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ANEX

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual
se deriva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relaclonados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual se
establece la "Organizacién Mundial de Comerclo (OMC)" suscrito en
Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombla mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constituclonal Colombiana mediante Sentencla C-137-95 de 28 de marzo
de 1995, y entré en vigencla en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias
después de su ratificaclén.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, III y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y ejerciclo de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los artlculos 1 a
12 y el Articulo 19 del Convenlo de Parfs --el Articulo que establece la
prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relaclonados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comerclo (OMC), el cual consagra
el "Trato de la naclén mds favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombla en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora
reivindico, con lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Artfculo 12
de la Decisibn 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenlentes de los Paises Mlembros del Acuerdo de Cartagena.



NUEVOS COMPUESTOS

Resumen: Objeto y Finalidad de la Invencién

Un compuesto de la formula |

)
5. X R.’
R
N

en londe

R' spresenta hidrégeno, alquil C1~Cs, alquenil C-C4, alquinil C2-Cq, 0
(C! :2)sAr; W representa C(0), C(0)O, C(O)NR®, o un enlacs; R?
representa hidrégeno, Ar, 0 (CHz)pCH[(CH2);R'{CH2)R®, o juntos R?y
R® representan-(CH)Y(CHz); R? y R® independientemente representan
hidrégeno, haldgeno, o alquil Ci-C«; X representa oxigeno, o NH; R*
representa hidrogeno, alquil C4-C4, (CHz)Ar, R°CO, 0 R®S0O5; R®
representa hidrégeno, alquil C1-C4, aril, o heteroaril; o R? y R%juntos
representan (CHa), Y(CHz)x; R” y R® independientemente representan
hid: 5geno, halégeno, CN, -C=CH, N3, CF3, NO2, Ar, OR'®, NR'R",

C{1 )OR'", OC(O)R'’, C{O)NR'R"!, NR'°’C(O)R"!, SO:NR'R'! , 0

NR °SO.R"'; R® representa alquil C1-Ca, 0 Ar; Ar representa fenil, naftil,
o v anillo heterociclico de 5- o 6-miembros que contiene 0-3

nitr '\gencs, 0-1 azufres y 0-1 oxigenos; Ar es opcionalmente substituldo
col uno o més substituyentes independientemente seleccionados

ent a: hidrégeno, haldgeno, alquil C4-C4, alquenil C>-C4, alquinil C2-C,,



f

(CHa)naril, CN, NO2, CFsOR'? NR'2R"®y , COOR'2, R'%, R", R12YR"®
independientemente representan hidrégeno, alquil C4-Cq, aril, 0
heteroaril; o R'? y R" juntos y/o R'? y R'® independientemente
representan (CHz)Y(CH2) «; Y representa oxigeno, azufre, NR', o un
enlace; j s 2-4; k, m, n, p, q, t, y u son independientemente 0-2; R'4
representa hidrégeno, alquil C1-C4, aril o heteroaril o un enantibmero
del mismo, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, ios
procasos para prepararios, las composiciones farmacéuticas que los
contienen y su uso en terapia, especiaimente para el tratamierto y la
prevencion de condiciones asociadas con las reducciones en la
neurotransmision nicotinica. Los compuestos de la invencién mejoran
la eficacia de los agonistas en los receptores nicotinicos.



NUEVOS COMPUEST

La presents invencidn se relaciona con novedosos compuestos
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, procesos para
prepararios, composiciones farmacéuticas que {os contienen y su uso
en terapia. Los compuestos novedosos referidos son moduladores
positivos de agonistas del receptor nicotinico, dicho modulador positivo
tiene la capacidad de incrementar la eficacia de dichos agonistas del
receptor nicotinico.

Los receptores colinérgicos normalmente enlazan la acetilcolina
neurctransmisora endégena (A Ch), permitiendo asf la apertura de
canales idnicos. Los receptores A ch en el sistema nervioso central de
los mamiferos pueden dividirse en los subtipos muscarinico {(mAChR) y
nicotinico (RAChR) baséndose en las actlividades agonistas de la
muscarine y de la nicotina, respectivamente. Los receptores
acetilcolina nicotinicos son canales idnicos de ligando abierto que
contienen cinco subunidades (para revisar, ver Colquhon et al. (1997)
Advances in Pharmacology (Avances en Farmacologia) 39, 191-220;
Wiilliams et al. (1984) Drug News & Perspectives 7, 205-223; Doherty et
al. (1995) Annual Reports in Medicinal Chemistry 30, 41-50). Miembros
de la familia gendtica nAChR han sido divididos en dos grupos
basados en sus secuencias; locs miembros de un grupo son
considerados subunidades §, mientras que los de un segundo grupo
son clasificados como subunidades o (para revisar, ver Karlin & Akabas
(1985) Neuron 15, 1231-1244; Sargent (19893) Annu. Rev. Neurosci. 16,
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403-443). Tres de las subunidades a, a7, aB y a9, forman receptores
funcionales cuando se expresan solos y de esta manera
presumiblemente forman receptores homooligoméricos.

Un modelo de estado de transicibn alostérica del nAChR
involucra por lo menos un estado en reposo, un estado activado y un
estado de canal cerrado "desensibilizado® (Willlams et al., supra; Karlin
& Akabas, supra). Diferentes ligandos nAChR pueden asi estabilizar
diferencialmente el estado conformacional al cual se unen
preferenciaiments. Por ejemplo, los agonistas Ach y (-)-hicotina
estabilizan los estados activos y los desensibilizados.

Los cambios de la actividad de ios receptores nicotinicos han
sido implicados en un nimero de enfermedades. Algunas de estas, p.
e., miastenia gravis y ADNFLE (epilepsia de I6bulo frontal nocturna
dominante autosomal) (Kuryatov et al., (1897) J. Neurosdi.
17(23).9035-47), son asociadas con reducciones en la actividad de
transmisién nicotinica tanto mediants una disminucién en el nimero
recaptor 0 por una desensibilizacion incrementada, un proceso por el
cual los receptores se vuelven insensibles al agonista. Las
reducciones en los receptores nicotinicos también han generado
hip&tesis relacionadas con la ocurrencia de déficits cognitivos vistos en
las enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer y la
esquizofrenia (Williams et al., supra). Los efectos de la nicotina del
tabaco son también mediados por receptores nicotinicos. La actividad
aumentada de los receptores nicotinicos puede reducir el deseo de
fumar.

El uso deo compuestos que aporten receptores nicotinicos
acetilcolina en el tratamiento de un rango de desérdenes que
involucren una funcién colinérgica reducida tales como la enfermedad
de Alzheimer, los .desérdenes cognitivos o de la atencién, los
desdrdenes de déficit de la atencion por hiperactividad, ansiedad,
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depresién, cesacion de fumar, neuroproteccién, esquizofrenia,
anaigesia, sindrome de Tourette, y enfermedad de Parkinson ha sido
discutido en McDonald et al., (1895) "Nicotinic Acetilcholine Receptors:
Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”, Capitulo 5 en Anuual
Reports in Medicinal Chemistry, vol. 30, pp. 41-50. Academic Press
Inc., Sandiego, CA; y en Williams et al., supra.

Sin embargo, el tratamiento con agonistas del receptor nicotinico
que actden en el mismo sitio que ACh as problemético porque ACh no
solo activa sino también bloquea la actividad receptora mediante
procesos que incluyen la desensibilizacion (para revisar, ver Ochoa et
al., (1989) Cellular and Molecular Neurobiology 9, 141-178) y el
bloqueo no competitivo (bloqueo de canal abierto); Forman & Miller
(1988) Biophysical Journal 54(1):149-58. Més alin, aparentemente la
activided prolongada induce una inactivacion duradera. En los
recaptores nicotinicos en general, y como nota particular, en el receptor
aZ nicotinico, la desensibilizacién limita la duracién de la corriente
durante [a aplicacién del agonista.

Revelacién de la nvencién

Se ha encontrado sorprendentemente que ciertos compuestos
pueden mejorar la eficacia de los agonistas en los receptores
nicotinicos. Se cree que los compuestos que tienen este tipo de accién
(referidos de aqui en adelante como “moduladores positivos®) serén
particularmente (tiles en el tratamiento de condiciones asociadas con
las reducciones en la transmisién nicotinica. En un ambiente
terapéutico tales compuestos podrian restaurar la comunicacién
intemeuwronal normal sin afectar el perfil temporal de la activacion.
Ademas, estos no producirian inactivacidn duradera como en la
aplicacién prolongada del agonista,
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De ecuerdo con la invencion se ha encontrado que los
compuestos de la férmula I:

$‘
R, L F
N—w-R
N .

donde:

R! representa hidrégeno, alquil Ci—C., alquenil C2-C4, alquinil
C2-C4, 0 (CH2)vAr,

W representa C(0), C(0)O, C{O)NR®, o un enlace;

R? representa hidrogeno, Ar, o (CHz)pCH[(CH2);R'KCH2XR?; 0
jiuntos R? y R® representan (CH,),Y(CHa);

R? y R’ independientemente representan hidrégeno, halégeno, o
alquil Cy-Cq;

X representa oxigeno, o NH;

R’ representa hidrégeno, alquil Cy-Cy, (CHa)Ar, R°CO, 0 R*SO;

R® representa hidrégeno, alquil C4-Ca, aril, 0 heteroeril; o R?y R®
juntos representan (CH.), Y(CH2);

R’ y R® independientemente representan hidrogeno, halégeno,
CN, -C=CH, N, CF3, NO3, Ar, OR'®, NR'R"!, C(O)OR", OC(O)R",
C(O)NR™R", NR'*C(O)R", SO;NR"R'! | 0 NR'*SO,R"",

R® representa alquil Cy-C4, 0 Ar;

Ar representa fenil, naftil, o un anillo heterociclico de 5- 0 6-
miembros que contiene 0-3 nitrdgenos, 0-1 azufres y 0-1 oxigenos,

Ar es opcionaimente substituido con uno o més substituyentes
independientemente seleccionados entre: hidrégeno, haldgeno, alquil
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C1-Ca, alquenil C2-Cy, alquinil C2=Cs, (CH2)naril, CN, NO,, CF3 OR"?
NR'?R"™y, COOR'%

R, R", R'2YR" independientemente representan hidrégeno,
alquil C4-Cs, aril, o heteroaril; o R'® y R'! juntos y/o R'2y R*
independientemente representan (CHz)Y(CHz) «;

Y representa oxigeno, azufre, NR'4, o un enlace;

j os 2-4;

k. m, n, p, q, t, y u son independientemente 0-2;

R'4 representa hidrégeno, aiquil C1-Cs, aril o heteroaril
© un enantiémero del mismo, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, aumentan la eficacia de los agonistas en los receptores
nicotinicos.

Los compuestos preferidos de la invencién son los compuestos
de la Férmula |, donde;
R* representa hidrégeno, metil, o bencil;
R' representa hidrégeno, o metil;
Ry R’ independientemente representan hidrégeno;
W representa un enlace;
X representa oxigeno;
R? representa hidrégeno, metil; (4-benciljoxazolin-2-l, o A;
A representa COOR'®, o CONR™R'";
R'® representa hidrégeno, o CH2CHs;
R'® representa hidrégeno, o alquil C1-Cq;
R representa alquil C4-C4, (CHz)n.Fenil-Y, o CHR'CHR™-Z;
R'® representa hidrégeno, fenil, o bencil;
R'® reprasenta hidrégeno, o bencil;
R® representa bencil;
Y representa hidrégeno, Cl, N(CHs)z, o fenil;
Z representa Cl, OH, F, N3, o NHz;
nes 0-4;
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o un enantiémero del mismo, y sales farmacéuticaments aceptables
del mismo. Los compuestos preferidos de la invencién incluyen los
siguientes:

Etil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxilato;
4-Hidroxi-1-metil-1H-indol-2-4cido carbaxdlico ;

N-Feniletil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-Metil-N-Feniletil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-{4-Dimetilaminobencil)4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4-Clorobencil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-Bencil 4-hidroxi-1-metil-1-indol-2-carboxamida;

N-{4-Fenilbutil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-{3-Fenilpropil) 4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-carboxamida;

N-Fenil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-(4-Clorofenil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(3-Bifenil) 4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-carboxarmide;

N-Etil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
4-Hidroxi-1-metil-2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1 H-indol,
N-(1-Flucrometil-2-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
(R)-N-(2-Hidroxi-1-feniletil) 4-hidraxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
(S)-N~(2-Azido-1-benciletil)}-4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(2-Fluoroetil)}-4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-carboxamida;
(R-N-(2-Fluoro-3-fenilpropil)- 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
0 un enantibmero del mismo, y seles farmacéuticamente aceptabies
del mismo.

A menos que se indique otra cosa, los grupos alquil Ci-C,
referidos aqul, e.g., metil, etil, n-propil, n-butil, i-propil, Houtil, t-butil, s-
butil, pueden ser de cadena recta o ramificada, y los grupos alquil Cs-
C. pueden ser también ciclicos, p.e., ciclopropil, ciclobutil.

A menos que se indique otra cosa, los grupos alquenil C>-C4
referidos aqui pueden contener uno ¢ dos enlaces dobles, e.g., etenil, i-
propenil, n-butenil, i-butenil, alil, 1,3-butadienil.
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A menos que se indique otra cosa, los grupos alquinil C>-C4
referidos aqui tienen un enlace triple, e.g., etinil, propinil, 1- o 2-butinil.

Los halégenos referidos aqui pueden ser fluor, cloro, bromo, o
yodo.

Los compuestos de la invenciéon tienen la ventaja de que
pueden ser menos téxicos, ser més eficacas, tener una actividad més
prolongada, tienen un rango de actividad mayor, son més potentes,
producen menos efectos colaterales, son més facilmente absorbidos o
tienen otras propiedades farmacolégicas utiles.

Métodos de Preparacién

En los esquemas de reaccién y el texto que sigue R', R? R%, R*,
RS, W, y X, a menos que se indique otra cosa, son como se define
ammba para la formula . Los compuestos de la férmula | pueden
prepararse de acuerdo con los métodos planteados en los esquemas |,
My .

El esquema 1 presenta ios métodos generales para la
preparacién de los compuestos de la férmula | donde XR* representa
OH y W representa CONR® (formula lla), COO (férmula IXa) o CO
(férmula Xlia) a partir de un intermedio comtin de la férmula Va donde
XR* representa OBn (Bn refiriéndose a bencilo), W representa COO y
R? representa hidrégeno. Los otros substituyentes R', R, R®, son
como se definieron para la férmula I.

12
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Esquema |

Los compuestos de la formula lla pueden prepararse a partir de
los compuestos de la farmula llla, que representan {os compuestos de
la formula | donde XR* representa OBn y W representa CONR®,
mediante hidrogenacién catalitica con una fuente de hidrégeno
adecuada en un solvente adecuado. Catalizadores adecuados incluyen
negrc pealadio y paladio sobre carbdn. Fuentes de hidrégeno
adecuadas incluyen gas hidrigeno y 1,4-ciclohexadieno. Solventes
adecuados incluyen etanol (EtOH), acetato de etilo (EtOAC), agua, y
tetrahidrofuran (THF). La reaccién es preferiblemente realizada a una
temperatura de 20-50 °C, una presién de 1-4 atmoésferas (101.325 Pa —

13
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405.300 Pa) y més preferiblemente a temperatura ambiente y presion
con 1,4-ciclohexadieno 0 a temperatura ambiente y una presion de 3
atmésferas (303.975 Pa) con gas hidrégeno.

Los compuestos de la férmula lila pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Va, que representan los compuestos de
la fdrmula | donde XR* representa OBn, W representa COO, y R?
representa hidrégeno, por reaccidn con un compueasto de la férmula IV,
donde R? y R® son como se definieron para la formula |, en presencia
de un agente que forme un enlace amida en un solvente adecuado.
Agentes que formen enlaces amida adecuados incluyen (a)
carbodiimidas tal como diciclohexilcarbodiimida y
diisopropilcarbodiimida, (b) carbodiimidas con aditivos tales como 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y N-hidroxi succinimida (HOSu), y (c) sales
de fosfonio y uronio tales como BOP, PyBOP, HBTU, y TBTU
(benzofriazol-1-  iloxitris{dimetilamino)fosfonio  hexafluorofosfato,
benzotriazol-1-loxitrispirrolidinofosfonio  hexafluorofosfato,  2-(1H-
benzotriazol-1-i)-1,1,3,3- tetrametiluronio hexafiucrofosfato, y 2-(1H-
benzotriazol-1-il)- 1,1,3,3-tetrametiluronio tetrafiuoroborsto;
respectivamente) en presencia de una base amina terciaria tal como
N,N-diisopropiletiiamina (DIEA) o trietilamina (TEA). Solventes
adecuados incluyen N, N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona
(NMP), trifluoroetanol (TFE), acetonitrilo (ACN), THF, diclorometano
(DCM), cloroformo y EtOAc. La reaccién es preferiblemente realizada a
una temperatura de 0-50 °C y més preferiblemente a una temperatura
ambiente. Altemativamente, los compuestos de la férmula llla pueden
prepararse a partir de los compuestos de la formula Va por reaccién
con agente que forme un cloruro de écido tal como cloruro de tionilo
(SOCHL) seguido por reaccion con un compuesto de la férmula IV en
presencia de una base y un solvents adecuados. Los compuestos de la
férmula IV estén disponibles comerciaimente o pueden prepararse por
métodos conocidos por una persona experta en la técnica.
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Alternativamente, los compuestos de la férmula lla pueden
prepararse secuenciaimente a partir de los compuestos de la formula
Va por (1) clivaje reductivo del grupo bencilo por el método descrito dos
pérrafos arriba, (2) activacion del carboxilo por 5-30 min con un agente
que forme un enlace amida a o b como se describe en el pdmrafo
arriba; y (3) amidacion con compuestos de la férmula V. Las
condiciones de reaccion are de acuerdo con aquelios que se describen
en los dos parrafos precedentes.

Los compuestos de la formula Va pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Via, que representan los compuestos de
la férmula | donde XR* representa OBn, W representa COO, y R?
representa R que es metil o etil, por hidrolisis con una base adecuada
en un solvente adecuado. Bases adecuadas incluyen hidréxido de
sodio (NaOH), hidréxido de potasio (KOH), hidréxido de litio (LiIOH) y
hidréxido de cesio (CsOH). Solventes adecuados inciluyen MeOH
acucso, ETOH acuoso y THF acuoso. La reaccién es preferiblemente
realizada a una temperatura de 0-50 °C y més preferiblemente a una
temperatura ambientse.

