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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio N0.9263 notificado por fijacion en
lista del 1 de junio de 2012, estando dentro del término de la prérroga solicitada el 31 de
agosto de 2012, en los siguientes términos:

De Ia solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de patente
no cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486. Su Despacho

enuncia:

* “En las reivindicaciones 1 a 7 se mencionan una serie de compuestos los
cuales no se encuentran debidamente soportados en la descripcién puesto
que aungue en las realizaciones preferidas se muestra la preparaciéon de los
compuestos, no se evidencia que alguno de los compuestos actie



selectivamente con los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR). Se
sugiere restringir la solicitud a los compuestos que han sido sintetizados y
probados, es decir, que se encuentran debidamente soportados en el capitulo
descriptivo”. '

“La reivindicacion 8 hace referencia a una composicion pero no se mencionan
las proporciones de los dos componentes que las componen, por lo tanto, se
sugiere colocar las proporciones que son caracteristicas esenciales que

definen la composicion, de acuerdo a lo sustentado en la descripcion”.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo con

el articulo 34 de la. Decisién 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio

conformado por 7 reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado. De

tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto se deben tener por

superadas de la siguiente manera:

Se ha revisado la redaccién del pliego reivindicatorio con el fin de hacer

claridad sobre la materia que se solicita proteger y el alcance de la misma.

En particular, la reivindicaciéon 1 ha sido redactada nuevamente limitando su
alcance a las realizaciones ejemplificadas. Especificamente, (i) se han
eliminado las expresiones relacionadas a esteres, amidas o prodrogas, (i) se
ha limitado el valor de “n” a 2 0 3 teniendo en cuenta que los ejemplos 45 y 46
contienen biciclos de 9 miembros en los que n=3 y (i) se ha limitado R a
hidrogeno o alquilo, de conformidad con las ensefRanzas del pliego descriptivo
originalmente presentado.

Asimismo, se pone de presente que las reivindicaciones 1-7 listan compuestos
cuya actividad esta soportada por los ejemplos de la descripcion de la

presente solicitud.

La reivindicacién 8 no ha sido incluida en el nuevo pliego reivindicatorio y por

lo tanto, la objecién formulada a este respecto se debe tener por superada.



Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al capitulo
reivindicatorio, consideramos que las objeciones que por claridad hizo su Despacho
quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio se encuentra redactado en

los términos sugeridos por su Despacho y el mismo es ahora claro y CONCiso.

Nivel inventivo

Su Despacho concluye que el documento WO0044755 (D1) afecta el nivel inventivo de
la presente solicitud de patente. Su Despacho enuncia:

* “La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y €l compuesto
de formula Il de D1 consiste en que en la reivindicacién 1 el biciclo tiene un
nitrégeno miéntras que en D1 el biciclo presenta dos nitrégenos, pero tal como
lo senala el solicitante en la reivindicacion 2 dentro de las definiciones de Ar', se
muestra que anillos con uno o dos nitrégenos, lo que indica que no cambia la
actividad del compuesto”.

* “No existe evidencia que las diferencias estructurales entre el compuesto de D1
y el compuesto de la reivindicacién 1 introduzcan un efecto técnico inesperado,
que representé para la persona de nivel medio versada en la materia una mejor
selectividad con los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR)”.

En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:
De acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486:
“Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si

para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Asi entonces, es claro que en la evaluacién de nivel inventivo de la presente

invencion, el documento citado D1 deberia revelar sugerencias v ensefianzas claras

para el técnico _en la _materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin, el Sefor

Examinador debe examinar si, de conformidad con dicho documento (el estado de la



técnica més cercano), una persona versada en la materia habria o no propuesto las

caracteristicas técnicas que distinquen la invencidén reivindicada V _gue permiten

alcanzar los resultados obtenidos por dicha invencion.

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacion las razones por las
cuales la presente invencién posee nivel inventivo frente a las enseRanzas del
documento D1:

El problema técnico planteado en la presente solicitud consiste en la necesidad de
proporcionar compuestos que actlen selectivamente con receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChR) neuronales que contienen a7, nAChR a4f2 o ambos nAChR a7
y a4B2 en comparacién con otros subtipos. Este problema es precisamente el que
soluciona la presente invencion, toda vez que proporciona compuestos de formula ()
que presentan los efectos deseados.

