cuenta para la restricciôn del 
capitulo reivindicatorio, los ejemplos dados eri la descripciOn . o los compuestos de 
las reivindicaciones 38a42. teniendo en cuerita cada uno de los grupos de 
irivenciôn hallados a posteriori. 

.............. 
Claridad 

Para Ia reivindicacion 1 se encuentr ddd6t4padicaIes R17, R16 y R19 Sin 
embargo estos radicales no s9e de algUn grupo que 
conforme los compuestos defa UIaEhit?ipii-hiiTheidgieie eliminar estos radicales. 

...................... 
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Para las reivindicaciones 1 1136-42, se.sLgiere al solicitante cambiar Ia frase y 
sus sales para use farmaceutico del mismo" per Ia frase " y sus sales 
farmaceüticamente aceptables. 

Tenierido en cuenta que las reivindicaciones :36 y 37 son compuestos que se 
excluyen del alcance de Ia presentejolicitLid de invenciÆn se le sugiere al solicitante 
que dichas excepciones sean incluidaS dentro.del alcance de Ia. reivindicación 1 

Unidad de invención (arIculo 25 D. 486) 

Se aclara que, de acuerdoal AW25 D486iareMndicaciones 1-42 carecen de 
unidad de invencion a posteriori ya qu bk c,ornpuestos 1 ,4-diaza-biclycbo[3 2 2] 
nonanos unidos a un grupo benzofusioiiadp&unanfflo heterociclo de 5 miembro s 
a traves de un grupo C(0) soncoti’ocidOsa’la luzde lOs,documentos Dl y D2 Los 
compuestos de formula IV,- V,VII y Vil.L no preehtan estas caracteristicas 
estructurales , ya que corresponden a aiiillosTheterociclicos de 5 a 6 miembros 
fusionados a un anillo tipo tetthhidroØirnäna ( cuando Z es 0 ) o a un anillo 
tetrahidrotiopiranona ( cuando Z es S) : .Pôr lo tanto se distinguen los siguientes 
grupos: 

1. Compuestos de formula i, II, 111 VVI .qiie corresponden acompuestos en los 
cuales el anillo benceno se encuentra fusionado a un anillo heterociclo de 5 
miembros. Reivindicaciones 1-4, 7,10-16,18-24,27-33,35-42 

2 Compuestos de formula IV, V1 VII y VIII, ya que corresponden a anillos 
heterociclicos de 5. o 6 miembros fusionados a un anillo tipo 
tetrahidropiranona.( cuando Z. es 0 ) o .a un anillo tetrahidrotiopiranona 
(cuando Z es S) 

Se recomienda al solicitante :reaIiar.;$,tpocjjflcaciones correspond ientes 
seleccionando el grupo inventivo d intersj9. pçoracpnar cada uno de los grupos 
de invencion por separado para evaluacion 

Excepción a Ia patentabilidad (articulo 26 Q46 literal a) -d)) 

Se aclara que, de acuerdo al Art 20 literal d) el metodo de tratamiento de las 
reivindicaciones 43 a 67, noes patentable.:. 

Determinación del Estado de Ia TØônica 

Considerando que Ia fecha de presentación de Ia prirnera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es 07-05-2004, se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta Ia entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentosi.uØ.antcipan el objeto de esta solicitud: 

N Documento ;;r 
- Titulo Fechade 

Publicacion 

DIAZAB(CYCLOII2.2INONXNECARBOXAMIDE Dl W02004033456 
DEhIVATIVEY’REP4AtL8N AND 22-04 2004 

-mERAPEg&$sflmsgREoF.  
SUOZ Tc2pJ PU 

YRyL-S.u,aSTITuTEp D2 W0200401 661 DIAzABIcYcL0ALKANE,&As NICOT1NIC 26-02-2004 
ACETYLCHOLINE AGONIST. 
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Analisis de pate ntabilidad (articulo,14p486r 

Nivel inventivo (artIculol8 6486) 

Pars el grupo inventivo I. 

Para la reivindicaciOn 1 en donde sereclarna: Un compuesto de formulas I, 11,111, VI. 