Los compuestos de la férmula Via pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Viila, que representan los compuestos de
la férmula | donde R' representa hidrégeno, XR* representa OBn, W
representa COO, y R? representa R que es metil o etil, por reaccién en
un solvente adecuado con una base adecuada seguido por tratamiento
con un compuesto de la férmula VII, donde R' se define en la fdrmula |
y L es un grupo saliente adecuado. Bases adecuadas incluyen hidruro
de sodio (NaH), hidruro de potasio (KH), terc-butdxido de potasio
(KOtBu), diisopropilamida de litio (LDA), hexametildisilazida de litio
(LHMDA) y amida de sodio (NaNHz). Grupos salientes adecuados
incluyen haldgeno, friflato (TT0), metanosulfonato (MsO) y p-
toluenosulfonato (pTsO). Solventes adecuados para la reaccifn
incluyen DMF, NMP, ACN, y THF. La reaccién es preferiblemente
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realizada a una temperatura de 0-50 °C y méas preferiblemente a una
temperatura ambiente. Los compuestos de la férmula Vil y Villa estén
disponibles comercialmente © pueden prepararse por métodos
conocidos por una persona experta en la técnica.

Los compuestos de la férmula (Xa pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Xa, que representan los compuestos de
la formula | donde XR* representa OBn y W representa COO, de
acuerdo con un procedimiento andlogo descrito para la preparacion de
los compuestos de la férmula lla.

Los compuestos de la férmula Xa pueden prepararse a partir de
los compuestos de la formula Va, que representan los compuestos de
la frmula | donde XR* representa OBn, W representa COO, y R?
representa hidrégeno, por reaccién con un agente que forme un cloruro
de dcido tal como SOCI2 seguido por reaccion con un alcchol de la
férmula XI, donde R? es como se definid para la férmula |, en presencia
de una base y un solvente adecuados. Bases adecuadas incluyen
DIEA, TEA, piridina, bicarbonato de sodio (NaHCOQs) y carbonato de
sodio (NaCOs). Solventes adecuados incluyen THF, DCM, cloroformo,
benceno, tolueno y EtOAc. La reaccion es preferiblemente realizada a
una temperatura de 0-100 °C y més preferiblements a temperatura
ambiente mientras que el paso anterior qgue forma el cloruro de écido
es preferiblemente realizado en un solvente de refiujo tal como
benceno, cloroformo o SOCI; limpio. Alcoholes de ia f6rmula X estén
disponibles comerciaimente o pueden prepararee por métodos
conocidos por una persona experta en la técnica.

Los compuestos de la férmula Xiia pueden preperarse a partir de
los compuestos de la formula Xlila, que representan los compuestos de

la férmula | donde XR* representa OBn y W representa CO, de acuerdo
con un procedimiento andiogo descrito para la preparacién de ios
compuestos de la fdrmula lla.

6
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Los compuestos de la férmula Xilla pueden prepararse a partir
de los compuestos de la formula Va, que representan los compuestos
de la formula | donde XR* representa OBn, W representa COO, y R?
representa hidrégeno, por reaccién en un solvente adecuado con un
compuesto organometdlico de la férmula XIV, donde R? es como se
definié para la férmula | y M representa un metal tal como magnesio o
preferiblemente Ilitic. Solventes adecuados incluyen eter, 1,2-
dimetoxietano, THF y 1.4-<dioxano. La reaccién es preferiblemente
realizada a una temperatura de 0-100 °C y mas preferiblemente a una
temperatura de 25-60 °C. Compuestos organometélicos de la férmula
XIV estdn disponibles comerciaimente o pueden prepararse por
métodos conocidos por una persona experta en la técnica.

El esquema Il presenta los métodos generales para la
preparacion de los compuestos de la férmula | donde XR* representa
NH. y W representa CONR® (férmula lib), COO (férmula IXb) o CO
(férmula Xlib) a partir de un intermedio comun de la férmula Vb donde
XR* representa NO2, W representa COO, y R? representa hidrégeno.
Los otros substituyentes, R', R® ¥ R®, son como se definieron para la
férmula 1.
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Los compuestos de la férmula lib pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula liib, que representan los compuestos de
la férmula ! donde XR* reprasenta NO2 y W representa CONR®, por
reacclén con un agente reductor adecuado en un solvente adecuado.
Agentes reductores adecuados incluyen gas hidrogeno con paladio
sobre carbén, polvo de zinc con dcido acético (HOAc) o écido
clorhidrico (HCI), o polvo de hiermo con HOAc. Solventes y co-solventes
adecuados incluyen EtOH, HOAc y agua. La reaccién es
preferiblemente realizada a una temperetura de 25-120 °C.

Los compuestos de la férmula liib pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Vb, que representan los compuestos de

la formula | donde XR* representa NO2, W representa COO, y R:
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representa hidrégeno, por reaccion con un compuesto de la férmula IV,
donde R? y R® son como se definieron para la férmula |, de acuerdo con
un procedimiento andlogo descrito para la preparacion de los
compuestos de la férmula Hlia.

Los compuestos de la férmula Vb pueden prepararee a partir de
compuestos de férmula Vib, que representan los compuestos de la

férmula | donde XR* representa NO; W representa COO, y R?
reprasenta R que es metil o etil, de acuerdo con un procedimiento
andlogo descrito para la preparacion de los compuestos de la formula
Va.

Los compuestos de la férmula Vib pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmule Viiib, que representan los compuestos de

la férmula | donde R' representa hidrdgeno, XR* rapresenta NOz, W
representa COO, y R? representa R que es metil o etil, por reaccién en
un solvente adecuado con una base adecuada seguido por tratamiento
con un compuesto de la férmula ViI, donde R' se define como en la
férmula | y L e8 un grupo saliente adecuado, de acuerdo con un
procadimiento andlogo descrito para la preparacion de los compuestos
de la fdrmula Via. Los compuestos de la férmula Vilib estdn disponibles
comerciaimente 0 pueden prepararse por métodos conocidos por una
persona experta en la técnica.

Los compuestos de la fdrmula IXb pueden prepararse a partir de
los compuestos de la féormula Xb, que representan los compuestos de
la férmula | donde XR* representa NOand W representa COO, de
acuerdo con un procedimiento andlogo descrito para la preparacién de
los compuestos de la férmula lib.

Los compuestos de la férmula Xb pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula Vb, que representan los compuestos de
la férmula | donde XR* representa NO2, W representa COO, y R?

14
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representa hidrégeno, por reaccidén con un agente que forme un cloruro
de dcido tal como SOCI; seguido por reaccidn con un alcohol de la
formula X, donde R? es como se definié para la férmula |, de acuerdo
con un procedimiento andlogo descrito para la preparacién de los

compuestos de la férmula Xa.

Los compuestos de la férmula Xiib pueden prepararse a partir de
los compuestos de la formula Xilb que representan los compuestos de
la férmula | donde XR* representa NO, y W representa CO, de acuerdo
con un procedimiento andlogo descrito para la preparacién de los
compuestos de la férmula lib.

Los compuestos de la férmula Xilb pueden preperarse a partir
de los compuestos de la férmula Vb, que representan los compuestos
de la férmula | donde XR* representa NO2, W representa COO, y R?
representa hidrogeno, por reaccion en un solvente adecuado con un
compuesto organometalico de la férmuia XIV, donde R? es como se
definid pera la férmula | y M representa a metal tal como magnesio o
preferiblemente litio, de acuerdo con un procedimiento anélogo descrito
para la preparacion de los compuestos de la férmula Xiia.

Rl
R"fo NH, g 0=§=0
NH Rs 1
R R'COCI mw_na RSSO,C! R NH g
l——— L P —— .
N_w-r? XVII N'R' XVI @f&w-n‘
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(XX)
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l N w-r?
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Ei esquema Il presenta los métodos generales para Ia
preparacién de los compuestos de la formula | donde X representa NH
y R* representa R"SO, (férmula XViI), R°CO (férmula XIX), o R*
(fbrmula XXI) a partir de un intermedio coman de la foérmula XV donde
XR* representa NH,. Los otros substituyentes, R', W, R%, R® y R®, son
como se definieron para la férmula |. Los compuestos de la formula XV
pueden prepararse por métodos presentados en el Esquema Il.

Los compuestos de la formula XV1l pueden prepararse a partir
de los compuestos de la férmula XV, que representan los compuestos
de la férmula | donde XR* representa NHz, por reaccidn con un cloruro
de sulfonilo de la férmula XVI, donde R® es como se definié para la
formula |, en presencia de una base y un solvente adecuados. Bases
adecuadas incluyen DIEA, TEA, piridina, NaHCOs y Na2COs. Solventes
adecuados incluyen THF, DCM, cloroformo, benceno, tolueno y EtOAC.
La reaccién es preferiblemente realizada a temperatura de 0-100 °C y
mds preferiblemente a una temperatura de 25-50 °C. Los compuestos
de la formula XVI estdn disponibles comerciaiments o pueden
prepararse por métodos conocidos por una persona experta en la
técnica.

Los compuestas de la férmula XiX pueden prepararse a partir de
los compuestos de la férmula XV, que representan los compuestos de
la férmula | donde XR* representa NHz, por reaccién con un cloruro de
écido de la férmula XVIII, donde R® es como se definié para la formula

‘I, an presencia de una base y un soivente adecuados. Bases
adecuadas incluyen DIEA, TEA, piridina, NaHCOs y NasCOa. Solventes
adecuados incluyen THF, DCM, doroformo, benceno, tolueno y EtOAc.
La reaccién es preferiblemente realizada a una temperatura de 0-100
°C y méds preferiblemente a una temperatura ambiente. Los
compuestos de la formula XViil estén disponibles comercialmente o
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pueden prepararse por métodos conocidos por una persona experta en
la técnica.

Los compuestos de la férmula XXI pueden prepararse a partir de
los compuestos de la formula XV, que representan los compuestos de
la f6rmula | donde XR* representa NH2, por reaccién con un aldehido
de la férmula XX, donde R representa alquil C,-Cs, Ar, 0 CHAr, en
presencia de un agente reductor y un solvente adecuados. Agentes
reductores adecuados incluyen borohidruro de sodio, cianoborohidruro
de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, zinc y HCI, y hidrégeno y un
catalizador adecuado. Un catalizador adecuado incluye éxido de platino
o Raney niquel. Solventes adecuados incluyen EtOH, EtOH acuoso,
agua y THF. La reaccibn es preferiblemente realizada a una
temperatura de 20-100 °C y mds preferiblemente a una temperatura
ambiente. Los compuestos de la férmula XX estdn disponibles
comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos por una
persona experta en |a técnica.

Cuando sea necesario, los grupos hidroxi, amino u otros grupos
reactivos pueden protegerse empleando un grupo protector como se
describe en el texto estandar, "Protecting Groups in Organic Synthesis®,
3" edicion, TW. Greene y P. G. M. Wuts, 1998, J Wiley & Sons, Inc.

Las reacciones descritas amriba, 8 menos que se establezca otra
cosa, 8e realizan usuaiments a una prasién de una a tres atmésferas
(101.325 Pa - 303.975 Pa), preferiblemente a presion ambiental
(aproximadamente una atmésfera = 101.325 Pa).

A menos que se establezca otra cosa, las reacciones descritas
arriba se realizan bajo una atmdsfera inerte, preferiblemente bajo una
atmbsfera de nitrégeno.
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Los compuestos de la invencion y los intermedios pueden
aislarse de sus mezclas de reaccién mediante técnicas esténdar.

Las sales de adicion Acida de los compuestos de la féormula | que
puedan ser mencionados incluyen sales de é&cidos minerales, por
ejemplo, las sales clorhidratos y bromhidratos; las sales que se forman
con &cidos orgénicos tales como las sales formato, acetato, maleato,
benzoato, tretrato, y fumarato. Las sales de adicion écida de los
compuestos de la fSrmula | pueden formarse por reaccién de la base
libre o una sal, enantibmero © un derivado protegido del mismo, con
uno o mas equivalentes del dcido apropiado. La reaccién puede
reslizarse en un solvents o medio en el cual la sal es insoluble 0 en un
solvente en el cual ia sal es soluble, p. 8., agua, dioxano, etanol,
tetrahidrofurano o eter dietil, 0 una mezcla de solventes, que puedan
ser removidos al vacio o mediante secado por congelacién. La
reaccion puede ser un proceso metatético o puede realizarse en una
rasina de intercambio idnico.

Los compuestos de la férmula | existen en formas tautoméricas o
enantioméricas, todas incluidas dentro del alcance de la invencién. Los
varios isémeros pticos pueden aislarse por separacion de una mezcla
racémica de los compuestos empleando técnicas convencionales, p.e.,
cristalizacion fraccional, o HPLC quiral.  Alternativamente los
enantibmero individuales pueden hacerse por reaccién de los
materiales de inicio activos Gpticamente apropiados bajo condiciones
de reaccion que no causen racemizacion.

Los compuestos de la férmula |, 0 un enantibmero del mismo, o
sales del mismo farmacéuticamente aceptables, pueden ser usadas por
sl solos 0 en forma de preparaciones medicinales adecuadas para
administracién parenteral o enteral. De acuerdo con un aspecto
adicional de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica
que incluye preferiblemente, menos del 80% y més preferiblemente
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menos del 50% en peso de un compuesto de la invencién en mezcla
con un diluyente o portador inerte farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de diluyentes o portadores son:

. Para tabletas y grageas: lactosa, almidén, talco, &cido
esteérico; para cdpsulas: dcido tartérico o lactosa;
° Para soluciones inyectables: agua, alcoholes,

glicerina, aceites vegetales; para supositorios: aceites o ceras naturales
o endurecidos.

También se presenta un proceso para la preparaciéon de tal
composicion farmacéutica, que comprende la mezcla de [os
ingredientes.

Debe entenderse que una composicibn farmacéutica que
comprende un modulador positivo de un agonista del receptor
nicotfnico junto con un portador farmacéuticamente aceptable, donde
dicho modulador positivo tiene la capacidad de incrementar la eficacia
de dicho agonista receptor. Para propdsitos de la presente invencion,
el término “modulador positive" o "modulador positivo de un agonista
del receptor nicotinico® se entenderd como un compuesto que tiene la
capacidad de incrementar la eficacia méxima de un agonista del
receptor nicotinico.

Debe entenderse que la invencién incluye composiciones que
comprenden un modulador positivo como la Unica substancia activa,
modulando asl la actividad de los agonistas del receptor nicotinico
endégenos tales como la acstilcolina 0 la colina, o un modulador
positivo administrado junto con un agonista del receptor nicotinico. De
manera que, dichas composiciones farmacéuticas que contienen un
modulador positivo de un agonista del receptor nicotinico, pueden
ademés comprender un agonista del receptor nicotinico.

%
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En una forma preferida de la invencién, el dicho agonista del
receptor nicotinico es un agonista del receptor a7 nicotlnico. Ejemplo
de un agonista del receptor a7 nicotinico es (-)}-Espiro[1-
Azabicicio[2.2.2.]0ctano-3,5"-Oxazolidinal-2*-Ona.  Varios agonistas
de! receptor a7 nicotinico se conocen en la técnica, p.e., en WO
96/06098, WO 97/30888 y WO 99/03859.

En otro aspecto adicional de la invencién se presenta un método
para el tratamiento de una condicibn asociada con la transmisién
reducida de la nicotina, mediante la administracién a un paciente en
necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad médicamente efectiva
de un modulador positivo de un agonista del receptor nicotinico, donde
dicho modulador positivo tiene la capacidad de incrementar la eficacia
de dicho agonista del receptor nicotlnico.

Deberéd entenderse que los métodos de tratamiento de esta
invencién incluyen un modulador positivo como la dnica substancia
activa, modulando asl la actividad de los agonistas del receptor
nicotinico endégenos tal como la acetilcolina o la colina, o un
modulador positivo administrado junto con un agonista del receptor
nicotinico.

En ota forma preferida de la invencién, dicho método de
tratamiento incluye un agonista del receptor nicotinico, que un agonista
del receptor a7 nicotinico. Ejemplo de un agonista del receptor o7
nicotinico es (-)-Espiro[1-Azabicicio[2.2.2.]0ctano-3,5*-Oxazolidina)-2*-
Ona. Varios agonistas del receptor a7 nicotinico se conocen en la
técnica, p.e., en WO 96/06098, WO 97/30998 y WO 99/03859.

Utilidad
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Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto
de acuerdo con la invencién en la manufactura de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de una condicién asociada con la
transmisiéon reducida del receptor nicotinico o una condicién asociada
con la densidad nicotinica reducida que podria ser una de las
enfermedades o condiciones mencionadas abaijo, el cual comprende la
administracién a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva
de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Deberd entenderse que el uso incluye las composiciones que
comprenden un modulador positivo como la Unica sustancia activa,
modulando asl la actividad de los agonistas del receptor nicotinico, o
un modulador positivo en combinacién con un agonista del receptor
nicotinico. De esta manera, dicho uso de composiciones farmacéuticas
que contengan un modulador positivo de un agonista del receptor
nicotlﬁico puede, ademds contener un agonista del receptor nicotinico.

En una forma preferida de la invencién, el uso de dicho agonista
del receptor nicotinico estd representado por un agonista del receptor
a7 nicotinico. Ejemplo de un agonista del receptor a7 nicotinico es (-)-
espiro{1-Azabiciclo[2.2.2.]0ctano-3,5*-Oxazolidina]-2*-Ona. Varios
agonistas del receptor a7 nicotinico se conocen en la técnica, p.e., en
WO 96/06098, WO 97/30898 y WO 998/03859.

Ejemplos de enfermedades o condiciones incluyen
esquizofrenia, mania o depresién manliaca, enfermedad de Alzheimer,
déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de
la memoria, Demencia de Lewy Body, Desorden de Déficit de la
Atencién por Hiperactividad, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, jetlag (aturdimiento posterior a un
largo viaje en avién), adiccion a la nicotina (incluyendo la resultante a la
exposicién de productos que contengan nicoting).
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Deberd entenderse que dicho modulador positivo puede ser
administrado con el propésito de actuar como agonista del receptor
nicotinico endoégeno tal como la ecetiicolina o la coling, o en
combinacién con un agonista del receptor nicotinico exdgeno.