Ahora bien, tal como lo reconoce el examinador, los compuestos de D1 no caen
dentro del alcance de las presentes reivindicaciones, porque su estructura central es
un anillo diazabiciclico y no un anillo azabiciclico, tal como en las reivindicaciones de
la presente solicitud. El examinador no ha sefalado ninguna sugerencia o ensefanza
en D1 que hubiera motivado a la persona versada en la materia a alterar en forma
suficiente el nucleo diazabiciclico de D1 para llegar a los compuestos reivindicados en
la presente solicitud. En cambio, el examinador simplemente afirma que la presente
solicitud contempla la posibilidad de uno o dos nitrégenos, asumiendo que la actividad
del compuesto no cambia. A este respecto, respetuosamente se aclara a su
Despacho que la presente solicitud no contempla la posibilidad de un nucleo
diazabiciclico.

Aun si la persona versada en la materia hubiera estado motivada de alguna manera,
entre todas las posibles opciones, a modificar uno de los nitrdgenos en el nicleo
diazabiciclico, tendria que haber alterado una porcién de gran importancia en la
molécula de inicio, propiamente el nicleo diazabiciclico, y no hubiera esperado la
misma funcionalidad del compuesto. En efecto, los compuestos de D1 se pueden
alterar de varias maneras, incluyendo la modificacion del tamafo del nucleo
estructural hasta la modificacién de L1, R1 y R2, pero la Unica caracteristica que se

mantiene idéntica para cada uno de los compuestos de D1 es la presencia de dos



nitrogenos en el nucleo diazabiciclico.

A pesar de lo anterior, el Examinador afirma que la dnica caracteristica que se
mantiene a lo largo de D1 seria una modificacién obvia para arribar a los compuestos
reivindicados en la presente solicitud. Sin embargo, vale la pena resaltar que aun si
D1 mencionara alguna ensefianza o sugerencia que motivara a una persona versada
en la materia a modificar los compuestos de D1 con el fin de obtener nuevos
compuestos utiles como ligandos del receptor nicotinico de acetilcolina a7 y a4f2, no
actuaria en direccion contraria a las ensenanzas de la referencia, es decir,
modificando la estructura del nidcleo que se considera critica para la actividad

bioldgica.

Asimismo, se pone de presente que D1 tampoco revela una relacién entre actividad y
estructura que haga pensar con una expectativa razonable de éxito que los
compuestos de D1 modificados puedan retener la actividad bioldgica. En efecto, en el
campo del disefio de drogas, en ausencia de una conexién conocida entre la
estructura de un compuesto y su funcién, podria esperarse a priori que cualquier
modificacion estructural en un compuesto farmacéuticamente activo altere el perfil de
actividad farmacologica de la estructura inicial. En consecuencia, una persona
versada en la materia esperaria que el reemplazo de una de las dos aminas terciarias
del nlcleo diazabiciclico de D1 con el —CH- del nlcleo azabiciclico de las presentes
reivindicaciones pudiéra afectar la actividad bioldgica del compuesto de partida.

Incluso si la persona versada en la materia se viera motivada a modificar los
compuestos de D1 para obtener los compuestos de la presente invencidn (afirmacion
que no compartimos tal como lo demostramos antériormente), dicha persona versada
en la materia no esperaria con una expectativa razonable de éxito que los
compuestos resultantes retuvieran la actividad como ligandos del receptor nicotinico
de acetilcolina a7 y a4p2. Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que la objecion

formulada por nivel invento se debe tener por superada.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefanzas de la anterioridad D1 citada
por su Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a obtener los
compuestos aca reivindicados toda vez que no ensefa ni sugiere como un todo las

caracteristicas técnicas esenciales de los mismos (un anillo diazabiciclico como

5



estructura central en lugar de un anillo azabiciclico) y una persona versada en la
materia no se veria motivada a modificar la estructura central de los compuestos alli
descritos la cual se mantiene intacta en todos los compuestos descritos en dicho
documento, es claro que a partir de D1 no era posible para un técnico medio obtener
de manera obvia y/o evidente la presente invencion. Lo anterior, si se tiene en cuenta
que para el estudio de nivel inventivo el Examinador no puede adoptar la posicién de
un inventor y que ademas no puede partir de la solucién dada sino simplemente de lo
que expresamente revelen el o los documentos mas cercanos del estado del arte,
que en el presente caso es D1.