SOLICITUD W02004033456 D1 W02004016616 D2 
(t)m . . .. - 

(I) 

. 
... N�(CH) \)rn 

. Donde - 

X (’I) Donde:segniatabIa*2"-- . . . - 

... H�- H . 

aeslcesl, bes2 
DesO. 
R es Ar el cual es una portion 

(A?nl 

RN
 9x 

11X ?IN� 
 X es CH a N 

.- ’ 
’C( -s.. heterociclica aromatica fusionada de 

Ri es Ho Cl -I3 ... t.j1L- 4 < 89 10 miembros que tiene 1,2,3 
P es CH  heteroÆtomos seleccionados de 
Qes CH, CBr, C-3-C4 3 nitrogeno oxigeno oazufre dondeno 

H 
e A-- C2-C4H4N,C5H4N �- . mªs de uno de los heteroâtomos es 

’ 
R es CH, Cl, CL2C4H3S, c-2.-c4T-130,- C-3- oxigeno a azufre. Se preuieren 
C4H30. C2-C4H4N.......-. benzofuran-2-ilo, benzofuranilo -3-ilo, 
W es CH ON! c-c6H:c-3-c4H30, C5H4N etc... benzo[b]tiofen-2-ilo, benzo(b)tiofen-2-

Donde los radicales son fl es 1 ilo. El cual puede estar opcionalmente 

coma se definen en la . 
. � 

sustituido. 

reivindicaciôn 1. . V. 

El documento del estado de la tØcnica masHcercano es Dl (folios 315 a 323) que 
divulga compuestos 1,4-diaza-biclyclo[3.2.2] nonanos, caracterizados por tener 
afinidad par el receptor nicotmnico a7 (ver folio 323, tres primeras lmneas) 

La solicitud se diferencia de Dl en: 

Para los compuestos de fórmjlaI, enquØ -eVgrupo carbon il-1 ,4-diaza-biciclo[3.2.2] 
nonano se encuentra enlazddd alÆi%illo heterociclico aromÆtico a travØs del ariillo 
aromatico de 6 miembros 

W,Pars los compuestos de formu.1a41 4lfl enTquºel  grupo carbon ll-1,4-diaza-
biciclo[3 2 2] nonano se encuentth unldo’atros glkipos heterociclicos aromaticos 
(benzotiazol a isobenzotiazol o-benzó*azol.p ISO benhoxazol) 

Y pars los compuestos de formula VI- là natiiraleza del sustituyente (R12) para 
los radicales x 2 

y X23 sobre el anillo arilo de seis miembros del grupo beterociclico 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado a una ventaja alas 
compuestos de formulas I, II, III y Vi eclamados en esta solicitud ya que no 
parecen presentar un mayor afinidad.por el-subtipo aZ de.nAChR ( Ver folio 86) en 
comparaciôn con los compuestos del estad.o de Ia tØcnica màs cercano (Ver folio 
323A, pÆginal9, lIneas 4-5) ,. 

� �1’ 
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El Problema TØcriico Objetivo de’staólicitUties’ia necesidad de compuestos 
derivados 1 ,4-diaza-biciclo[3 2 2] nsnac?aracteflzdos por tener afinidad por el 
subtipo a7 de nAChR alternativos a los yatconocico&en el estado del arte 

Dl sugiere que el grupo indzo1 opirazoiopftiaifta, puede estarsustituido en el anillo 
arilo de 6 miembrosdelgrupo heterobicjo por radicales R3, R4, R5 y R6 los cuales 
pueden ser �OR7 (ver folio 31 5A, lineas 3236) .donde R7 es un grupo alquilo Cl-

6
l-6

 (Ver folio 316, lmneas 5 y 7) Øl cU’SlpuedØ eØtàr sustituido por un grupo halOgeno 
a trifluorometil (Ver folio 316, lmneas 16 -1 7 yl 9)es decir se .puede formar un grupo 
alcoxi sustituido por uno a mas veces porflUor) a puede ser un grupo heteroarilo C3-
C12 (Ver folio 315A, lineas32 y39 yque equivale alas fOrmulas IX y XI de R12) a 
puede ser OR7 a NR7R3 (Ver folio 315A, lineas 35.36 donde R7 a R8 pueden ser un 
grupo heterocicloalquilo de 3a 8 àtomos de carbbno. (Ver folio 316, lIrieas 5 y 10, y 
que equivale a la formula X de R12). 