Un aspecto adicional de la invencién se relaciona con un
compuesto para el tratamiento o prevencién de una condicin o
desorden como se ejemplifica ariba que surge de una disfuncién de la
neurotransmisién del receptor acstilcolina nicotinico en un mamifero,
preferiblemente un humano, las composiciones que comprenden tanto
un modulador positivo como la Unica sustancia activa, modulando asi la
actividad de los agonistas del receptor nicotinico endbgencs, como
también un modulador positivo en combinacion con un agonista del
receptor nicotlnico. De esta manera, dicho uso de composiciones
farmacéuticas que contengan un modulador positivo de un agonista del
receptor nicotinico puede, ademés contener un agonista del receptor
nicotinico, efectivo en el tratamiento o prevencién de tal desorden o
condicién y contener un portador inerte farmacéuticamente aceptable.

Métodos Experimentales

La actividad de los compuestos de la invencién puede medirse
en las pruebas que se presentan abajo:

(a) Registro de corriente de oocito Xenopus

El oocito Xenopus ha presentado un medio poderoso pera
evaluar la funcién de las protelnas que se cree que son subunidades
de canales idnicos de ligando abierto. La inyaccién de RNA transcrito
de clones de cDNA que codifican las subunidades receptoras
apropriadas, o la inyeccién de cDNA en que la secuencia de
codificacién se coloca comiente abajo de un promotor, resulta en [a
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aparicion de canales idnicos de ligando abierto funcionales en la
superficie del oocito (ver p.e., Boulter et al. ,(1887) Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A 84, 7763-7767).

Consecuentements, una técnica conveniente para evaluar el
mejoramiento de la eficacia nicotinica es el registro con abrazadera de
voltaje con dos electrodos de los oocitos Xenopus que expresen
receptores a7 nicotinicos de cRNA.

Se anestesiaron ranas Xenopus /aevis (Xenopus |, Kalamazoo,
MI) usando fricaina al 0.15%. Los oocitos fueron removidos a una
solucion OR2 (NaCl 82 mM, KCI 2.5 mM, HEPES 5 mM, NaHPO, 1.5
mM, MgClz 1 mM, EDTA 0.1 mM; pH 7.4). Los oocitos se
desfolicularon por incubacién en OR2 25 ml que contenia colagenasa
1 A al 0.2% (Sigma) dos veces por 60 min en una plataforma vibrante a
1 Hz y se almacenaron en medio Leibovitz's L-15 (gentomicina 50
pg/ml, penicilina 10 Unite/ml, y estreptomicina 10 pg/mi).
Aproximadamente 50 ng de cRNA se inyactaron en cada oocito al dia
siguiente. Se sintetizd cRNA de cDNA usando una Méquina de
Mensajes (comprada en Abion).

La solucién de registro externa consistié de NaCl 80 mM, KCI 1
mM, MgCL: 1 mM, BaCl: 1 mM, HEPES 5 mM; pH 7.4. El registro por
abrazadera de voltaje con dos electrodos se realizé usando un
amplificador de abrazadera de Oocito (OC 725C; Wamer Instrument,
Hamden, CT). Los oocitos se conectaron con dos electrodos de
resistencia de punta de 1-2 MQ2 cuando se llenaron con KCI 3M.

Los registros comenzaron cuando el potencial de membrana se
estabilizd en potenciales negativos 8 — 20 mV (los potenciales de
membrana en reposo son menos negativos cuando Ba*™ reemplaza el
Ca™ en soluciones de bafio). El potencial de membrana se fren6 a —80
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mV. Ach se adquirié en Sigma. Los oocitos se rociaron continuamente
(5 ml/min) con solucién de registro con o sin Ach.

La amplitud de corriente se midié desde ia linea de base hasta el
pico. Los valores ECs, efecto méximo Ilas pendientes de Hill se
estimaron para ajustar los datos a una ecuacion loglstica usando un
Prisma GraphPad (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).

Los incrementos en la eficacia del agonista inducida por un
modulador positivo pueden calcularse de dos maneras:

(1) El porcentaje de potenciacién de ia amplitud de corriente que se
define como 100(Im-lcMc

donde In es amplitud de corriente en presencia de modulador y
l. @8 la corriente en ausencia del modulador.

(2) El porcantaje de potenciacién del "drea bajo la curva® de una traza
de agonista, que es la integracion de Ia corriente neta en el tiempo.
El érea bajo la curva es una representacién comiin del fiujo ibnico
fotal a través del canal.

(b) Imagen del flujo de Ca**

La imagen del flujo de Ca®* a través de receptores a7 nAChR
expresados transientemente en una linea celular es otro medio para
evaluar |a actividad moduladora.

Las células que expresan receptores a7 (por ejemplo las céiulas
HEK-293 o neuronas de células cultivadas) se dejaron desarroliar

hasta la confluencia en placas de 96 pozos y se cargan con fluo-3, un
indicador de caicio fluorescente. Para monitorear la activided
moduladora para el a7, la placa de 96 pozos se coloca en un lector de
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placas de imagen por fluorescencia (FLIPR) y se aplican los
compuestos de prueba junto con un agonista o7 simultdneamente a
todos los pozos. La activacion del receptor se mide por el influjo de
calcio en las células que se cuartifica por el incremento en la
intensidad de la fluorescencia de cada pozo, registrado
simuitdneamente por el FLIPR. Un efecto modulador se determina por
el incremento en la fluorescencia sobre la del agonista solo.
Similarmente, para probar la actividad del agonista nAChR a7, ee
aplican los compuestos de prueba junto con un modulador a7
simultdneamente a todos los pozos. La activacién del receptor se mide
por influjo de calcio en las células que se cuantifica por el incremento
en la intensidad de la fluorescencia de cada pozo, registrado
simultdneaments por el FLIPR. Un efecto modulado se determina por
el incremento en la fluorescencia sobre la del agonista solo.

Las neuronas por cultivo celular son preparadas de acuerdo con
el siguiente método: Felos de ratas Sprague-Dawley de diez y ocho
dias (E-18) se removieron asépticamente del macho prefiado, se
sacrificaron, se removieron las cortezas frontales de los cerebros, se
retiraron las meninges, y la corteza limpia se colocd en HBSS frio. Si
se requeria el hipocampo, el hipocampo se disact6 fuera de la corteza
y luego se colocd en HBSS frlo. Los tejidos se dispersaron
mecédnicamente, se lavaron una vez con HBSS (200 g durante 30 min
en 4 °C) se resuspendieron en una modificacion de medio de Sato
complementado con glutamina, antibiticos, cloruro de potasio,
insulina, transferrina, selenio, y suero bovino fetal inactivado por calor
al 5% (FBS; libre de endotoxinas) y colocado sobre placas en cada uno
de las placas de 24-pozos (recubiertas con poli-L-lisina). Los pozos
padrian tener cubiertas de vidrio las cuales fueron también recubiertas
con PLL. Las placas se incubaron a 37 *C en un incubador de CO..
Después de 24 horas el medio se removid, se agregdé nuevo medio, y
las células se dejaron crecer por lo menos por 11 dias més,
alimenténdolas segun fuera necesario.



7

Los compuestos de la invencién son compuestos, que causan
una potenciacion del 100% (2-veces de incremento) de la comiente de
la linea de base (como se describid arriba), medido desde la linea de
base al pico a baja concentraciébn de Acetilcolina (30 uM), indicando
que se espera que tengan actividad terapéutica. Los compuestos de la
invencién son también compuestos, que incrementan el flujo de Ce**
cuando se aplican en el ensayo de imagen de flujo de Ca**, como se
describe arriba. Cualquier incremento del flujo de Ce**, causado por un
compuesto de la invencidén, comparado con el flujo del Ca®* flujo
causado por un agonista solo (medido en Unidades de Intensidad de
Fluorescencia) indica que se espera que estos tienen actividad
terapéutica Util.

El uso de los compuesios de la invencién tiene la ventaja de
que pueden ser menos tOxicos, ser mas eficaces, tener una actividad
mas prolongada, tienen un rango de actividad mayor, son més
potentes, producen menos efectos colaterales, son mas faciimente
absorbidos o tienen otras propiedades farmacoldgicas (tiles.

Se usaron reactivos comerciales sin purificacién adicional. Los
espectros de masa se registraron siguiendo métodos por ionizacién
quimica (EM Cl) o ionizacién por electroaspersion (EM ES) y se
reportaron como m/z para el ionmolecular padre catibnico protonado
(M +H) o el ionmolecular padre aniénico desprotonado (M" -H). La
temperatura ambiente se refiere a 20-25 °C.
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Elempios

Los siguisntes ejemplos son los ejemplos preferidos no
limitantes que involucran los aspectos preferidos de la invencion.

o8 Inte

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0.27 g, dispersion
al 60% en aceite mineral) en DMF (50 mL) bajo nitrégenc a
temperatura ambiente se agregd Etil 4-benciloxiindol-2- carboxilato
(1.59 g). Yoduro de metilo (0.5 mL) se agregé 10 min més tarde.
Después de 2 h, el exceso de hidruro de sodio se apagd con écido
acético (0.4 mL) y el solvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo se tomé en EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
MgSO,, y se evapor$ hasta la sequedad para producir un aceite que 8e
triturd con hexano para precipitar 1.45 g del compuesto del titulo.

P.F. 89-80.5 °C.
Elemplo 2
4-Benciloxj- il-1H-indol- ido carbaxilico

A una solucién egitada de Etil 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxilato (3.09 g) en THF (200 mL) se agregd LiOHsH0O (1.26 g) en
agua (200 mL) y la solucién de dos fases se calentd a 45 °C bajo
nitrégeno toda la noche. La mezcia de reaccion fria se evapord para
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remover THF y la solucién acuosa remanente se acidificé con NaHSO,
para precipitar el compuesto del titulo, que se colectd, se lavé con
agua, y se secd para producir 2.87 g del compuesto del titulo.

P.F. 216.6-216.8 °C.

A una suspension agitada de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-
acido carboxilico (0.75 g) en benceno (5 mL) se agregd cloruro de
tionilo (2.8 mL) en benceno (5 mL) seguido por calentamiento a 80 °C
por 45 min para producir una solucién transparente anaranjada.
Evaporacion hasta la sequedad di¢ 0.80 g del compuesto del titulo
como un sdlido anaranjado, que se usd sin purificacién adicional.

A una solucién agitada de 1-fluorometil-2-feniletanol (1.0 g, preparada
como 8@ describe por Bergmann, et al., J. Chem. Soc., 1961, 3448-
3452) en DCM (30 mL) a 0 °C bajo nitrdgeno se agregé trietilamina
(1.36 mL) seguido por adicién por gotas de cloruro de metanosulfonilo
(06 mL). La mezcia se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se vacié en agua y se
extrajo con EtOAc. Los extractos EtOAc se lavaron con agua Yy
salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron hasta la
sequedad para producir 1.3 g def compuesto del titulo.

EM CI, (M*+H) = 233, (M*+H-CHaSO3H) = 138.
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Elempio 6

flu il n

A una solucibon agitada de 1-fluorometil-2-feniletil
metancsulfonato (1.1 g) en DMF anhidro (15 mlL) bajo nitrégeno se
agregd azida de sodio (0.53 g) seguido por calentamiento a 80 °C toda
la noche. La mezcla de reaccién fria se diluyd con partes iguales de
agua y salmuera y 8o extrajo con EtQAc. Los extractos se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO,, y se concentraron en un
aceite que se cromatografié sobre silica gel con una mezcla de EtOAc
y hexano para producir 0.70g del compuesto del titulo.

EM ES (M"+H - N2) 151.

A una solucién de (2-azido-3-flucro-propil)benceno (0.6 g) en
MeOH (50 ML) se agregé catalizador Pd/C al 10% y la suspensién se
hidrogend por 2 h a 3 atmdésferas (303.975 Pa) de presién. La mezcia
de reacci6n filtrada y los lavados de MeOH se concentraron en un
aceite que se cromatografi® sobre sllica gel con una mezcla
amoniacada de MeOH/ eter (1:9) para producir 0.38 g del compuesto
del titulo.

EM ES (M*+H) = 154,

=t
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A una solucién agitada de fluoruro de hidrégeno -piridina (13 mL)
a 0 °C bajo nitr6geno se agregd (S){+)-2-henzil-1-{p-tolilsulfonil)
azirdina (2 g) en una porcion. El bafio de enfriamiento se removid
brevemente hasta que la reaccién se volvid exolérmica y luego se
reinicid. Después de 5 min. adicionales la mezcla de reaccién se vacié
sobre 100 ml. de hielo picado. El producto se extrajo en eter, se lavé
cuidadosamente con NaHCOs saturado y saimuera, se secd sobre
Nax;SO,, y se evapord a un sdlido blanco. El sdlido se triturd con
hexano, se colect6é y se lavé con eter/hexano para producir 1.7 g del
compuesto del titulo.

P.F. 130-133 °C;

EM ES (M*+H) = 308.

Elemplo 8
Fl ilorolilamina

A un balén de dos cuellos equipado con un condensador de
hielo seco se agregd (R)-N-{2-Fluoro-3fenilpropil)}-4-metilbenceno
sulfonamida (1.0 g) y gas amoniaco para condensar aproximadamente
25 mL de liquido. Se agregaron pequefios trozos de sodio a la solucién
agitada hasta que persisti6 un color naranja oscuro por 5 min. Se
agrego metanol para apagaer la reaccién. Después de la evaporacién de
amoniaco el producto se disolvié en MeQOH, se filtrd, y se concentrd. E!
residuc se extrajo en cloroformo y se cromatografié sobre sflica gel con
una mezcia amoniacada de MeOH/eter (1:19) para producir 0.14 g del
compusesto del titulo como un aceits.

EM ES (M*+H - NHs) = 36.



Elemplo 8

Etil 4-hidroxi- jb-1H-indol-2 i

A Pd/C al 10% (0.13 g) en EtOH (250 mL) se agregd etil 4-benciloxi-1-
_ Metil-1H- indol-2-carboxilato (1.33 g) y la suspension se agité toda la
noche bajo a hidrdgeno presion de 3 aimdbsferas (303.975 Pa) a
temperatura ambiente. El residuoc que quedd después de la
evaporacién de la mezcla de reaccién filtrada se cromatografié sobre
sllica gel con una mezcla de EtOAc y hexano para producir 0.43 g del
compuesto del tltulo.

EM ES (M*+H) = 220,

Elempio 10
idroxi-1-metjl-1H-indol-2-écj i

A una solucion de etil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxilato (0.20 g)
en THF (20 mL) se agregd LiOHeH20O (0.1 g) en agua (20 mL) y la
solucién de dos fases resultante se agité a temperatura ambiente bajo
nitrégeno por 4 h. La mezcla de reaccidn se acidificé con KHSO, y el
producto se extrajo en EtOAc, se lavé con salmuera, se sect sobre
MgSO,, y se concentrd. El residuo se cromatografié sobre sllica gel con
mezcla de EtOAc y hexano para producir 0.12 g del compuesto del
titulo.

EM ES (M"+H) = 192,
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Ejemplo 11
N-Fenetil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol '

A una solucién de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxflico
(0.20 g) en DMF (10 mL) se agregd TBTU (0.23 g), HOBt (0.11 g) ¥
DIEA (0.27 mL). Después de 5 min., se agregd fenetilamina (0.11 mL) y
la agitacion se continué toda la noche bajo nitrbgeno a temperatura
ambiente. El residuo remanente después de evaporacion DMF se
disolvi6 en EtOAc; se lavé con HCI diluido, NaHCOs saturado, y
salmuera; se secd sobre MgSO4; y se concentré a presién reducida
para producir el producto intermedio N-fenstil 4-benciloxi-1-metil-1H-
indol-2-carboxiamida (0.18 g) que se ust sin purificacién adicional. La
hidrogenacion de aste producto por un método anéiogo al dascrito en el
Ejemplo 8 produce 0.14 g del compuesto del titulo.

EM C| (M*+H) = 295.

A parlir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-4cido carboxilico y N-
metilfenetilamina, el compuesto del tituloc se prepard por un método
anélogo al descrito en el Ejemplo 11.

EM ES (M*+H) = 309.

A una solucibn de 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-4cido carboxilico
(Ejempio 10, 0.12 g) en DMF (10 mL) se agregd TBTU (0.20 g), HOBt
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(0.10 g) y DIEA (0.35 mL). Después de 5 min, 4-{dimetilamino)
bencilamina diclorhidrato (0.14 g) se agregé y la agitacién se continud
toda la noche bajo nitr6geno a temperatura ambiente. El residuo
remanents después de la evaporacibn del DMF se purificd por
cromatografia de fase reversa en sflica Cia con acstonitrilo acidificado
con écido triflucroacético (0.025 %) gradiente agua para producir 0.14 g
del compuesto del titulo.

EM ES (M'+H) = 324,
Elemplo 14
cil) 4-hidroxj-t-metil-1H-indol- mida
A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-&cido carbox(lico y 4

Clorobencilamina el compuesto del titulo se prepard por un método
andlogo al descrito en el Ejemplo 11.

EM ES (M'+H) =315 y 317.

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-ndol-2-acido carboxilico y
bencilamina del compuesto del titulo se prepanrd por un método andlogo
al descrito en el Ejemplo 11.

EMES (M'+H) = 281,
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Elemplio 1§
iibutil) 4-hidrox;- ji-1H-indol-2-carboxamid

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-acido carboxilico y 4

fenilbutilamina el compuesto del titulo se prepardé por un método
analogo al descrito en el Ejemplo 11.

EM ES (M*+H) = 323,

Elemplo 17
N-{3 Fenilpropil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2

A partir de 4-henziloxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxilico y 3
fenilpropilamina el compuesto del titulo se prepard por un método
anélogo al descrito en el Ejemplo 11.

EM ES (M'+H) = 309.

Elempio 18

N-Fenil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxilico y anilina el
compuesto del titulo se prepard por un método andlogo al descrito en el
Ejemplo 11.

EM ES (M"+H) = 267.
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Elemplo 18
4-Clorofenil) 4-hidroxj-1-metil-1H-indol-2-ca '

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxllico y 4
cloroanilina el compuesto del titulo se preparé por un método andlogo
al descrito en el Ejemplo 11.

M ES (M*+H) = 301 y 303.

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxilico Yy 3
aminobifenil el compuesto del tituio se prepard por un método anslogo
al descrito en el Ejemplo 11.

EM ES (M*+H) = 343.

Elemplo 21

N-Etil 4-hidroxi il-1H-indol-: mida

A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-écido carboxilico y etil amina
el compuesto del titulo se prepard por un método andlogo al descrito en

el Ejemplo 11.