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30 y 18 de
la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la
concesion de la presente solicitud.

Anexos
Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.
Sefior Director,
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REIVINDICACIONES
1. El compuesto de férmula (1),
L—Ar'—Ar?

(1 ,
0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde
nes2063;
AesNoN*-O;
R es hidrdgeno o alquilo;
L se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, y —N(Ra)-;
Ar' es un arilo de 6 miembros 0 un anillo heteroarilo de 6 miembros; y
Ar? es un heteroarilo biciclico; y
Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo y
alquilcarbonilo;
con la salvedad de que si Ar' es
N
§'<}\1 /) Ra

R4

B

entoncesLes 00 S,

donde alquilo,es un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre
1y 6 atomos de carbono; |

donde alquilcarbonilo es un grupo alquilo unido a la porcién molecular principal a
través de un grupo carbonilo,

donde carbonilo es un grupo —C(0)-;

donde arilo es un sistema de anillos aromatico monociclico o biciclico;

donde heteroarilo es un anillo aromatico de cinco o seis miembros que contiene 1,
2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados de manera independiente entre el grupo que
consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre y estan unidos a la porcion molecular
principal a través de un atomo de carbono o nitrégeno;

donde heteroarilo biciclico es anillos aromaticos biciclicos fusionados de nueve y



diez miembros que contienen 1, 2, 3 4 heteroatomos seleccionados de manera
independiente entre el grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y azufre y estan
unidos a la porcidn molecular principal a través de un atomo de carbono o
nitrégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Ar' se selecciona
entre el grupo que consiste en:

donde R4, Rz, Rs, Rs y Rs se seleccionan en forma independiente entre el
grupo que consiste en acilo, aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo,alcoxisulfonilo, alquilo, alquilsulfon'ilo, alquinilo, amino, carboxi,
ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro,
tioalcoxi,  -NRgR;, ~(NRgRjalquilo,  (NRgR)alcoxi,  (NRgRjcarbonilo, vy
(NRgRj)sulfonilo;

Rq ¥ Rj cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo,

donde acilo es un grupo alquilo unido a la porcién molecular progenitora a
través de un atomo de carbono o un atomo de nitrogeno;

donde aciloxi es un grupo acilo unido a la porciéon molecular progenitora a



través de un atomo de oxigeno;

donde alquenilo es un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene entre 2 y 10 carbonos, y que contiene al menos un enlace doble carbono-
carbono formado al quitar dos hidrégenos;

donde alcoxilo es un grupo alquilo unido a fa porcién molecular progenitora
a través de un atomo de oxigeno;

donde alcoxialcoxi es un grupo alcoxilo unido a la porcién molecular
principal a través de otro grupo alcoxi;

donde alcoxialquilo es un grupo alcoxilo unido a la porcidon molecular
progenitora a través de un grupo alquilo;

donde alcoxicarbonilo es un grupo alcoxi unido a una porcién de la molécula
principal a través de un grupo carbonilo ;

donde alcoxisulfonilo es un grupo alcoxi unido a la porcién molecular
progenitora a través de un grupo sulfonilo:

donde alquilsufonilo es un grupo alquilo unido a la porcion molecular
progenitora a traves de un grupo sulfonilo

donde alquinilo es un grupo de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada
gue contiene entre 2 y.10 atomos de-carbono y que contiene al menos un enlace
triple carbono-carbono;

donde carboxi es un grupo -COH;

donde ciano es un grupo —CN;

donde formilo es un grupo -C(O)H;