D2 (Folios324-328), enseæa que los compestos derivados de carbon il-1,4-d iaza-
biciclo[3.2.21 

4-diaza-
biciclo[3.2.2J nonano pueden estar unidos agrupos heteroarilo coma benzofuranil, 
indol, benzotiofenil a travØsdehanillode 5 miembros (ejemplos 4, 11, 13, Folios 
326A327 y 327A respectivamentØ ) o par el anillo arilo de 6 miembras (ejempla 9. 
Folio 326). Adicianalmente tambien sugtp?p(qu-jiraØicaI  R puede ser un grupo Ar 
el cual es un grupo heterociclo armti9pdu9J?a16 $8a 10 miembros que tiene 1 
,2o3  heteroatomossecdiodode’,hJfrOSno4 dxigena y azufre en dande no 
mÆs de uno de los heteraatomost:Øs c 
decir sugiere la posibilidad defo?mar 
âtomo de NitrOgeno y uno de dxlgeb 
uno de azufre). 

eh&6 à–iifFeVer folio 325, Ilneas 5-7). Es 
.upohferoariIo como Benzoxazol (tiene 1 
,Ben–btiazol (tiene 1 àtorno de Nitrógeno y 

For Ia tanto el Experto en la Materia.enfretado al Problema TØcnica Objetivo y 
conociendo el Estado de la Tecnica( PlyiD2) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo 
de su parte sustituir el anilloarillo de 6 rniemros con grupos alcoxi sustituido por 
halOgena o por grupos heteroarilo a heterôciclilQporno los divulgados en la actual 
solicitud para los compuestos de formula VI ya que Dl lo sugiere; variar la posiciOn 
de enlace del grupo carbonil-1 ,4-diaga-biciclo[32.2] nonano en el anillo heterociclico 
a sobre el anillo arilo de 6 miŁmbros como los divulgados en la actual salicitud para 
los compuestas de formula I.yIII.ya que D2Jo sugiere y par Ultimo variar la 
naturaleza de los anillos heteroarorn6ficos qjese,unen al grupo carbonil-1 ,4-diaza-
bicicla[3 2 2] nonano tal camo se divujga en Ia actual salicitud para los compuestos 
de formula II y III ya que D2 lo sugiere) para aptfl?r mas compuestos con la misma 
actividad . c� 

(4s2eancl dc 
De manera que la solucion ptop,lfetaps1.sdIiqitud en las reivindicaciones 1-4, 
7,10-16,18-24,27-33 35-41 es oLivia y no tene Nivel Inventivo 
La composicion farmaceutica de la reivindicacion 42 no es inventiva porque el 
compuesto que la caracteriza noes ipenfiQo.. 

Conclusion: c. 

Los requisitos de patentabilidad de la,pre.sbnte salicitud se encuentran afectados as! 

No Documento No Reivindicacibnesafectadas Reguisito que afecta 

Dl W02004033456 1-4, 7,10161e2427:a373542 Nivel inventivo 

D2 W02004016616 
1-4, 7,10-16,1 8-2427 3335-42 ,, Nivel inventivo 
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334 
En cumplimiento del articulo 45 de!aDe.isibh 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de ndtificacioh de .la presente comuriicaciOn, En caso 
de no dar respuesta al presente requerimieæto, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la cbhpeSiôh. se denegarª la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme aIbdiputpen el numeral 5.2, literate), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Uhica No 10 de 2001. 

JOSE LUIS SAL R  
Director de Nuevas Creaciohes.(E)..c: 

......... 

El anterior requerimiento fue notificado rP& fijacion en lista, de fecha 

ENE. 2011 :7 

CONCEPTO TECNICO No. 
74 

.::EXAMINADOR TECNICO 
cCódigo No. 202075 
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