EM ES (M"+H) = 219.



A partir de 4-benciloxi-1-metil-1H-indol-2-&cido carboxilico y pirrolidina
el compuesto del titulo se prepard por un método anélogo al descrito en
el Ejemplo 11.

EM ES (M*+H) = 245.

A una solucion de 1-fluorometil-2-feniletilamina (0.38 g) en DCM (5 ML)
a 0 °C bajo nitrdgeno se agregd 4 benciloxi-1-metil-1H-indol-2-carbonil
cloruro (0.37 g) en DCM (5 mL) seguido por calentamiento lento a
temperatura ambiente por 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a
medio volumen y se dividié entre EtOAC y agua. La capa orgénica se
lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na:SO,, y se concentrd en un
residuo que se trituré con eter para producir 0.32 g del compuesto
intermedio  N-(1-fluorometil-2 feniletil) 4-bencilaxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida:

P.F. 172-173 °C;
EM ES (M*+H) = 417.

La hidrogenacion de este intermedio (0.26 g) por un método andlogo al
descrito an el Ejemplo 9 di6 0.12 g del compuesto dal tltulo.

P.F. 183.5-165.5 °C;
EMES . (M*+H) = 327.



A partir de (R)-2-hidroxi-1-feniletilamina y 4 benciloxi-1-metil-1H-indol-
2- carbonil cloruro el compuesto del titulo se prepard por un método
anélogo al descrito en el Ejemplo 23.

EM ES (M*+H) = 311,

Elemplo 26
-Azido-1-benciletil)}4-hidroxi-1-metil-1H-indol- mida

A partir de (S)-2-azido-1-benciletiamina (preparada como se describe
por Horwell, et al., J. Med. Chem., 1991, 404-414) y 4 hidroxi-1-metil-
1H-indol-2-écido carboxilico el compuesto del titulo se prepard por un
método anédlogo al descrito en el Ejemplo 23.

EM ES (M"+H) = 350.

luoroEti jdroxi-1-metil-1H-indol- mida

A partir de 2-fluoroetilamina y 4 benciloxi-1-metil-1/H-indol-2-carbonil
cloruro el compuesto del titulo se prepard por un método anédlogo al
descrito en el Ejemplo 23.

EM ES (M-H) = 235.




/

A peartir de (R)-2-fluoro-3 -fenilpropilamina y 4 benciloxi-1-metil-1H-
indol-2- carbonil cloruro el compuesto del titulo se prepard por un
método analogo al descrito en el Ejemplo 23.

EMES (M'+H) = 327.

Elemplo 28

Juci jemplo 23
(-)>-N<1 -Fluorometil-2-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida

Cromatografila Quiral del Ejemplo 23 (40 mg) en una Columna
Quiralpak ® AD (Quiral Technologics, Inc., 5x50 cm, 20 ) en aicohol
isopropllico /hexanos/dietilamina (40:59:1) a 40 mL/min el monitoreo
con UV (238 nM) di6é dos picos. El pico eluyente més rdpido se aisld
para producir 12 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM ES (M*+H) = 327;
P.F. 161-162 °C;
[#] o -158.6 ° (MeOH, C= 1; 99.6% ee por HPLC quiral).

Elempio 28

Resolucién del Ejemplo 23

(+)-N-(1 -Fluorometil-2-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida

E! pico eluyente més lento del Ejemplo 28 se aisié para producir 12 mg
de material que se cromatografié en silica gel con EtOAc/hexanos (1:4)
para producir 8.8 mg del compuesto del titulo.
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EM ES (M'+H) = 327;
P.F. 157-158 °C;
[a] o = +141° (MeOH, C=1; 96.2% ee por HPLC quiral).

A partir de (R)-2-azido-1-benciletiiamina (preparada como se describe
por Horwell, et al., J. Med. Chem., 1991, 404-414) y 4 hidroxi-1-metil-
1H-indol-2-é&cido carboxilico el compuesto dal titulo se prepard por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 13.

EM ES (M*+H) = 350;
{a] o = +94.8° (MeOH, C=1).

A partir de (S)-2-ciano-1-benciletilamina (se prepard por adaptacién de
un método descrito por Caputo, et al., Tetrahedron, 1995, 12337-
12350) y 4 hidroxi-1-metil-1H- indol-2-écido carboxilico el compuesto
del titulo se preparé por un método andlogo al descrito en el Ejemplo
13.

EM ES (M"+H) = 334;
[a] o = -110.8° (MeOH, C=1).

i 2-{1(4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-il illamino
fenilpropanoato
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A pariir de clorhidrato metil ester de L-fenilalanina y 4 hidroxi-1-metil-
1H-indol-2-écido carboxilico el compuesto del titulo se prepard por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 13.

EM ES (M*+H) = 353,

A partir de 1-fenil-3-butin-1-amina (Leboutet, et al., J Organomet Chem,
1991, 155-161 y 4 hidroxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxilico el
compuesto del titulo se prepard por un método anélogo al descrito en el
Ejemplo 13.

EM ES (M'+H) = 318.

A partir de (S)-1-azido-3-<{4-metoxifenil)-2-propanamina [se prepard por
an adaptacion de un método descrito por Horwell, et al., J. Med. Chem.,
1991, 404-414, a partir de (S)-2-amino-3-(4- metaxifenil)-1-propanol (se
prepard a partir de O-metil-L-tirosina por adaptacién de un método
descrito por Sutherland, et al., J Org Chem, 1998, 7764-7769] y 4
hidroxi-1- metil-1 H-indol-2-dcido carboxilico el compuesto del titulo se
prepané por un método andlogo al descrito en el Ejemplo 13.

EM ES (M*+H) = 380.



REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de la férmula |

;
N—w-R
: N
hi

en donde:

R! representa hidrégeno, alquil Ci—Cs, alquenil C2-C4, alquinil
C2-Cs, 0 (CHa)nAr;
W representa C(0), C(0)O, C(O)NR®, o un enlace;
R? representa hidrogeno, Ar, 0 (CHz)pCH[(CH2)sR"I(CH2)R®, 0
juntos R? y R® representan (CH2)Y(CH2)x;
Ry RS independientemente representan hidrogeno, haldgeno, o
alquil C4-Cq;
X representa oxigeno, o NH,
R*representa hidrégeno, alquil C(-C4, (CHa)Ar, R°CO, o R°80;;
R® representa hidrégeno, alquil C+-C., aril, o heteroaril; o R?y R®
juntos representan (CHy), Y(CHa)y;
R’ y R® Independientemente representan hidrégeno, halégeno,
CN, -CaCH, N,, CF3, NO, Ar, OR'?, NR'°R'"!, C(O)OR", OC(O)R',
C(O)NR'R'!, NR'°C(O)R", SO.NR'’R"' , 0 NR''SOR"'.
R® representa alquil C;-C4, 0 Ar;

.l'l(o



Ar representa fenil, naftil, o un anilio heterociclico de 5- 0 6-
miembros que contiene 0-3 nitrégenos, 0-1 azufres y 0-1 oxigenos;

Ar es opcionalmente substituido con uno 0 més substituyentes
independientemente seleccionados entre: hidrégeno, halégeno, alquil
C1-Ca, alquenil C-C,, alquinil C2-C, (CHa)naril, CN, NO2, CF3 OR"2
NR2R"®y, COOR'%

R, R", R'2Y R" independientsmente representan hidrégeno,
alquil C4-Cy, aril, o heteroaril; o R y R juntos y/o R'2y R
independientemente representan (CH2}Y(CHz) ;

Y representa oxigeno, azufre, NR*4, 0 un enlace;

j 65 2-4;

k, m, n, p, q, t, y u son independientemente 0-2;

R representa hidrégeno, alquil C1-Cy, aril o heteroaril
0 un enantibmero del mismo, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde:

R* representa hidrégeno, metil, o bencil;

R' representa hidrégeno, o metil;

R? y R® independientemente representan hidrégeno;
W representa un enlacs;

X representa oxigeno;

R? representa hidrégeno, metil; (4-bencil)oxazolin-2-i, o A;
A representa COOR'5, o CONR'®RY’;

R'® representa hidrégenc, 0 CHzCHs;

R representa hidrogeno, o alquil Cy-Cy;

R representa alquil C4~Cs, (CH2)nFenil-Y, o
CHR'CHR"-z

R'® representa hidrdgeno, fenil, o bencil;

R representa hidrégeno, o benci;

R® representa bencil;
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Y representa hidrégeno, Cl, N{(CHs), o fenil;

Z representa Cl, OH, F, Ns, o NHz;

nes 0-4;

0 un enantidmero del mismo, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

3.Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde
dicho compuesto es:

Etil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxilato;
4-Hidroxi-1-metil-1H-indol-2-dcido carboxilico ;

N-Feniletil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-Metil-N-Feniletil 4-hidraxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N<{4-Dimetilaminobencil)}4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida;

N-{4-Clorobencil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carbaxamida;
N-Bencil 4-hidroxi-1-metil-1-indol-2-carboxamida,;
N-{4-Fenilbutil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,;
N-(3-Fenilpropil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-Fenil 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4-Clorofenil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
N-{3-Bifenil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-carboxarmide;
N-Etil 4-hidroxd-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
4-Hidroxi-1-metil-2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1H-indol,
N-{1-Fluorometii-2-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-
carboxamida;

(R)-NH(2-Hidroxi-1-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida;
(S)-N-(2-Azido-1-benciletil)-4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-
carboxamida;

N-{2-Fluoroetil}-4-hidroxi-1-metil-1 H-indol-2-carboxamida;



(R)-N-{2-Fluoro-3-fenilpropil)- 4-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida;

0 un enantiomero del mismo, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3 para uso en terapia.

5. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto
como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en mezcla
con un diluyente o un portador inerte farmacéuticamente aceptable.

6.La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion
5, que ademdas comprende un agonista del receptor nicotinico.

7.La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién
5 o la Reivindicacién 6, para uso en el tratamienio o profilaxis de
enfermedades o condiciones humanas en las que el compuesto tiene la
capacidad de incrementar la eficacia de un agonista del receptor
nicotinico.

8.La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién
5 o Ia Reivindicacién 6, para uso en el tratamiento o profilaxis de
desordenes psicéticos 0 desordenes de inhabilidad intelectual.

9.La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion
5 o la Reivindicacion 6, para uso en el tratamiento o profilaxis de
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enfermedades o condiciones humanas en donde es benéfico la
activacién del receptor o7 nicotinico.

10. La composicibon farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 8, para uso en @l tratamiento o profilaxis de enfermedad
de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la
atencién, pérdida de la memoria, Desorden de Déficit de la Atencidn
por Hiperactividad, Demencia de Lewy Body, ansiedad, esquizofrenia,
mania o depresion maniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, desérdenas neurodegenerativos en
los que existe pérdida de la sinapsis colinérgica, jetlag (aturdimiento
posterior a un largo viaje en avién), cesacién de fumar, adiccion a la
nicotina incluyendo la resultante a la exposicién de productos que
contienen nicotina, dolor o colitis ulcerosa.

1. La composicibn farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de enfermedad
de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la
atencién, Demencia de Lewy Body, pérdida de la memoria, 0 Desorden
de Déficit de la Atencion por Hiperactividad.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 8, para usoc en el tratamiento o profilaxis de ansiedad,
esquizofrenia, © mania o depresitn maniaca.

13 La composicibn farmacéutica de acuerdo con Ia
Reivindicacion 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette, o
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desérdenes neurodegenerativos en los que existe pérdida de la
sinapsis colinérgica.

14. La composicibn farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de jetlag
(aturdimiento posterior a un largo viaje en avién), cesacién de fumar,
adiccién a la nicotina incluyendo la resultante a la exposicion de
productos que contienen nicotina, dolor o colitis ulcerosa.

18. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de la
enfermedad de Alzheimer.

16. Uso de un compuesto como se define en cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 3, en la manufactura de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de desordenes psicdticos o desordenes de
inhabilidad intelectual.

17.  El uso de un compuesto como se define en cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 3, en la manufactura de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de enfermedades o condiciones humanas en
donde es benéfico la activacion del receptor a7 nicotinico.

18.  El uso de un compuesto como se define en cuaiquiera de
las Reivindicaciones 1 a 3, en la manufactura de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de enfermedad de Alzheimer, déficit de
aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencidn, pérdida de la
memoria, Desorden de Déficit de la Atencién por Hiperactividad,
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Demencia de Lewy Body, ansiedad, esquizofrenia, mania o depresion
manlaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
sindrome de Tourette, desdérdenes neurodegenerativos en los que
axiste pérdida de la sinapsis colinérgica, jetlag (aturdimiento posterior a
un largo viaje en avin), cesacidn de fumar, adiccion a la nicotina
incluyendo la resultante a la exposicién de productos que contienen
nicoting, dolor o colitis uicerosa.

El uso de acuerdo con la Rejvindicacion 19 _en donde la
condicibn o desorden es enfermedad de Alzheimer, déficit de

aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de la
memoria, Demencia de Lewy Body, o Desorden de Déficit de la
Atencién por Hiperactividad.

20. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 18, en donde el
desorden as ansiedad, esquizofrenia, © mania o depresidén maniaca.

21. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 18, en donde el
desorden es enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
sindrome de Tourette, o desérdenes neurodegenerativos en los que
existe pérdida de la sinapsis colinérgica.

22 El uso de acuerdo con la Reivindicacion 18, en donde el
dasorden o condicidn es enfermedad de Alzheimer.

23.  El uso de acuerdo con la Reivindicacién 18, en donde el
desorden o condicion es jetlag (aturdimiento posterior a un largo viaje
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en avién), adiccién a la nicotina incluyendo la resultante a la exposicién
de productos que contienen nicotina, dolor o colitis ulcerosa.

24. Un meétodo para el tratamiento de una condicién asociada
con la transmisién reducida de la nicotina, mediants la administracion a
un paciente en necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad
médicamente efectiva de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, donde dicho compuesto tiene la capacidad de
incrementar |a eficacia de un agonista del receptor nicotinico.

26. El método de acuerdo con la Reivindicacion 24, en donde
el dicho compuesto es administrado junto con un agonista del receptor
nicotinico.

268. El método de acuerdo con ia Reivindicaciéon 24 o la
Reivindicacién 25, en donde el dicho agonista es un agonista del
receptor a7 nicotlnico.

27. Un método de tratamiento o profilaxis de desordenes
psiciticos o desordenes de inhabilidad intelectual, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto segun se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
3

28. Un método de tratamiento o profilaxis de enfermedades
o condiciones humanas en las cuales ssa benéfico ia activacion del
receptor nicotinico a7, que comprende la administracién de una



cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun se define
en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3.

29, El método de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 24 a 28, en donde el desorden es enfermedad de
Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencion,
pérdida de la memoria, desorden de déficit de la atencién por
hiperactividad, demencia de Lewy Body, ansiedad, esquizofrenia, o
mania o depresién maniaca, enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington, la enfermedad de Huntington, el sindrome de Touretts,
y los desordenes neurodegenerativos en que existe pérdida de sinapsis
colinérgica, jetlag (aturdimiento tras un largo viaje en avién), cesacién
de fumar, adiccién a la nicotina incluyendo la que resuita de la
exposicién a productos que contienen nicotina, dolor o colitis ulcerosa.

30. El método de acuerdo con la Reivindicacién 29, en
donde el desorden as enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje,
déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de la memoria,
demencia de Lewy Body, o desorden de déficit de la atencién por
hiperactividad.

31. Et método de acuerdo con las Reivindicacién 29, en
donde el desorden es enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, ol sindome de Tourette, y Ilos desordenes

neurodegenerativos en que existe pérdida de sinapsis colinérgica.

32. El método de acuerdo con las Reivindicacién 28, en
donde el desorden es ansiedad, esquizofrenia, © mania o depresién
maniaca.

=4
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3. El método de acuerdo con las Reivindicacion 29, en
donde el desorden es jetlag (aturdimiento tras un largo viaje en avién),
adiccion a la nicotina, dolor y para colitis ulcerosa.

M. E! método de acuerdo con las Reivindicacion 29, en
donde el desorden es la enfermedad de Alzheimer.
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Un compuesto de la férmula I

en donde:

R! representa hidrégeno, alqull C,—C,, alquenil C;-Cy, alquinll Cz-Cy, 0 (CH2)sAr;

W representa C(0), C(0)O, C(O)NR®, o un enlace;

R? representa hidrogeno, Ar, o (CHz)sCHL(CH;);R7I(CH2)R® o juntos R? y R® representan
(CHa),Y(CH2)y;

R? y R® Independientemente representan hidrégeno, haldgeno, o alquil C,-Cq;

X representa oxigeno, o NH;

R* representa hidrégeno, alqull C;-C,, {CH;),Ar, R°CO, o R%SO;;

R® representa hidrégeno, alqull C,-C,, aril, o heteroarll; o R? y R® juntos representan (CH.),
Y(CH2)y;

R’y Rv Independientemente representan hidrégeno, halégeno, CN, -CsCH, N3, CFy, NO;, Ar,
OR'®, NR'®R™, C(O)OR®, OC(O)R, C(O)NR°R?, NRI°C(O)R!, SO,NR°R!* , 0 NRI°SO;R.