donde haloalcoxi es por lo menos un halégeno unido a una porcién de la
molécula principal a través de un grupo alcoxi

donde haloalquilo es al menos un haidégeno unido a la porcién molecular
progenitora a través de un grupo alquilo;

donde halo es -Cl, -Br, -1 0 —F;

donde haldgeno es -Cl, -Br, -| 0 —F;

donde hidroxilo es un grupo —OH;

donde hidroxialquilo es por lo menos un grupo hidroxilo unido a la porcion
molecular progenitora a través de un grupo alquilo;

donde mercapto es un grupo —SH;

donde nitro es un grupo -NOg;

donde tioalcoxi es un grupo alquilo unido a la porciéon molecular progenitora
a través de un atomo de azufre.



donde -NRgR; es un sustituyente con dos grupos, Ry y Rj, que estan unidos
a una porcion de la molécula principal a través de un atomo de nitrégeno;

donde (NRgRjalquilo es un grupo (NRgR;) que se une a la molécula
principal a través de un grupo alquilo; _

donde (NRgRjalcoxi es un grupo -NRg4R;, unido a una porcién de la
molécula principal a través de un grupo alcoxi;

donde (NRgRj)carbonilo es un grupo -NRgR; unido a una porcion de la
molécula principal a través de un grupo carbonilo;

donde (NRgRj)sulfonilo es un grupo -NRgR; unido a una porcién de la
molécula principal a través de un grupo sulfonilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Ar® se selecciona
entre el grupo que consiste en

& Ro N e . Pb
23\' Zag N 2P0, BN sz(z“\ N,
1] / Rg i iy i N
2y = 2, Y Zy o~ Zy Y
1 1 1 Z1
R7 R7 7' R7
’ (i), (ii), (iii}, (iv),
rif \z § i ﬁ b
N 44 .2
it j: )R 2% N>—R 2 S>—R
8 I
Zo N 2, = N/ 6 “2 / 6
Z; “Z:
™), (vi), (vii),

(x)  and 1 (xi) y

3

donde Z;, Z,, Z3'y Z, son cada-uno en forma independiente nitrégeno o son
carbono, donde el atomo de carbono se sustituye opcionalmente con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno,
alquilo, -ORg, -alquil-OR, -NRg4Re, y -alquil-NR4Re;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y

/0

O



alquilcarbonilo;

R. es alquilo;

Rq y Re cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo,

Re y Ry cada uno se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilsulfonilo, alquinilo,
carboxi, ciano, form.ilo, haloalcoxi, haloalquilo, halo, hidrégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, -NRgR;, (NRgRjalquilo, (NRgR;)alcoxi,
(NRgR;)carbonilo, y (NRgRj)sulfonilo; Ry y R; cada uno se selecciona en forma
independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo,
donde los sutituyentes son como se definen en las reivindicaciones 1y 2.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde
A es N; R es metilo o hidrégeno; Les O; nes 2;y Ar? se selecciona entre el
grupo que consiste en:

/b \24 / rr;'\z

R " Zu3 bl 0
/ 7/ ° 22\ 2y =
- R, Z5

R -
@ " (iv) and (%) y
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, donde

A es N; R es metilo o hidrogeno; L es O; n es 2; Ar' es

Rl R?
2 V-
=N
RS
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, donde

A es N; R es metilo o hidrégeno; L es O; nes 2; Ar' es
R! R?
S N $-
=N
RS Y
Ar? es

A



7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre el

grupo que consiste en:
5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-if}-1H-indol;
(endo)-3-(6-benzol[b]tiofen-5-il-piridazin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;
(endo)-3-[6-(benzofuran-5-il)-piridazin-3-iloxi]-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;
6-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;
5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indazol;
1-metil-5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-
indol;
5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-2-
trifluorometil-1H-indol; '
5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;
5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol;
(endo)-3-(6-benzolb]tiofen-5-il-piridin-3-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano;
5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol;
(ex0)-3-[6-(benzofuran-5-il)-piridin-3-iloxi]-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joctano;
5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-if}-1H-indazol;
5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-2-trifluorometil-
1H-indol; |
4-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol;
5-{6-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;
(endo)-3-(5-benzol[bltiofen-5-il-piridin-2-iloxi)-8-metil-8-aza-
biciclo[3,2,1]octano; |
5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;
[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il}-
amina;

(2.