R? representa alqull C,-C,, 0 Ar;

Ar representa fenll, naftdl, o un anllio heterociclico de 5- o 6-miembros que contiene 0-3
nitrdgenos, 0-1 azufres y 0-1 oxigenos;

Ar es opclonalmente substituldo con uno o més substituyentes Independientemente
selecclonados entre: hidrigeno, halfigeno, alqull C;-C,, alquenil C;-C,, alquinil C;-Cy, (CH3), arll,
CN, NOg, CF, OR!2 NR!?2 R¥y , COOR™%;

R R! A R'*Y R1 |ndependientemente representan hidrégeno, alqull C;-Cs, arll, o heteroaril; o
Ry R juntos y/o R'? y R™ Independientemente representan (CH,),Y(CH,) x;

Y representa oxigeno, azufre, NR4, o un enlace;

Jes 2-4;

k, m, n, p, q, t, y u son Independientemente 0-2;

R* representa hidrégeno, alqull C,-Cy, atll o heteroarll
o un enantidmero del mismo, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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REIVINDICACIONES 1999-11-03

1. Un compuesto de la formula I:

donde:

'‘RT  representa hidrogeno., alquilec Ci-C4a, alguenilo C=z-Ca,

alquinilo C2-C4a, 0 (CHa)nAr;
W representa C(Q), C(0Y0, C(O)INR®, o un enlace;

R2 representa hidrégeno, Ar, o (CHz)pCHL{(CHz2)qR71(CHz)tR3; o

conjuntamente R2 y R® rerresentan (CHz)sY(CHz)x;

R3 v RS representan independlentemente hidrdgeno, halégeno, o

alaullo C1-Ca;
X representa oxigeno, o NH;

R4 representa hidrégeno. alqullo Ci-Ca. (CH2)uAr, RPCO, o
RES02:

R8 representa hidrdégenc. alquilo Ci-Ca., arilo, o heteroarilo:

o conjuntamente R2 y RS representan (CH2)sY(CHz2)x;
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R7 y RS representan independientemente hidrégeno, haldgeno,
CN. Na, CFsz. NOz, Ar, ORia. NR19R11, (C(O)OR2®, OC(Q)Ri©,
C(Q)NR1OR11 , NR1OC(O)R11l, S0=2NR1OR11, o NR1OS0QzR11;

R® representa alquilo Ci-Cq, o Ar;

Ar representa fenllo, naftilo, o un anillo heterociclico qe
5- o0 8- miembros gque contiene 0-3 nitrégenos, 0-1 sulfuros y

0-1 oxigenos;

Ar es opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionadoe independientemente de: hidrégeno, alquilo Ci-
Ca. alquenilo C2-Ca, alqQuinilo C=2-Ca, (CH2)narilo, CN, NOz,
CFa. OR1Z, NR12R13 y COOR12;

R1©0, R11, R12 y R13 representan independientemente hidrégeno,
alquilo Ci-Cs, arilo, o heteroarilo; o conjuntamente R1¢ y

R11 v/0 R12 4 R13 representan independientemente

(CHz)aY(CHz)x;

Y representa oxigeno, sulfuro, NR14, o un enlace;

) es 2-4;

k. m, n, p, @, t, ¥y u son independientemente 0-2;

R14 representa hidrégeno, alguilo Ci-Ce, arilo o heteroarilo;

0 un enanclomero del mismo, y sales farmacéutlicamente

aceptables del mismo.

)
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2. Un compueato de acuerdo con la relvindlcacién 1,

donde:

R4 representa hidrégeno, metilo, o benzilo;

R} representa hidrédgeno o metilo;

R3S y RS representan independientemente hidrdgeno;

W representa un enlace;

X representa oxigeno;

R2 representa hidrégeno, metilo:; (4-benzil)oxazolin-2-il, o
A:

A representa COOR18, o CONR1SR17;

R18 representa hidrégeno, o CH=zCHs;

Ri8 representa hidrdgeno. o alguilo Ci-Ca;

R17 repressnta alquilo Ci-Ca, (CHz)n-Fenilo-Y, o CHR18CHR19-
Z:

R18 representa hidrégeno, fenilo. o benzilo:;

R1® representa hidrégeno, o benzilo;

R20C representa benzilo;

Y representa hidrégeno, Cl, N(CHs)z, o fenilo;

Z representa Cl. OH. F, Na. o NHz;

n es 0-4;

0 un enanciomero del miemo, y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

aiendo dicho compuesto:

Etilo 4-hidroxi-l-metll-1H-indola-2-carboxilato;
4-Hldroxi~1-metil-1H-indola-2-4cido carboxilico:
N-Fenetil 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-carboxamida:

5 we
GABRIEL RUEDA
TRADUCTOR OFICIAL

RESOLUCION 3996 DE NOV. 39-83
MINISTERIO DE JUSTICIA



N-Metil-N-Fenetil 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-(4-Dimetilaminobenzil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indola-2-
carboxamida:

N-(4-Clorobenzil) 4-hidroxi-l1-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-Benzil 4-hidroxi-l1l-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-(4-Fenilbutil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-(3-Fenilpropil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-Fenil 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-Z2-carboxamida;
N-(4-Clorofenlil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-carboxamida;
N-(3-Bifenil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-carboxamlda;
N-Etil 4-hidroxi-l1-metil-1H~indola-2-carboxamida;
4-Hidroxi-1-metil-2-(pirrcolidin-l-ilcarbonil)-1H-indola;
N-(1-Fluorometil-2-feniletil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-
carboxamida;

{R)-N-(2-Hidroxi-1-feniletil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indola-2-
carboxamida:

(8)-N-(2-Azido-1-benziletil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indola-2-
carboxamida:

N-(2-Fluoroetil) 4-hidroxi-l-metil-1H-indole-2-carboxamida;
(R)-N-(2-Fluoro-3-fenilpropil) 4-hidroxi-1-metil-1H-indola-2-
carboxamida:

© un enanclomero del mismo, y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualgulera de las

reivindicaciones 1 a 3 para uso en terapia.

5. Una composicién farmacéutica qdue incluye un
compuasto como ae define en cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en adicién con wun diluyente o un

6 uY
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portador inertes farmacéuticamente aceptables.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
relvindicacién 5, que comprende ademéds un agonista receptor

nicotinico.

7. La composiclén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 5 o reivindicacién 6, para uso en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades humanas o
condiciones en que el compuesto tiene capacidad de aumentar

la eficacla de un agonista receptor nicotinico.

8. La composlcién farmacéutica de acuerde con la
relivindicacién 5 o relvindicacién 6, para uso en el
tratamiento o profilaxis de desordenes peicéticos o

desordenes que afectan la capacidad intelectual.

B. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacidédn 5 o relvindicacién 6, para uso en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades humanas o eatados en

que la activaclén del receptor nicotinico a7 es benéfica.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reilvindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer, deficiencias de aprendizaje, deficiencias
cognositivas, deficienclas de atencién, pérdida de 1la
memoria, Desordenes de Hiperactividad por Deficiencia de la
Atencién, Demencia Lewy Body, ansiedad, esequisofrenia o
manias o depresidén maniaca, mal de Parkinson, mal de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes

neurodegenerativos en gue hay perdida de sinapsis

W
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colinergética. trastorno por alteracidn del horarilo
bioritmico. cesaclén de fumar, adicién a 1la nicotina,
inclusive la resultante de exposicién a productos gque

contienen nicotina, dolor, o colitis ulcerativa.

11. La composici6én farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer. deficiencias de aprendizale, deficienclas
coanositivas., deficliencias de atencidén, Demencia Lewy Body,
pérdida de la memoria o Desordenes de Hiperactividad por
Deficiencia de la Atencién.

12. La composilcién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de

ansledad., esgulsofrenla, manias o depresidén maniaca.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Parkinson, mal de Huntington, sindrome de Tourette, o
desorordenes neurodegenerativos en gque hay perdida de las

einapsis colinergética.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
relvindicacién 8, para uso en el tratamiento o profilaxis de
la alteracién del horario biloritmico, adiccién a la nicotina
inclusive la resultante de exposicién a productos que

contienen nicotina, dolor o colitis ulcerdtiva.

15. La compoelici6n farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8. para uso en el tratamiento o profilaxis del

mal de Alzheimer.
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18. Uso de un compuesto como se define en cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de desordenes

pBelcéticos 0 desordenes por deterioro intelectual.

17. Uso de un compuesto como ese define en cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en la febricacién de un
medicamento para el tratamlento o profilaxie de enfermedades
humanas o estados en que la activacién del receptor

nicotinico a7 es benéfica.

18. Uso de un compuesto como se define en cualquiera de
una de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacién de un
medicemento para el tratamiento o profilaxis del mal de
Alzheimer. deficlencias de aprendizalje, deficiencias
cognosltivas, deficienclas de atencién, vérdida de la
memoria, Desordenes de Hiperactividad por Deficiencia de la
Atencién, Demencia Lewy Body, ansledad, esguisofrenla, manias
o depresién maniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativos en gue hay perdida de sinapsis
colinergética. trastorno por alteracién del  Thorario
bloritmico, cesacién de fumwar, adicién a 1la nicotina
inclusive la resultante de exposicién a productos gque

contienen nicotina, dolor, o colitis ulcerativa.

18. El usc de acuerdo con la reivindicacién 18, en que
el estado o desorden es enfermedad de Alzheimer, deficiencias
de aprendizaje, deficlencias cognositivas, deficlencilas de
atencién, perdida de memoria, Demencia Lewy Body o Desordenes
de Hiperactividad por Deficlencia de la Atencién.
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20. El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 18, en
donde 8l desorden e ansiedad. esquisofrenia, mania o

depresién maniaca.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde el desorden es enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativos en gque hay perdida de las einapsis

colinergética.

22. El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 18, en

donde las condiclones o desorden es mal de Alzheimer.

23. El ueo de acuerdo con la reilvindicacién 18, en
donde la condicién o desorden es alteracién del horario
bloritmico. adiccidén a la nicotina inclueive la resultante de
la exposicidn a productos que contienen nicotina, dolor ¥

colitis ulcerdtiva.

24. Un método para el tratamiento de una condicién
apoclada de 1la tranemisién reducida de nicotina por
administracién a wun paciente con necesidad de dicho
tratamiento, una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo
con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 3, tenlendo dicho
compuesto la capacidad de aumentar la eficacia del agonista

del receptor nicotinico.

25. El método de acuerdo con la Reivindicaclén 24, en
donde dicho compuesto se administra Junto con un agonista

receptor nicotinico.
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28. El método de acuerdo con la Relvindlcaclién 24 o
relvindicacién 25. en donde dicho agonista es un agonista

receptor nicotinico a7.

27. Un método de tratamiento o profilaxis de desordenes
peicoticos o desordenes de deterioro intelectual, que
comprende la adminietracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto como se define en una de cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3.

28. Un método de  tratamientc o profilaxis de
enfermedades o condiciones humanas en que la activacién del
receptor nilcotinico a7 benéfica. el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto como 8e define en wuna cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3.

29. El método de acuerdo con una ocualquiera de las
reivindicaciones 24 a 28, en donde el desorden es mal de
Alzheimer, deficlencias de aprendizaje, deficlencias
cognositivas, deficienclas de atencién, pérdida de 1la
memoria, Desordenes de Hiperactividad por Deficlencia de la
Atenclién, Demencia Lewy Body, ansliedad, esquisofrenia, manias
o depresién meniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington. sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativoe en que hay ©perdida de sinapeis
colinergética, trastorno por alteracién del  horario
bloritmico, cesacién de fumar, adicién a 1la nicotina
inclusive la resultante de exposicién a productos que

contienen nicotina. dolor. o colitis ulcerativa.

ub-
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30. El método de acuerdo con la reivindicaclidon 28, en
donde el desorden es enfermedad de Alzheimer, deficiencias de
aprendizaje. deficiencias cognositivas, deficienclas de
atencién. perdida de memoria, Demencia Lewy Body o Desordenes

de Hiperactividad por Deficlencia de la Atencién.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 28, en
donde el desorden es enfermedsd de Parkinscn, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, 0 desorordenes
neurodegenerativos en gque hay perdida de 1las sinapsis

colinergética.

32. El método de acuerdo con la relvindicacién 28, en
donde el desorden es ansledad, esquisofrenia, mania o

derresltn maniaca.

33. El método de acuerdo con la reivindicacién 29, en
donde el desorden es alterscién del horario bioritmico,

adiceién a la nicotina, dolor y colitis ulcerdtiva.

34. El método de acuerdo con la reivindicacién 29, en

donde el desorden es mal de Alzheimer.

La anterior es Traduccién Oficial de un documento presentado
originalmente en Iinglés. Esta traduccién fue realizada por
GABRIEL. RUEDA CHADID (Traductor Oficial). Resolucisdn 5996 del

Minjusticia, por lo cual estampo mi Sello y Firmo.

Lo,
QABRIEL. RURDA D
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Bogotd D.C., Octubre 18, 2000.
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NEW COMPOUNDS

The present invention relates to novel compounds or pharmaceutically acceptable salts
thereof, processes for preparing them, pharmaceutical compositions containing them and
their use in therapy. The novel compounds referred to are positive modulators of nicotinic
receptor agonists, said positive modulator having the capability to increase the efficacy of

BACKGROUND ART

Cholinergic receptors normally bind the endogenous nenrotransmitter acetylcholine (ACh),
thereby triggering the opening of ion channels. ACh receptors in the mammalian central
nervous system can be divided into muscarinic (nAChR) and nicotinic (nRAChR) subtypes
based on the agonist activities of muscarine and nicotine, respectively. The nicotinic
acetyicholine receptors are ligand-gated ion-channels containing five subunits (for reviews,
see Colquhon et al. (1997) Advances in Pharmacology 39, 191-220; Williams ‘et al. (1994)

' Drug News & Perspectives 7, 205-223; Doherty et al. (1995) Annual reports in Medicinal

Chemistry 30, 41-50). Members of the nACHhR gene family have been divided into two
groups based on their sequences; members of one group are considered B subunits, while &
second group ar classified as a subunits (for reviews, see Karlin & Akabas (1995) Neuron
15, 1231-1244; Sargeat (1993) Anou. Rev. Neurosci. 16, 403-443), Three of the &
subunits, o7, a8 and &9, form functional receptors when expressed alone and thus
presumably form homooligomeric receptors.

An allosteric transition state model of the nAChR involves at least a resting state, an
activated state and a "desensitized” closed channel state (Williams et al., supra; Karlin &
Alksbas, npra). Different csAChR ligands can thus differentially stabilize the
conformational state to which they preferentially bind. For example, the agonists ACh and
(=)-nicotine stabilize the active and deseusitized states.




Changes of the activity of nicotinic receptors has been implicated in a number of diseases.

' Some of these, ¢.g. myasthenia gravis and ADNFLE (sutosomal dominant nocturnal front

lobe epilepsy) (Kuryatov et al. (1997) J. Neurosci. 17(23):9035-47), are associated with
reductions in the activity of nicotinic tranamission either through a decrease in receptor
number or increased desensitization, a process by which receptors become insensitive to
the agonist. Reductions in nicotinic receptors have also been hypothesized to mediate
cognitive deficits seen in diseases such as Alzheimer’s disease and schizophrenia
(Williams et al., supwa). The effects of nicotine from tobacco are also mediated by
nicotinic receptors. Increased activity of nicotinic receptors may reduce the desire to
smoke.

The use of compounds which bind nicotinic acetyicholine receptors in the reatment of &
mnge of disorders involving reduced cholinesgic function such as Alzheimer’s disease,
cognitive or attention disorders, attention deficit hyperactivity disorders, anxiety,
depression, amoking cessation, neuroprotection, schizophrenia, analgesia, Tourette's
syndrome, and Parkinson’s disease has been discussed in McDonald et al. (1995)
“Nicotinic Acetyicholine Receptors: Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”,
Chapter § in Annual Reports in Medicinal Chemistry, vol. 30, pp. 41-50, Academic Press
Inc., San Diego, CA; and in Williams et al., spra.

However, treatment with nicotinic receptar agonists which act at the same site as ACh is
problematic because ACh not oaly activates, but also blocks receptor activity through
proceases which inclide desensitization (for a review, see Ochos ct al. (1989) Cellular and
Molecular Neurobiology 9, 141-178) and uncompetitive blockade (open-channel biock);
Forman & Miller (1988) Biophysical Journal 54(1):149-58. Furthermore, prolonged
activation appears to induce a long-Insting inactivation. Therefore agonists of ACh can be
expected to reduce activity as well as enhance it At nicotinic receptors in general, and, of
particular note, at the of7-gicotinic receptor, desensitization limits the duration of current
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DISCLOSURE OF THE INVENTION

' It has surprisingly been found that certain compounds can ephance the efficacy of agonists

at nicotinic receptors. It is believed that compounds having this type of action (hercinafter
referred to as “positive modulators™) will be particularly useful for treatment of conditions
associated with reductions in nicotinic transmission. In & therapeutic setting such
compounds could restore normal interneuronal commumication without affecting the
temporal profile of activation. In addition, they would not produce long-term inactivation
s prolonged spplication of agonist may.

Acconding to the inveation it has been found that compounds of Formula I

wherein:
R' represeats hydrogen, C;-Cs alkyl, Cr-Cq alkenyl, Cr-Cy alkynyl, or (CHa)Ar;

. W repeesents C(0), C{0)O, C(O)NR®, or & bond;

R’ represents hydrogen, Ar, or (CHy) yCHI(CHy) JR")(CH2) R or together R? and R®
represent (CHa) (Y(CHa) :

R? and R? independently represent hydrogen, halogen, or C;-Ce alkyl;
X represents oxygen, or NH;
R’ represents hydrogen, C;-Cs alkyl, (CHy).Ar, R’CO, or R"SO;;

R® represents trydrogen, C-Cs alkyl, aryl, or heteroaryl: or together R? and R® represent
(CH)) Y(CH):

R’ and R" independent! mmoﬁ.mmcn.n. Ar, OR",
g:ol“. cl‘omlo' my(o)klﬁ' c(om II' mluo)nll.’ mﬂ ,or .
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R’ represents C,-C, alkyl, or Ar;

Ar represents phenyl, naphthyl, or a 5- or 6~-membered heterocyclic ring coutaining 0-3
nitrogens, 0-1 sulfurs and 0-1 oxygens;

Ar is optionally substituted with cne or more substitnents independently selected from:
hydrogen, halogen, C,-Cs alkyl, Cz-Cq alkenyl, Cr-C, alkynyl, (CHa)uaryl, CN, NO;, CFs,
OR™, NR'2R" and COOR'%;

R", R, R sod R indapendently represeat hydrogen, C1-Ca.alkyl, aryl, or heteroaryl; oc

together R'? and R'! and/or R'? snd R™ independently represent (CHy); Y(CHy) »:

Y represents oxygen, sulfur, NR', or a bond;

jis24;

k. m, n, p, g, t, and u are independently 0-2;

R' represents hydrogen, C,-Cs alkyl, aryl or heteroacyl;
or an ensntiomer thereof, snd pharmaceutically acceptable salts thereof, enhance the
eificacy of agonists at nicotinic receptors.

Prefierred compounds of the {nvention are compounds of Formmia I, wherein;
R represents hydrogen, methyl. or beazyk;

R’ represents hydrogen, or methyl;

R’ and R independently represent hydrogen;

W represents a bond;

X represeats oxygen;

R’ represents ydrogen, methyl; (4-benzylaxazolin-2-y1, or A;

A represonts COOR ", or CONR''R";

R'® represents hydrogen, or CH2CH;

R" represents hydrogen, or C)-Cy alkyl:

R" represents C,-C4 alkyl, (CH) «-Pheayl-Y, or CHR"CHR"-Z;

R'* represents hydrogen, phenyl, o benzyl;
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R'® represents hydroges, or beazyl;

R” represents beazyl:

Y represents hydrogen, Cl, N(CHy) 3, or phenyl;

Z represents Cl, OH, F, N3, or NHz;

n is 0-4;

or an enantiomer thereof, and pharmaceutically scceptable salts thereof.

Preferred compounds of the invention include the following:

Bthyl 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylate;

4-Hydroxy-I-methyl- 1 H-indole-2-carboxylic acid;

N-Phenethyl 4-hydroxy-i-methyl-1H-indole-2-carboxamide;
N-Methyl-N-Phenethyl 4-hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxamide;
N-{4-Dimethylaminobenzyl) 4-hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxamide;
N-(4-Chlorobenxyl) 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;
N-Benzyl 4-hydioxy-1-methyl-1/-indole-2-carboxamide;
N-{4-Phenylbutyl) 4-hydroxy-1-methyl-1F-indole-2-carbaxsmide;
N-(3-Phonylpropyl) 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;
N-Pheny) 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;
N-{4-Chlorophenyl) 4-hydroxy- 1-methy}-1/-indole-2-carboxamide;
N-(3-Biphenyl) 4-hydroxy-|-methyl-1 H-indole-2-carboxamide;

N-Ethyl 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxemide;
4-Hydroxy-1-methyl-2-<{pyrrolidin-1-ylcarbonyl)- 1 H-indole;
N+«(1-Finoromethyi-2-phenylethyl) 4-hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxamide;
(R)-N-(2-Hydroxy-1-phenylethyl) 4-hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-cacboxamide;
{S)-N-(2-Azido- 1 -benzylethyl)-4-hydroxy-1-methyl-1 H-indoje-2-carboxamide;
N-(2-Fluoroethyl)-4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;
(R)-N-(2-Fluoro-3-pheaylpropyl)- 4-hydroxy- 1-methyl-1H-indole-2-carboxamide:

A9
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or sn enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Unless otherwise indicated, the C)~C,4 alkyl groups referred to berein, ... methyl, ethyl,
n-propyl, n-butyl, i-propyi, i-butyl, t-butyl, s-butyl, may be straight-chained or branched,
and the Cy—C, alky! groups may also be cyclic, e.g., cyclopropyl, cyclobutyl.

Unless otherwise indicated, the Co~C,4 alkenyl groups referred to herein may contain one
or two double bonds, e.g.. ethenyl, i-propenyl, n-butenyl, i-butenyl, allyl, 1,3-butadienyl.

Unless otherwise indicated, the Cy-Cy alkynyl groups referred to herein contain one triple
bond, e.g., ethynyl, propynyl, 1- or 2-butynyl.

Halogen referred to herein may be fluoride, chloride, bromide, or iodide.
The compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic, be more

efficacus, be longer acting, have a broader range of activity, be more potent, produce fewer
side effects, are more easily absotbed or have other usaful pharmacological propesties.

Methods of prepsraticn

In the reaction schemes and text that follow R', R3, R?, RY, R%, W, and X, umlens otherwise
indicated, arc as defined above for formnla L The compounds of formula I may be
prepared according to the methods outlined in Schemes [, I and IIL

Scheme 1 cutlines general methods for the preparation of compounds of formula I wherein
XR* represents OH and W represents CONR® (formula 1Ta), COO (formula IXa) or CO
(formula X1la) from a common intermediate of formuls Va wherein XR* ropresents OBn
(Bu referving to benzyl), W represents COO, and R? ropresents hydrogen. The other
substituents, R', R and R®, are as defined for formula L

S0
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Schemel,

Compounds of formmia Ia may be prepared from compaunds of formula Ila, ropresenting
compounds of formula { wherein XR* represeats OBa and W represents CONR®, by
catalytic hydrogenation with a suitable hydrogen source in a suitable solveat. Suitable
catalysts include palladium black and palladium on charcoal. Suitsbie hydrogea sources

" incinde hydrogen gas and 1,4-cyclobexadiene. Suitable solvents include ethanol (BrOH),

ethyl scetate (EtOAC), water, and tetrahydrofuran (THF). The reaction is prefiesably
performed at a temperature of 20-50°C, a pressure of 1-4 atmospheres sud most preferably
at ambieat temperature and pressure with 1.4-cyclobexadiene or st ambient temperature

and a pressure of 3 atmospheres with hydrogen gas.
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Compounds of formula Illa may be prepared from compounds of formula Va, representing
compounds of formula [ wherein XR* represents OBn, W represents COO, and R?
represents hydrogen, by reaction with a compound of formula IV, wherein R? and R® are as
defined for formnla L, in the presence of an amide bond forming agent in a snitable solvent.
Suitable amide bond forming agents include (a) carbodiimides such as
dicyclohexylcarbodiimide and diisopropylcarbodiimide, (b) carbodiimides with additives
such as 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) and N-hydroxy succinimide (HOSu), and (c)
phosphonium and uronium salts such as BOP, PyBOP, HBTU, and TBTU (benzotriazole-
1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium hexafiuorophosphate, benzotriszole-1-
yloxytrispyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 2-(1H-benzotriazole-1-y1)-1,1,3,3-
tetrametyluronium hexafleorophosphate, and 2-(1H-benzotrinzole-1-yi)-1.1,3,3-
tetrametyluropium tetraffuoroborate; respectively) in the presence of a suitable tertiary
amine base such a5 N, N-dilsopropylethylamine (DIEA) or triethylamine (TEA). Suitable
solvents include N, N-dimethyiformamide (DMF), N-methylpyrrolidone (NMP),
triflucroethanol (TPE), acetonitrile (ACN), THF, dichloromethane (DCM), chloroform and
EtOAc. The reaction is preferably performed at a temperatnre of 0-50°C and most
prefirably at smbisat temperature. Alternatively, compounds of formula Illa may be
prepared from compounds of formmula Va by resction with an acid chloride forming agent
such as thionyl chloride (SOCK) followed by reaction with 2 compound of faromla IV in
the presence of a suitable base snd solvent. Compounds of formula IV are either
commercially available or may be prepared by methods known to one skilled in the art.

Altematively, compounds of formula Ila may be prepared sequentially from compounds of
formula Va by (1) reductive cleavage of the benzyl group by the method described two
pamgraphs sbove, (2) carboxyl activation over 5-30 minmtes with amide bond forming
agents a or b as described in the paragraph sbove; and (3) amidation with compounds of
foomala IV, The reaction conditions are in accondance with those described in the
preceding two paragraphs.

A=
%0
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Compounds of formula Va may be prepared from compounds of formula Via, representing
compounds of formuia I wherein XR* represents OBa, W represents COO, and R?
represents R which is methyl or ethyl, by hydrolysis with a suitable base in a suitable

- solvent. Suitable bases inclade sodium hydroxide (NaOH), potassium hydroxide (KOH),

lithium hydroxide (LiOH) and cesium hydroxide (CsOH). Suitable solvents include
aqueous MeOH, agueous EtOH and aqueous THF. The reaction is preferably performed at
& tempernture of 0-50°C and most preferably at ambient temperature.

Compounds of formula Via may be prepared from compounds of formula VIIIa,
represeating compounds of formula I wherein R' represents hydrogen, XR* represents
OBn, W represents COO, and R? represents R which is methyl or ethyl, by reaction in a
suitable solvent with a suitable base followed by trestment with a compound of formula
VIL wherein R' is defined a3 in formula I and L is & suitsble leaving group. Suitable bases
include sodium hydride (NaH), potassium hydride (KH), potassium ferf-butoxide (KOtBnu),
lithium diisopropylamide (LDA), lithium hexamethyldisilazide (LHMDA) and sodium
smide (NaNHa). Suitable leaving groups include halogen, triflate (TfO), methancsulfonate
(MsO) and p-toluenesulfonate (pTs0). Suitable solvents for the reaction include DMF,
NMP, ACN, and THF. The reaction is preferably performed at a temperature of 0-50°C
and most preferably st ambient temperature. Compounds of formula VIX and VIlia are
either cormmercially available or may be prepared by methods known to one skilled in the
art.

Compounds of formula IXa may be prepared from compounds of formula Xa, representing
compounds of formnla I wherein XR* represents OBa and W represents COO, according to
an analogous procedure described for the preparation of compounds of formula Ia.

Compounds of formuia Xa may be prepared from compounds of formula Va, representing
compounds of formula I wherein XR* represeats OBa, W represenss COO, and R?
represents hydrogen, by reaction with en acid chloride forming agent such a5 SOCla
followed by reaction with an alcobol of formula XI, wherein R? is as defined for formula I,
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in the presence of a suitable base and solvent. Suitsble bases include DIEA, TEA,
pyridine, sodium bicarbonate (NaHOO;) and sodium carbonate (NayCOs). Suitable
solvents include THF, DCM, chioroform, benzene, toloene and EtOAc. The reaction is
preferably performed at a temperature of 0-100°C and most peeferably st ambient
temperature while the prior acid chloride forming step is preferably performed in a
refluxing solvent such as benzene, chloroform or neat SOCl;. Alcobols of formula XI are
cither commercially avalisble or may be prepared by methods known to one skilled in the
at.

Compounds of formula XTEa may be prepared from compounds of formula X1ila,
representing compounds of formula I wherein XR* represents OBn and W represents CO,
according to an analogous procedure described for the preparstion of compounds of
formula Ma.

Compounds of forrnula XIIIa may be prepared from compounds of formmla Va,
representing compounds of formula I whergin XR* represents OBn, W represeats COO,
and R? represenis hydrogen, by resction in  suitable solvent with an orgsnometallic
compoand of formnla XIV, wherein R? is as defined for formula I and M represents &
metal such as magnesiom or preferably lithium. Suitable solvents inclode ether, 1,2-
dimethoxyethane, THF and 1,4-dioxane. The reaction is proferably performed at a
temperature of 0- 100°C and most preferably at a temperature of 25-60°C. Organometallic
compounds of formula XIV are either commercially available or may be prepared by
methods known to one skilled in the art.

Scheme 11 outlines general methods for the preparation of compounds of formula 1 wherein
XR* represents NH and W represonts CONR® (formula Ib), COO (formula IXb) or CO
(formula XTIb) from & common intermediate of formula Vb wherein XR* represents NO;,
W represents COO, and R? represents hydrogen. The other substitueats, R, R® and R?, are
as defined for formula L

al
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* Scheme IL

Compounds of formmla Il may be prepared from compounds of formula INb, representing
compounds of formnla [ wherein XR* represents NO: and W represents CONR®, by
reaction with a suitable reducing agent in a suitable solvent. Suitable reducing agents
include hydrogen gas with palladium on charcoal, zine dust with acetic acid (HOAc) or
hydrochloric acid (HCT), or iron powder with HOAc. Suitshle solvents and cosolvents
inclode EYOH, HOAc and water. The reaction is preferably performed at & temperature of

25-120°C.

Compounds of formula [Th may be prepared from componnds of formula Vb, representing
compounds of formuls I wherein XR* represents NO,, W represents COO, and R?
represeats hydrogen, by reaction with 4 compound of formuls IV, wherein R? and R® are a5

/85‘
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defined for formula 1, according to an analogous procedure described for the preparation of
compounds of formula Illa.

Compounds of formula Vb may be prepared from compounds of formula Vb, representing
compounds of formula I wherein XR* represents NO,, W represents COO, and R?
represents R which is methy! or ethyl, according to an analogous procedure described for
the preparation of compounds of formula Va.

Compounds of formula VIb may be prepared from compounds of formula VIIib,
Mdelme'mhyMﬂ.n‘m
NO;, W represents COO, and R? represents R which is methy! or ethyl, by reaction in a
suitable solvent with a suitable base followed by treatment with a compound of formula
VIL wherein R' is defined as in formuis [ and L is a suitable lesving group, according to sn
analogous procedure described flor the preparation of compounds of formula Via

" Compounds of formula VIIIb are either commercially available or may be prepared by

methods lmown to one skilled in the art.

Compounds of fornula IXb may be prepared from compounds of formula XD, representing
compounds of formula I wherein XR* represents NO; and W reprosents COO, according to
an analogous procedure described for the preparation of compounds of formmla 1Th.

Compounds of formula Xb may be prepared from compounds of formula Vb, representing
compounds of formula | wherein XR* represeats NO,, W represeats COO, and R?
represents hydrogen, by reaction with an acid chloride forming agent sach as SOCly
followed by reaction with an alcohol of formnla XT, wherein R? is as defined for formula I,
acconding to an analogous procedure described for the preparation of compounds of
formula Xa. ' :

- Compounds of formula XIIb may be prepared from compounds of formula XTIIh,
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according to an analogous procedure described for the preparation of compounds of
formula Ib.

Compounds of formmuls XIIIb may be prepared from compounds of formmula Vb,
representing compounds of formula I wherein XR* represeats NO,, W represents COO,
and R? represents hydrogen, by reaction in a suitable solvent with an organometallic
compound of formula XIV, wherein R? is a3 defined for formula I and M represents &
Mmhnmpghmwpewyﬁmmﬁngmnmﬂomm
described for the preparation of compounds of formula XIIIa.

g
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Scheme IT1.

Scheme I outiines general methods for the prepanation of compounds of formula I
wherein X represents NH and R* represents R*SO; (formula XVII), R°CO (formula XIX),
or R* (formula XXI) from a common intermediate of formula XV wherein XR* represents
NH;. The other substitnents, R, W, R?, R and R?, are as defined for formula L
Compounds of formula XV may be propared by methods outlined in Scheme IL
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Compounds of formula XVII may be prepared from compounds of formula XV,
representing compounds of formuis I wherein XR* represents NHa, by reaction with &
sulfonyl chloride of formmia XVI, wherein R® is as defined for formula I, in the presence of
a suitable base and solvent. Suitable bases include DIEA, TEA, pyridine, NaHCO, and
Na;CO;. Suitable solvents include THF, DCM, chloroform, benzene, tojuene and EtOAc.
The reaction is preferably performed at a temperature of 0-100"C and most preferably st a
tempersture of 25-50°C. Compounds of formula XVT are either commercially availsble or
may be prepared by methods known to one skilled in the mt.

Compounds of formula XIX may be prepared from compounds of foraula XV,
representing compounds of formula I wherein XR* represents NHs, by reaction with an
acid chloride of formula XVIII, wherein R” is a3 defined for formula ¥, in the presence of a
suitable bese and solvent. Suitable bases include DIEA, TEA, pyridine, NaHCO,; and
Na;CO;. Suitable solvents include THE, DCM, chloroform, benzeae, toluene and EtOAc.
The reaction is preferably performed at a temperature of 0-100°C and most preferably at
ambient temperature. Compounds of formula XVTII are either commerciaily available or
may be prepared by meathods known to one skilled in the art.

Compounds of formnla XXI may be prepared from compounds of formula XV,
representing compounds of forrula I wherein XR* represents NHa, by reaction with an
aldehyde of formula XX, wherein R represents C,-C; alkyl, Ar, or CHzAr, in the presence
of a suitable reducing agent and solvent. Sultable reducing agents include sodinm
hydrogen and a sniteble catalyst. Suitable catalyst include platinum oxide or Raney nickel
Suitable solvents include EtOH, aqueous EtOH, water and THF. The reaction is preferably
perforroed at a temperature of 20-100°C and most preferably at ambient temperature.
Compounds of formula XX are cither commercially availsble or may be prepared by
methods known to one skilled in the art.

0
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Where necessary, hydroxy, amino or other reactive groups may be protected using a
protecting group as described in the standard text, ‘Protecting Groups in Organic
Synthesis’, 3" Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 1999, 3 Wiley & Sons, Inc.

s  The above described reactions, unless otherwise noted, are usually conducted at a pressure

of about one to about three atmospheres, preferably az ambient pressure (about one
atmosphere).

Unless otherwise stated, the sbove described reactions are conducted under an inert
stmosphere, preferably under a nitrogen atmosphere.

The compounds of the invention and intermediates may be isolated from their reaction
mixtures by standard techniques.

Acid addition salts of the compounds of formmla [ which may be mentioned inchude salts
of mineral acids, for example the hrydrochloride and hydrobromide salty; and salts formed
with organic acids such ss formate, acetate, maleats, benzoate, tartrate, and fomarats salts.
Acid addition salts of compounds of formmila I may be formed by reacting the frec base or
& salt, enantiomer or protected derivative thereof, with one or more equivalents of the
appropriste acid. The reaction may be carmried out in a solvent or medium in which the salt
is insoluble or in a solvent in which the salt is soluble, ¢.g., water, dioxane, ethanol,
tetrahydrofuran or diethyl ether, or a mixture of solvents, which may be removed in
vacuum or by freeze drying. The reaction may be a metathetical process or it may be
carried out on an ion exchange resin.

Mwmpumtofblmhluhhumﬁcumnﬁmmmdwﬁchm
included within the scope of the invention, The various optical isomers may be isolated by
separmtion of a mcemic mixture of the compounds vsing conventional techniques, e.g.,
fractional crystallization, or chiral HPLC. Alternatively the individual enantiomers may be

®
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made by reaction of the appropriate optically active starting materials under reaction
conditions which will not cause racemization.

The compounds of formula I, or an enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable
salts thereof, may be used on their own or in the form of appropriate medicinal

. Wnﬁoufammﬂupmmmmlmafmﬂmumdﬁ

hlihuehpmﬁdedaphmmﬂ:ﬂmpu&imindudingmﬁnﬂyhﬂhn
80% and more preferably less than 50% by weight of a compound of the invention in
sdmixture with an inert pharmaceutically acceptable diluent or carvier.

Examples of diluents and carriers are:

~ for tablets and dragocs: lactose, starch, talc, stearic acid; for capsules: tartaric acid or
Iactose;

—~ for injectable sointions: water, alcohols, glycerin, vegetable oils; for suppositories:

* natursl or hardened oils or waxes.

Theze is also provided a process for the preparation of such a pharmaceutical composition,
which comprises mixing the ingredients.

1t will be understood that s pharmaceutical composition comprising a positive modulator of
a nicotinic receptor agonist together with a pharmaceutically acceptable carrier said
positive modulator having the capability to increase the efficacy of the said receptor
agonist. For the purposes of the present invention, the term “positive modulstor” or
“positive modulator of & nicotinic receptor agonist™ shall be understood as a compound
having the capability to increase the maximum efficacy of a nicotinic receptor agonist.