[6-(benzofuran-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-
amina;

[(endo)-8-metiI-8_-aza-biciclo[3,2,1 Joct-3-il]-[6- (2-trifluorometil-1H-indol-5-il)-
piridin-3-il]-amina; '

[6-(1H-indazol-5-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]Joct-3-il}-
amina;

[6-(1 H-indol-4-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-
amina;

[(endo)-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-[6-(1H-indol-5-il)-piridin-3-il]-amina ;

[4-(1 H-indol-5-il);feniI]-[(endo)-8-meti|-8-aza-biciclo[3,2,1 Joct-3-il}-amina;

[4-(1H-indazol-5-il)-fenil}-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;

[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-[4-(1-metil-1H-indol-5-il)-fenil]-

amina;

(4-benzo(btiofen-5-il-fenil)-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il]-amina;

[4-(benzofuran-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;
[4-(1 H-indol-4-iI);fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1 Joct-3-il]-amina;
[3-(1H-indol-5-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-amina;
[3-(1H-indol-4-il)-fenil]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il-amina;
5-{6-[(endo)—8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-_ioni]-piridazin-3-il}-2-
trifluorometil-1H-indol;
4-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridazin-3-il}-1H-indol;
5-{6-[(exo)-8-meﬁ|—8-aza-bicicl0[3,2,1]oct-3-ioni]-piridin-s-il}-1 H-indol;
5-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-2-trifluorometi-
1H-indol;
4-{6-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1']oct-3-iloxi]-piridazin-s-il}-1 H-indol;
6-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-2-il}-1H-indol;
5-{5-[(
4-{5-[(endo)-8-métil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-i|oxi]-pirazin-2-i|]-1 H-indol;
6-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol;
[6-(1H-indol-6-il)-piridin-3-il]-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il]-
amina,;
5-{6-[(endo)-9-metil-9-azabiciclo[3,3,1]nonan;3-ioni]piridazin-s-il}-1 H-indol;
(endo)-3-[6-(benzo[b]tiofen-5-il) piridazin-3-iloxi]-9-metil-9-
azabiciclo[3,3,1]nonan6;
5-{5-[(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-

endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il]-1H-indol;

e



pirrolo[2,3-b]piridina;
5-{5-[(exo)-8-metiI-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iIQxi]-piridin-2-i|}-1 H-pirrolo[2,3-
blpiridina;
5-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-piridin-3-il}-1H-indol;
5-{5-[(exo)-8-me;til-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-i|}-1 H-indol;
4-{5-[(exo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol;
6-{5-[(ex0)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi]-pirazin-2-il}-1H-indol.
(endo)-N-(5-(1 H-Indol-5-il) piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-
amina; |
(endo)-N-(5-(1H-Indol-4-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-
amina; . |
(endo)-N-(5-(1H-Indol-6-il)piridin-3-il)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
amina;
(endo)-N-{5-[2-(trifluorometil)-1 H-indol-5-il|piridin-3-il}-8-Metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina; |
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina; :
5-{5-[(endo)-8-Metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona;
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol;

8-0xido de (1R,3r,58,8s)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi)-8-metil-8-

azabiciclo[3,2,1]octano;

8-6xido de (1R,3r,58,8r)-3-(6-(1H-Indol-5-il)piridin-3-iloxi)-8-metil-8-

azabiciclo[3,2,1 ]octanoi
4-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol;
5-{5-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}-1H-indol;
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iloxi]piridin-2-il}indolin-2-ona;
5-{5-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-i|oxi]p-iridin-2-il}-1 H-pirrolo[2,3-
b]piriding;
5-{5-[(exo)-8-Azébiciclo[3,2,1]octan-3-ioni]piridin-2-il}-1 H-pirrolo[2,3-
b]piridina.
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