It will be understood that the invention incledes compositions comprising either a positive
modulator as the only active substance, thus modulating the activity of endogenous
nicotinic receptor agonists, such as acetyicholine, or choline, or a positive modulator in
containing a positive modulator of & nicotinic receptor agonist may, in addition comprise a

el e
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In a preferred form of the invention, the said nicotinic receptor agonist is an o(7-nicotinic
receptor agonist. Example of an 7-nicotinic receptor agonist is (-)-Spiro{1-
Azahicyclof2.2.2.]0ctzne-3,5*-Oxszolidine]-2*-One. Several af7-nicotinic receptor
agonists are known in the art, e.g. from WO 96/06098, WO 97/30998 and WO 95/03859.

A further aspect of the invention provides a method for the treatment of a condition
associated with reduced nicotine transmission, by administering to a patient in need of such
treatment, & medically effective amount of a positive modulator of a nicotinic receptor
agonist, said positive modulator having the capability to increase the efficacy of the said

It will be understood that the methods of treatment of this inveation includes either a
positive modulator as the only active substance, thus modulating the activity of
endogenous nicotinic receptor agonists, such as acetylcholine or choline, or a positive

In another preferred form of the invention, the said method of treatment includes a
nicotinic receptor agonist, which is an &7-nicotinic receptor agonist. Example of an o/7-
nicotinic receptor agonist is (-)-Spirof 1-Azabicyclof2.2.2.]0ctane-3,5*-Oxazolidine]}-2*-
One. Soveral o7-nicotinic receptor agonists are known in the art, e.g. from WO 96006098,
WO 97/30998 and WO 99/03859.

Utility

A further agpect of the invention is the use of compound acconding to the invention in the
manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of a condition associated
with reduced nicotinic receptor transmission or a condition associated with reduced
nicotinic density which could be one of the below mentioned diseases ar conditions which
comprises administering a therapeutically effective amount of compounds according to the
invention to a patient. '

>
3
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It will be understood that the use includes compositions comprising either a positive
modulator as the only active substance, thus modulating the activity of endogenous
icotini ists. or & positive modulstor in combination with & Qicotini

_ receptor agonist. Thus, the said use of pharmaceutical compositions containing a positive

modulator of a nicotinic receptor agonist may, in addition comprise a nicotinic receptor
agonist.

In a preferred form of the invention, the use of the said nicotinic receptor agonist is
represented by an o7-nicotinic receptor agonist. Example of an of7-nicotinic receptor
agonist is (-)~Spirof 1 -Azabicyelo][2.2.2.]0Octane-3,5*-Oxazolidine]-2*-One. Several o?-
nicotinic receptor agonists are known in the art, e.g. from WO 96706098, WO 97/30998
and WO 95/03859.

Examples of discases or conditions include schizophrenia, mania and manic depression,
anxiaty, Alzhsimer’s disease, learning deficit, cognition deficit, attention deficit, memory
loss, Lewy Body Dementia, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Parkinson's disease,
l:lmﬁns_ton'sd.im'l‘m’s syndrome, jetiag, and nicotine addiction (including that
resulting from exposure to products containing nicotine).

k will be understood that the said positive modulator can be administered either with the

purpose of acting on endogenous nicotine receptor agonists, or in combination with an

. A further aspect of the invention relstes to a compound for treating o preventing a

condition or disorder as exemplified above arising from dysfunction of nicotinic
uﬂMthhnmLpﬁﬂynm.w
comprising either a positive modulstor as the only active substance, thus modulating the
activity of endogenous nicotinic receptor agonists, or a positive modulstor in comhination

" with a nicotinic receptor agonist. Thus, the said use of pharmaceutical compositions

containing a positive modulator of a nicotinic receptor agonist may, in addition comprise a
nicotinic receptor agonist, effective in treating or preventing wuch disorder or condition and

an inert pharmaceutically acceptable carrier.

;ﬁ.
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Experimental Methods
The activity of the compounds of the invention may be measured in the tests set out below:

(a) Xenopus oocyte current recording

The Xemapis oocyte has provided a powerful mesns of assessing the function of proteins
thought to be subumits of ligand-gated ion-channels. Injection of RNA transcribed from
cDNA clones encoding the appropriate receptor subunits, or injection of cDNA in which
the coding sequence is placed downstream of a promoter, results in the appearsnce of

- functional ligand-gated ion-channels on the surface of the oocyte (sce ¢.g. Boulter et al.

(1987) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 84, 7763-7767).

Consequently, one convenient technique to assess the enhancement of nicotinic efficacy is
two-electrode voltage-clamp recording from Xemopus cocytes expressing of7-nicotinic
receptors from cRNA.

Xenopuz lagvis frogs (Xenopus I, Kalsmazoo, MI) were anesthetized using 0.15% tricaine.
Oocytes were removed to OR2 solution (82 mM NaCl, 2.5 mM KC1, S mM HEPES, 1.5
mM NaH,PO,, 1 mM MgCl;, 0.1 mM EDTA; pH 7.4). The oocytes were defolliculated
by incubation in 25 ml OR2 containing 0.2% coilagenase 1A (Sigma) two times for 60 min
oo u platform vibrating at 1 Hz and stored in Leibovitz’s L-15 medium (50 jig/ml
geatomycin, 10 Units/ml penicillin, and 10 pg/ml streptomycin). Approximately 50 ag of
cRNA was injected in each oocyte the following day. cRNA was synthesised from cDNA
using Message Machine (purchased from Abion).

The external recording solution conaisted of 90 mM NaCl, 1 mM KC1, ! mM MgCly, 1
mM BeCl;, S mM HEPES; pH 7.4. Two-electrode voltage-clamp reconding was carried out
using an Oocyte Clamp amplifiar (OC 725C; Wamer Instrurnent, Hamden, CT). Oocytes
were impaled with two electrodes of 1-2 MQ) tip resistance when filled with 3M KCL
Recordings were begun whea membeane potential became stable at potentials negative to —
20mV (resting membrane potentials aye less negative when Ba** replaces Ca** in bathing

A5
a\




k.t Palsck- och g vrint
1998 -11- 03

-

solutions). Membrane potential was clamped st —-80 mV. ACh was purchased from Sigma.
Oocytes were contimiously pecfused (S ml/min) with recording solution with or without
ACh.

Current amplitude was measured from baseline to peak. ECsq values, maximal effect, and
Hill slopes wexe estimated by fitting the data to the logistic equation using GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc., Smn Diego, CA).

Increases in agonist efficacy elicited by a positive modulator can be calculated in two
ways:

(1) As percent potentiztion of current amplitude which is defined as 100(I-E. VI, where Iy,
is current amplimude in the presence of modulator and I is current in the absence of
modulator.

(2) As percent potentiation of “area under curve™ of an agonist trace, which is the
integration of net current over time. Area under the curve is a common repretentation of
the total jon flux through the chanpel.

(b) Ca?* flux imaging

Imaging of Ca?+ flux through cAChR 7 receptors transiently expressed in a cell line is
another means of assaying modulator activity.

Cells expressing o7 receptors (for example HEK-293 cells or cell cultured neurons) are
grown to confluence in 96 well plates and londed with fluo-3, 2 fluorescent calcium
indicator. To screen for o7 modulatory activity, the 96 well piate is placed in a
fluorescence imaging plate resder (FLIPR) and test compounds along with an o7 agonist
are applied simnitancously to all wells. Receptor activation is measured by calcinm influx
into cells, which is quantified by the increase in finorescence intensity of each well,
recorded simultaneously by the FLIPR. A modulatory effect is determined by the increase

A1
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in fluorescence over that of agouist alone. Similarly, to test for tAChR o7 agonist
activity, test compounds along with an &7 modulator are applied simultaneously to all
wells. Receptor activation is measured by calcium influx into cells which is quantified by
the increase in flucrescence intensity of each well, recorded simuitaneously by the FLIPR.
An agonist effect is determined by the increase in fluorescencs over that of modulator
alone.

Cell-cultured neurons are prepared acconding to the following method: Eighteen day old
Sprague-Dawley rat fotuses (E-18) were asceptically removed from the pregnant mala,
sacrificed, the frontal cortices of the brains removed, the menniges stripped, and the
cleaned cortex placed into cold HBSS. If hippocampus was desired, the hippocampus was
dissected away from the cortex and then placed into cold HBSS. The tissues were
mechanically dispersed, washed once in HBSS (200 g for 30 minutes in 4C) resuspended
in a modification of Sato’s medium supplemented with glutamine, antibiotics, potassinm
chloride, insulin, transferrin, seleniom, and 5% heat-inactivated fetal bovine sesum (FBS;
endotoxin free) and plated into each of a 24-well piate (coated with poly-L-lysine). The
wells could contain glass coverslips which were also coated with PLL. The plates were
incubated at 37C in a CO; incubator. After 24 hours the mediam was removed, fresh
medium added, and the cells allowed to grow for at lcast another 11 days, feoding when
DECEssary.

The compounds of the inveation sre compounds, which causes a 100% potentistion (2-fold
)ofhnﬂnenmmt(scﬁmrihdabove).nm_zuwedhnlhetoputuhw
concentration of Acetylcholing (30 uM), indicating that they are expected to have useful
therapeutic activity. The compounds of the invention are also compounds, which increase
the flux of Ca2* when applied in the Ca2* flux-imaging assay, es described sbove. Any
increase of Ca2+ finx, caused by a compound of the invention, compared to the Ca2* flux
casued by an agonist alone (as messured in Fluorescence Intensity Units) indicates thet
they are expectad to have useful therapeutic activity.

The use of compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic, be
- oniduificafions; S5 Tonger stfing, kave abrosder range of activity, be more poiBiR,

As
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produce fewer side effects, arc more casily absorbed or have other useful pharmacological
properties.

Geperal Experimental Procedures

Commercial reagents were used without further purification. Mass spectra were recorded
following either chemical ionization (MS CI) ar electrospray (MS ES) ionization methods
and are reported as s/ for the protonated cationic parent molecular ion (M"+H) or the
deprotonated anionic parent molecular ion (M'-H). Room temperature refers to 20-25°C.

EXAMPLES
The following examples are preferred non-limiting examples embodying preferred aspects

of the invention.

(50ml) under nitrogen at room temperature was added ethyl 4-benzyloxyindole-2-
carboxylate (1.59 gm). Methyl iodide (0.5ml) was added 10 min. later. After 2 hr. excess

ﬁmhﬁhmqmﬂwﬂm&nﬂ@@)d&eiﬂwwm
reduced pressure. The residue was teken into EtOAc, wagshed with water and brine, dried

over MgSO,, and evaporated to dryness to give an oil which was triturated with hexane to
" precipitate 1.45g of the title compound. Mp 89-90.5°C. '

To a stirred solution of ethy! 4-benryloxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylate (3.09g) in
THF (200mi) was added LiOH-H,0 (1.26g) in water (200mI) and the resulting two phase
solution wag hested at 45°C under nitrogen overnight. The cooled resction mixture was

pir S
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evlpomdmmmnﬁthemilﬂnglqmwlmim was scidified with NaHSO,
to precipitate the title compound, which was collected, washed with wator, and dried to
give 2.87g of the title compound. Mp 216.6-216.8°C.

XY NEIIYi= 113 I. AN =TT - _|I‘|| .

To a stirred suspension of 4-benzyloxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylic acld (0.75g) in
benzene (Smi) was added thionyl chloride (2.8ml) in benzene (Sml) followed by heated at
80°C for 45 min. to give a clear orange solution. Evaporation to dryness gave 0.80g of the
title compound as an crange solid, which was used without further parification.

~MoOToINEthvi-2-Dhenyisthyl methancaironat

To a stirred solution of 1-flucromethyl-2-phenylethanol (1.0g, prepared as described by
Bergmanp, et al., J. Chem. Soc., 1961, 3448-3452) in DCM (30ml) at 0°C under nitrogen
was added triethylamine (1.36mi) followed by dropwise addition of methanesulfony!
chloride (0.6mi). The mixturs was allowed to slowly warm to room temperature overnight.
The roaction mixture was poured into water and extracted with EtOAc, The EtOAc
extracts were washed with water and brine, dried over Na;SO,, and conceatrated to
dryness to give 1.3g of the title compound. MS CI, (M*+H) = 233, (M'+H - CHySO;H) =
138.

Example 5

(2-Azido-3-fluoco-propylihenzene

To a stirred solution of 1-fucromethyl-2-phenylethyl methanesulfonate (1.1g) in
anhydrous DMF (15ml) under nitrogen was added sodium azide (0.53g) followed by
heating at 80°C overnight. The cooled reaction mixture was diluted with equal parts of
waier and brine and extracted with EtOAc. The extracts were washed with water and
brine, dried over NaaSO,, and concentrated to an oil which was chromatographed over

ﬂ
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silica gel with a mixture of BtOAc and hexane to give 0.70g of the title compound. MS ES
(M*+H - N,) 151.

Examplc 6
1-Fivoromethyl-2-phenvicthylamine
To a solution of (2-azido-3-fluoro-propyl)benzene (0.6g) in MeOH (SOml) was added 10%

" Pd/C catalyst and the suspension was hydrogenated for 2 br. at 3 atmospheres pressure.

The fittered reaction mixture and MeOH washings were concentrated to an oil which was
chromatographed over silica gel with an ammoniated mixture of MeOH/ether (1:9) to give
0.38g of the title compound. MS ES (M"+H) = 154,

Fuoro-3-phenvipronvir-4-methyibenzenesul fonamid

To a stirred solution of bydrogen flucride-pyridine (13ml) at 0°C under nitrogen was added
(5)-(+)-2-benzyl- Ll -{p-tolylsulfonyl)aziridine (2g) in one portion. The cooling bath was
removed briefly until reaction became exothermic and then retumed. After an additional 5
min. the reaction mixture was poured onto 100mi of cracked ice. The product was

'mmm.wmmnymmuumndmahdm

N2,;SOy, and evaporated to a white solid. The solid was tritcrated with hexane, collectad
and washed with ether/hexane to give 1.7g of the title compound. Mp 130-133°C; MS ES
(M*+H) = 308.

Exampile §

(R)-2-Flugre-3-phenvipropylaming

To a two necked flask equipped with a dry ice condenser was added (R)-N-(2-Fluoro-3-
phenylpropyl)-4-methylbeazenesulfonamide (1.0g) and ammonia gas to condense about
25ml of liquid. Small pieces of sodium were added to the stirred solution until a dark
orange color persisted for S min. Methanol was added to quench the reaction. After
evaporation of the ammonia the product was dissolved in MeOH, filtered, and
concentrated. The residue was extracted into chloroform and chromatographed over silica
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gel with an anvaoniated mixture of MeOH/ether (1:19) to give 0.14g of the title compound
as an oil. MS ES (M"+H - NHj) = 136,

[EIER AR A= fh‘ =L RIT)

To 10% PJ/C (0.13g) in EtOH (250ml) was added ethyl 4-benzyloxy-1-methyl-1/indole-
2-caxboxylate (1.33g) and the suspension was shaken overnight under a hydrogen pressure
of 3 stmospheres at room temperature. The residue ek on evaporation of the filtered
reaction mixture was chromatographed over silica gel with a mixtore of EtOAc and hexane
to give 0.43g of the title compound. MS ES (M"+H) = 220.

AYGITEY=- 1 - ItV L X~ In- & -CArDOX VI H i
To a solution of ethyl 4-hydrony-1-methyl-1H-indole-2-carboxylate (0.20g) in THF (20ml)
was added LiOH-H,0 (0.1 g) in water (20ml) and the resulting two phase solution was
stirred at room temperature under nitrogen for 4 br. The reaction mixture was acidified
with KHSO, and the product was extracted into BtOAc, washed with brine, dried over
MgSO,, and concentrated. The residue was chromatographed over silica gel with a
mixture of EtOAc and hexane to give 0.12g of the title compound. MS ES (M"+H) = 192.

To a solution of 4-beazyloxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylic acid (0.20g) in DMF
(10ml) was added TBTU (0.23g), HOB (0.11g) and DIEA (0.27mi). After S min.,

_ phenethylamine (0.11mi) was added and stirring was contineed overnight under nitrogen at

room temperature. The residue remaining after DMF evaporation was dissolved in EtOAc;
wished with dilute HCI, saturated NaHCOy, and brine; dried over MgSOy; and
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concentrated at reduced pressure to give the intermediate product N-phenetryl 4-
benzyloxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxyamide (0.18g) which was used without further
purification. Hydrogenation of this praduct by a method analogous to that described in
Example 9 give 0.14g of the title compound. MS CI (M"+H) = 295.

~VEYI-Y-FOEDSINYL 4-NYOINXY-1 -Iet V- L I -1000 - 4-CRI DOX RO

From 4-benzyloxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylic acid and N-methylphenethylamine
the titls compound was prepared by a method analogous to that described in Example 11.
MS ES (M*+H) = 309.

N-{4-Dimethviaminobena R YOI -methyi-1H-indole-2-carboxamide

To a solution of 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylic acid (Example 10, 0.12g) in
DMF (10ml) was added TBTU (0.20g), HOBt (0.10g) and DIEA (0.35ml). After 5 min.,
4-(dimethylamino)benzylamine dibydrochloride (0.14g) was added and stitring was

_mﬁmmwmwummm Thuisi:lunminin;nﬂ:r

DMF evaporation was purified by reversed phased chromatography on C;y silica with a
trifiucroscetic acid (0.025%) acidified acetonitrile water gradicat to give 0.14g of the title
compound. MS ES (M*+H) = 324.

N-{4-Chlorobenry] hvehno! ~-methyi-15-mndole-2-cartboxamid

From 4-benzyloxy-1-methyl- 1 H-indole-2-carboxylic acid and 4-chlorobenzylamine the

title compound was prepared by a method analogous 10 that described in Example 11. MS
ES (M*+H) = 315 and 317.
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From 4-benzyloxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxylic acid and benzylamine the tide
compound was prepared by a method anslogous to that described in Example 11. MS ES
(M"+H) = 28).

- Renvinut " Wi, ~HEA Y| Pttt A Ty by ."'.‘.'
From 4-benzyloxy-1-methyi-1H-indole-2-carboxylic acid snd 4-phenylbutylamine the title
compound was prepared by a method analogoos to that described in Example 11. MS ES
(M"+H) = 323,

F.d' LY ARTISTANY L YL o= fH;‘,';; =e=todll LI YR ,",'
From 4-benzyloxy- 1-methyl- 1 H-indole-2-carboxylic acid and 3-phenyipropylamine the
title compound was prepared by a method analogoos to that described in Example 11. MS
BS (M"+H) = 309.

From 4-benzyloxy-1-methyl-1/-indole-2-carboxylic acid and aniline the title compound
was prepared by a method analogous to that described in Example [1. MS ES (M*+H) =

el AP A S

v
M=-1000

L ‘.n DEODAETY =R YOO W= § =FTNEEN fl iyl

From 4-benzyloxy-1-methyl- 1 H-indole-2-carboxylic acid snd 4-chloroaniline the title
compound was prepared by a method analogous to that described in Example 11. MS ES
(M"+H) = 301 and 303. '

o
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_ From 4-beazyloxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxylic acid and 3-aminobiphenyl the title

compound was prepared by a method anslogous to that described in Example 11. MS ES
(M+) = 343.

=IDVY] +-NYIrox eI Yi- ’I_l_ll.‘_- gy}, .\l_!l_

From 4-benzyloxy-1-methyi-1 H-indole-2-carboxylic acid and ethylamine the title

compound was propared by a method anslogous to that described in Example 11. MS ES
M*+H) = 219.

compound was prepared by a method snalogous to that described in Example 11. MS ES
(M'+H) = 245.

) Flucromethy)-2-phenylethyl) 4-hviroxy-1-methyl-1H-indole-2-carhoxamid:

To a solution of 1-fluoromethyl-2-phenylethylamine (0.38g) in DCM (5ml) at 0°C under
nitrogen was add 4 benzyloxy-1-methyl-1F-indole-2-carbonyl chloride (0.37g) in DCM
(5ml) followed by slow warming to room temperature over 2 hr. Reaction mixture
concentrated to half volume and partitioned between EtOAc and water. The organic lxyer
wuwuhedw_id:mndhine.dﬁadmm.so..mdwbnmm
was triturated with ether to give 0.32g of the intermediate compound N=(1-flucromethyl-2-
phenylethyl) 4-benzyloxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxamide: mp 172-173°C; MS ES
(M"+H) = 417. Hydrogenstion of this intermediate (0.26g) by a method analogous to that
described in Bxample 9 gave 0.12g of the title compound. Mp 163.5-165.5°C; MS ES
(M"+H) = 327,

Example 24
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From (R)—!-hydroxy—l -phenylethylamine and 4 benzyloxy-1-methyl-1H-indole-2-carbonyl

chloride the title compound was prepared by & method analogous to that described in
Example 23. MS ES (M"+H) = 311.

From (§)-! Ml%ﬂbﬁy@m@mﬂuwww etal., J. Med
Chem., 1991, 404-414) and 4 hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxylic acid the title

compourd was prepared by a method analogous to that described in Example 23. MS ES
(M*+H) = 350.

From 2-fluorcethylamine and 4 benzyloxy-1- mnthyl-lf!-mdole-z-clrbonyl chloride the

title compound was prepared by a method analogous to that described in Example 23. MS
ES (M-H) = 235.

Hnmm-z-ﬂm3-pbnwlmmlnd4hmybay-l-mﬁyl-lmwl
chioride the title componnd was prepared by a msthod analogous to that described in
Example 23. MS BES (M*+H) = 327.

J5
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A compound of Formnla I:
F.“
5 X
R 2
W—R
1
I
wherein:

R! represents hydrogen, C1-C4 alkyl, C;-C; alkenyl, Cp-Cy alkynyl, or (CHa) (AS;
W represents C(0), C(0)O, C(O)NR®, or a bond;

R’ represcnts hydrogen, Ar, or (CHy) JCHI(CH,) JR"NCHa) R"; of together R” and
n‘ represent (CHy); Y(CHa) x;

. n’ma’wwmmucmm;

X represents oxygen, or NH;

R* represents hydrogen, C-C alkyl, (CHy) 1Ar, R°CO, or R°SOy;

R® represents hydrogen, C,-Cq alkyl, aryl, or heteroaryl; or together R? and R®
represent (CHy) ) Y(CHy) i

R’ and R® independently mmlwoﬁ.mmcu Ny. CFy, NO2, Ar, OR",
NRIORII q°mw womlo c( )NR [} mlﬂqomll’.mlml
NR“¥sO,R

R’ represents C,-C alkyl, or Ar;

Ar represents phenyl, nsphthyl, or 2 5- or 6-membered heterocyclic ring containing
0-3 nitrogens, 0-1 sulfturs and 0-1 oxygens:

Ar is optionally substituted with cae or more substitueats indepondently selected

from: hydrogen, halogen, C;-C, alkyl, c:-c.m Cx-Cs alkynyl, (CHa)utryl,
CN, NO,. CRs, OR'?, NR"R" and COOR'%;
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(CHa);Y(CH))

Y represents oxygen, sulfur, NR', or a bond;

jis 24;

k., m, n, p, q, ¢, and u arc independently 0-2;

R represents hydrogen, C;-Cs alkyl, ary! or heteroaryl;

or an ensntiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof,

A compound according to claim 1, wherein:

R* represents hydrogen, methyl, or beazy!:

R' represents hydrogen, or methyl;

R’ and R’ independently represent hydrogea:;

W represents a bond;

X represents oxygpen;

R* regroseats hydrogea, methyl; (4- banzytloxazolin-2-yl, or A;
A represeuts COOR'®, or CONRMR'™;

R" represents hydrogen, or CHzCHs;

RY represents hydrogen, or C,-C; alkyl;

R" represents C,-Cq alkyl, (CHy) -Pheayl-Y, or CHR"CHR"*-Z;

R represents hydrogea, phenyl, or benzyl;

R” represcats hydrogen, or benzyl;
R” represents beazyl;
Y represents hydrogen, Cl. N(CHs) 2. or phenyl;
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Z represents Cl, OH, F, Ny, or NH;;
nis 0-4;
or an enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

A compound according to claim 1, said compound being:

Ethyl 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxylate;

4-Hydroxy-1-methy)- 1 H-indole-2-carboxylic acid;

N-Phenethyl 4-hydroxy-1-methyl-15-indole-2-carboxamide;
N-Methyl-N-Phenethy] 4-bydroxy-1-methyi-14-indole-2-carboxamide;
N~(4-Dimethylaminobenzyl) 4-hydroxy-1-methyl-1 #-indole-2-carboxamide;
N~(4-Chlorobenzyl) 4-hydroxy-1-methyl- L H-indole-2-carboxamide;

N-Benzyl 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;

N-(4-Pheaylbutyl) 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;-
N-(3-Phenylpropyl) 4-hydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;

N-Pheanyl 4-hydroxy-1-methyl- 1 H-indole-2-carboxamide;

N-{4-Chlorophenyl) 4-trydroxy-1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;

N-(3-Bipbenyl) 4-hydroxy-1-methyl-1/-indole-2-carboxamide;

N-Ethyl 4-hydroxy- 1-methyl-1H-indole-2-carboxamide;

4-Hydroxy-1-methyl-2-(pyrolidin-1-ylcarbouyl)- 1 H-indole;
N=(1-Flucromethyl-2-phenylethyl) 4-hydroxy-1-methyl-1 H-indole-2-carboxamide;
(R)-N-(2-Hydroxy-1-phenylethyl) 4-hydroxy-1-methyl- 1 H-indole-2-carboxamide;
(5)-N-(2-Azido-1-benzylethyl)-4-hydroxy- 1 -methyl-1H-indole-2-carboxamide;
N-(2-Flnoroethyl)-4-hydroxy-1-methyi-1 H-indole-2-carboxamide;
(R)-N-(2-Fluoro-3-phenylpropyl)- 4-hydroxy- 1-methyl-1 H-indole-2-carboxarmide;

Or an enantiomer thereof, and pharmaceatically acceptable salts thereof.

A compound according to any one of claims | to 3 for use in thecapy.
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S. A pharmaceutical composition including a compound azs defined in any one of
claims 1 to 3, in admixture with an inert pharmaccuticaily acceptable diluent or
carrier.

s & The pharmaceutical composition according to claim 5, in addition comprising a

1. The pharmaceutical composition according to claim 5 or ¢claim 6, for the-use in the
treantment or prophylaxis of human diseases or conditions in which the compound
' is having the capability to increase the efficacy of a nicotinic receptor agonist.

8. The pharmaceutical composition according to claim 5 or claim 6, for use in the
treatment or prophylaxis of psycotic disorders or intellectual impairment disorders.

5 5 The pharmaceutical composition according to claim 5 or claim 6, for use in the
treatment or prophylaxis of hbuman diseases or conditions in which activation of the
a7 nicotinic receptor is beneficial.

10.  The pharmaceutical composition according to claim 8, for use in the treatment or
o prophylaxis of Alxheimer’s disease, loaming deficit, cognition deficit, sttention
deficit, memory loss, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Lewy Body
Demeatis, anxiety, schizophrenia, or mania or manic depression, Parkinson’s

disease, Huntington's disease, Tourette's syndrome, neurodegenerative disorders in

which there is loss of cholinergic synapse, jetlag, cessation of smoking, nicotine

- 5 addiction including that resulting from exposure to products containing nicotine,
_E_ pain, or ulcerative colitis.
e 11.  The pharmaceutical composition according to claim 8, for use in the treatment or
. prophylaxis of Alzheimer’s disease, leaming deficit, cognition deficit, attention
Ll m deficit, Lewy Body Dementia, memory loss or Attention Deficit Hyperactivity

Disorder.
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The pharmaceutical composition according to claim 8, for use in the treatment or
prophylaxis of anxiety, schizophrenia, or mania or manic depression.

The pharmaceutical composition acconding to claim 8, for use in the treatment or
prophylaxis of Parkinson’s discase, Huntington’s discase, Tourette’s syndrome, ar
neurodegenerative disorders in which there is loss of cholinergic synapses.

The pharmaceutical composition acconding to claim 8, for use in the treatment or
prophylaxis of jetiag, nicotine addiction including that resulting from exposure to
: ining nlcotine, pein, or ulcerative coliti

The pharmaceutical composition according to claim 8, for use in the treatment or
prophylaxis of Alrheimer’s discase.

Use of a compound as defined in any one of claims 1 to 3, in the manufacture of a
medicament for the treatment or prophylaxis of psychotic disorders or intellectual

The use of 2 compound as defined in any one of claims I to 3, in the manufacture
of a medicament for the treatment or prophylaxis of human diseases or conditions
in which activation of the a7 nicotinic receptor is beneficial.

The use of a compound as defined in any one of claims 1 to 3, in the manufacture
of a medicament for the trestment or prophylaxis of Alzheimer’s disease, leamning
deficit, cognition deficit, astention deficit, memory loss, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, Lewy Body Dementia, anxiety, schizophreaia, mania or
manic depression, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, Tourette’s syndrome,
neurodogenerative disorders in which there is loss of cholinergic synapse, jetiag,
cessation of smoking, nicotine addiction including that resulting from exposure to
products containing nicotine, pain, or uicerstive colitis.
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The use according to claim 18, wherein the condition or disorder is Alzheimer’s
Body Dementia, or Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

The use according to claim 18, wherein the disorder is anxiety, schizophrenisa,
mania or manic depression.

The use according to claim 18, wherein the disorder is Parkinson's discase,
Huntingtoa’s disease, Tourette’s syndrome, or newrodegenerative disorders in
which there is loss of cholinergic synapses.

The use according to claim 18, wherein the condition or disorder is Alzheimer’s
discase.

The use according to claim 18, wherein the condition or disorder is jetlag, nicotine

addiction including that resulting from exposure to products containing nicotine,

A method for the treatment of a condition associated with reduced nicotine
trangmission, by administering to a patient in need of such treatment, a medically
effective amount of a compound according to sny one of claims 1 to 3, said
compound having the capability to increase the efficacy of a nicotinic receptor
agonist

The method according to claim 24, wherein the said compound is administered
together with a nicotinic receptor agonist.

The method according to claim 24 or claim 25, wherein the said agonist is an &7-

Je
X
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A method of treatment or prophylaxis of psychotic disorders or inteliectual

impairment disorders, which comprises administering a therapeutically effective
amount of & compound as defined in any one of claims ] to 3.

A method of treatment or prophylaxis of human disesses or conditions in which
activation of the a7 nicotinic receptor is beneficial which comprises administering
a therapeutically effective amount of a compound as defined in any one of claims 1
to3.

The method according to any one of claims 24 to 28, wherein the disorder is
Alzheimer's disease, lsarning deficit, cognition deficit, antention deficit, memory
loss, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Lewy Body Dementia, anxiety,
schizophrenia, mania or manic depression, Parkinson's disease, Huntington's
disease, Tourette’s syndrome, neurodegenerative disorders in which there is loss of
cholinergic synapse, jeting, cessation of smoking, nicotine addiction including that
resulting from exposure to products containing nicotine, pain, or ulcerstive colitis.

The method according to claim 29, wherein the disorder is Alzheimer's disease,
learning deficit, cognition deficit, attention deficit, memory loss, Lawy Body
Dementia, or Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

The method according to claim 29, wherein the disorder is Parkinson's disease,
Huntington’s disease, Tourette’s syndrome, or neurodegenerative disorders in
which there is loss of cholinergic synapses.

The method according to claim 28, wherein the disorder is anxiety, schizophrenia,
mania or manic depression.

The method accarding to claim 29, wherein the disorder is jetlag, nicotine
addiction, pain, and for ulcerative colitis.

l
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34. The method according to claim 29, wherein the disorder is Alzheimer’s disease.
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wherein R' represcnts hydrogen, C1-C4 alkyl, Cr-Cy allcenyl, C-Cy alkynyl, ox (CHa) AL,
W:emC(O). 0}0 , C(O)NR®, orabond.k represents hydrogen, Ar, (Cl-}:)
oCHI(CHy) (R'I(CH;) R'; or together R? and R represent (CHy), Y(CHa)1: R and
lubpuhﬂymhydmhﬂomorcramx:qlmumwm
R* represents hydrogen, C;-Cs alkyl, (CHa)Ar, R’OO or R’SO;; R? represents hydrogen,
C;-C4 alkcyl, aryl, or hetercaryl; uwwnwg{gﬂl(aqmn and R*
C(O)OR", ocl(“cg');i“f'“It C(O)NR'’R", N:"""cm)n'f'sm Il or NRISO,R!Y; R?
represents C;-C, alkyl, or Ar; Ar represents phenyl, naphthyl, oc a 5- or 6-membered
beterocyclic ring containing 0-3 nitrogens, 0-1 sulfurs and 0-1 oxygens; Ar is optionally
n&uuMmmmmmmmmWyMﬁmw hajogen,
C,-C; alkyl, C+-C, ECaalkynyl. (CHa)earyl, CN, NO2, CRs, OR, NRVRY gnd
& represent hydrogen, C,-C, alkyl, aryl, or
heteroaryl; ormguh:rll“ and R'! and/or R™ and R"™ independently represent (CHj)
jY(CH:)..Ymoxyp.uﬂﬁlr NR', or a bond; j is 24; k, m, 0, p, q. t, and v are
independently 0-2; R" represents hydrogen, C;-C, alkyl, aryl or heteroaryl; or an
enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof, processes for preparing
them, pharmaceutical compositions containing them and their use in therapy, especially for
treatment of conditions associated with reductions in nicotinic transmission. The

compounds of the inveation enhance the efficacy of agoaists at nicotinic receptors.
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,_g_‘/_Ffo/mi:fe e identficacién del Solicitante (V)
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES RINTENDENCIA

PRIMER EXAMEN DE FORMA
EXPEDIENTE 00-83137

Practicado el axamen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Declsién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

i ] NO[x]
SI[ 1 NO{[x]
Si{fx] NO{]
Sifx] NO[]
Si{x] NO[ 1]
Si[x] NO[ ]
S 1 NO[x ]
OBSERVACIONES

NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma comrecta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decislén 344; Iiteral g) del art. 4 del Decreto

117/84).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por |a tasa de presentacion establecida
(art. 135 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

dei 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NC APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administraclén que reciblé la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

NO APLICABLE { ] Presentd iatraduccion de! capitulo
reivindicatorio de la solicttud de la cual sa reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenlo de Paris; Concepto: 5 de enerc de 1989
S.1C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consecuencia, se concepttia que esta solicitud:

Sif ]

NO[X]

NO[X]

Se gjusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLIGAR el extracto comespondients.

Bogota, D.C., 7 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21

Fax: 281 31 25

Santa Fe de Bogoté, D.C., Colombia
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/%> EXAMEN DE FORMA t
Radicacién no_op - £3/37

Concepto Técnicono 20(3 Clasificacién Interacional de Patentes _A£/ 31,/ 90Y

Practicado el examen de acuerdo a Jo establecido en el Art. 21 de la Decisi6n 344 se determind que esta

solicitud de Patente de Invencifn:
SIg NOI[] Contiene la identificacién cormrecta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI[4 NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI[A NO[1] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-¢).
#SI{] NOM Contiene ¢l tftulo o0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SIK] NO[] Conticne la descripci6n clara y completz de la invencién (Art.13-c).
SIK] NO[1 Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 54).
SI ;t] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SIK] NO[] Contiene una o més reivindicaciones.
XxSI[d NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
SI[] NOK Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal ¢) del
artfculo 4y el artfculo 27 del Dto. 117 /94,
+#* SI k] NO[1] Contiene Ia tarjeta del Archivo Temitico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),
¥SIN NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[] NOX CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIK NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoté, D.C., Nev zaﬁo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N2 20/>
EXPEDIENTE N* 0-83137 IPC AB1K 31/404

+ Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencién.
Por este motivo, el thulo de la solicitud debe modificarse de forma ta! que en el se indique el nombre
0 grupo quimico de los compuestos de la invencién; ya que de la forma en la cual se encuentra es
muy general y no cumpie con su objeto de ubicar al lector en el campo tecnoldgico de la invencién.

Revisar y comegir la redaccién de la reivindicacion 18, ya que en ella se desea proteger. “El uso de
acuerdo con la Relvindicacién 19.....". Esto se presta para confusin.

Al comegir las relvindicaciones debe anexarse un nuevo capftulo reivindicatorio.

Al comegir ol thulo debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
tamético y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula I) en tamalio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 em.

Bogotd D.C, 28 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-83137
AUTO 3840
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisiéon 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la fecha de notificacién del auto, presents
respuesta a las observaciones o complemente ios antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE g0 670
Dado en Bogotd D.C..alos -

ELJEFEDELADI E NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR EST
5 15 Gt
Bogota D.C.. < Ldy por anotacién en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombla



