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I
en donde R' R™ R™ y R*independientemente representan hidrégeno o alquil C,
C. R®y R® independientemente representan hidrogeno alquil C; C, o CH,.CN A'
representa oxigeno azufre o NR*™ B' representa oxigeno azufre o NR® R“
representa hidrogeno alquil C; C, alqueni C; C, o junto con R™® v R* forman un
anillo R* representa hldrogeno alqul G, C, alquenil C; C. o junto con R®* y R®
forman un anilioc A? y B* independientemente representan C(0O) C(NH) OC(O)
NHC(O) NHC(S) SO; o un enlace Z representa (CH;) Y(CHz) m» N ¥y m son
Fl docr independientemente 0 4 Y representa oxigeno azufre NR® CHR® Ar o Ccy Ccy
representa un carbociclo de 5 10 membros que Incluye ciclopentanc y adamanwano
Recibe Ar reprasenta fenil naftl o un anilo heterociclico de 5 o 6-miembros que contiene
cero a cuatro nitrogenos cero a un azufre y cero a un axigeno Ar es opcaionaiments
Recin  substituido con uno o més substituyentes seleccionados entre hldrog'ano halogeno
g alqui C, C, alqueni C; C, alquinil C;- C, CN NO, CFy OR’ NR'R® y COOR"
1T R" R® Y R® son independientemente hidrogeno alquil C; C, anl hetercanl C(O)R"
Copa C(O)R™ SO:;R™ o R’y R” juntos pueden ser (CHz), Q(CHz)x donde Q es oxigeno
azufre NR™ o un enlace jes 24 kes 02 R® R® R™ R" R"? R" y R" son
Tradu independentemente hidrogeno alquil C, C, anl o heteroanl o un enantomero del
mismo Yy sales farmaceuticamente aceptables del mismo procesos para prepararios
S1ser  composiciones fanmaceuticas que los contienen y su uso en terapia especiaimente
Copra para el tratamiento de las condiciones asociadas con reducciones en la transmision
mcotinica Los compuestos de la invencién mejoran la eficacia de los agonistas de los
Nota receptores nicotinicos

M OO OXOO

3
:
g

Traduccion Simple LLC~092-2000 de 19-10-2000 de Gabriel Rueda Chadid
Capitulo descriptivo

X

X

Dibujos planos necesarios

Capitulo rervindicatoro

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacion segun formato
Arte final 12 x 12cms Y 6x6 cms

Otros Documentos

X OOX XXX

Nota Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad

CION ES

NOMBRE JOSE ANTONIO LLOREDA CC 17 159 681 de Bogotd TP No 10 784




ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
El documento de representacion legal debidamente otorgado o mension de su protocolizacion ante la SIC

Recibo de 1a tasa respectiva 608 000 oo
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion

S1 se rervindica priondad Andina

Copia dela pnmera solicitud

Traduccion oficial

S1 se rertvindica priondad Umonista 81

Copia certsficada de la primera solicitud EPO 9903996-8 de 03-11-99

I'raduccion Simple LLC=-092-2000 de 19-10-2000 de Gabriel Rueda Chadid
Capitulo descriptivo

Dibujos planos necesarios

Capitulo rervindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato

Tarjeta archivo tematico segun formato

Extracto para publicacion segun formato

Arte final 12x 12cms Y 6x6 cms

Otros Documentos

Nota Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad

LI XX XX

X




>z

DS
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Radiearrng ojmmmm” ¥ (0£kLIp

Fechy
Irut.m %#ﬂ 824 Folies 75
Deverieresa 2029 ayzsy ) iy 4 PRESENTAE
NIT  BOOI760BY- 0% BE PUELAS roppnypeery
RECIND OFICIAL DE CAJA &5 282
FECHA OCTUBRE 19 DE 2000
IS CONSIGNACTON Boess
- COWHME TIPO PAGD BAND SICURSAL CUENTA Mo PAGD Ur PABD
LLOREDA Y CIA & A CONSIGAACION  BAMCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-5 2809930 4 492 000 00
$WHL C O NCEPTO Wits
CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01 01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE BE IN £08 000 00
TOTAL $ 408 000 00

SOt SEISCIENTOS OCHD MIL PESOS

'\‘D

">
RECIBO 5E CAIA APLICASD AL EIPEDIENTE ANIG0DGE

Carrera 13 No 27-00Pisos S5y 10
Conmutador 33412 21
Fax 2813125

~e-maill info@sic gov co
Santa Fe de Bogota D C Colombia




_— et

ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se denva el derecho del
solicitants para reivindicar pnondad en el presente caso se encuentra

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de Comercio
(OMC) suscnto en Marruecos el 15 de abnl de 1994 Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por ia Corte Constitucionat Colombiana
mediante Seniencia C 137 95 de 28 de marzo de 1995 y entro en vigencia en nuestro pais el
30 de abnl de 1985 30 dias despues de su ratficacion

Dicho Articulo establece que en lo qus respecta a Jas paries Il 11l y IV del Acuerdo {refendas a
la exislencia alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Arhiculo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la pnondad de las patentes de invencion es el Articulo 4

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio del Acuerdo por 6l cual se astablece la Organizacion Mundial de
Comercio (OMC) el cual consagra ef Trato de la nacon mas favorecda para los paises
Miembros del mismo

En el Articulo 4 del Convenio de Pans del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas pnondades ahora reivindico con o cual se cumple la reciprocidad
exigia en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con soliciudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena
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NUEVOS COMPUESTOS

Resumen Objeto y Finahdad de {a Invencion
Un compuesto de |a formula |
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en donde R"™ R'™ R™ y R¥® independientemente representan
hidrégeno o alquil C; C4 R*™ y R? independientemente representan
hdrégeno alqul C; C4 o CH:CN A' representa oxigeno azufre o
NR*“ B' representa oxigeno azufre o NR® R* representa hidrogeno
alqui C; C4 alquenil Cz C4 o junto con R*™ y R* forman un anillo
R* representa hidrogeno alquil C1 C4 alquenil C; C4 o junto con
RY y R* forman un anilo A? y B? independientemente representan
C(0) C(NH) OC(0) NHC(O) NHC(S) 80O, o un enlace Z reprasenta
(CHz2} n Y(CH2) m n y m son independientemente 0-4 Y representa
oxigeno azufre NR® CHR® Ar o Ccy Ccy representa un carbociclo
de 510 membros que mcluye ciclopentano y adamantano Ar
representa ferl naftil o un anillo heterociclico de 5 o 8-miembros
que contiene cero a cuatro nitrogenos cero a un azufre y cero & un
oxigeno Ar es opcionaimente substituido con uno o mas substituyentes



seleccionados entre hidrogeno halogeno alquil C; C4 alquenl C;

C4 alquinil C>- C4 CN NO2 CFs OR’ NR°R? y COOR™ R’ Ry R®
son independientemente Midrogeno alqul C; Cs4 anl heterocanl
C(O)R" C(O)R'? SOR'® o R®y R® juntos pueden ser (CHz), Q(CHz),
donde Q es oxigeno azufre NR'™ o un enlace ) es 24 k es 02 R®
R? R R!"" R'? R¥y R" son independientemente ndrogeno alquil
C: C¢ anl o heleroanl o un enantomero del mismo y sales
farmmacéuticamente aceptables del mismo procesos para prepararios
composiciones farmacéuticas que los conhenen y su uso en terapia
especiaimente para el tratamiento de las condiciones asociadas con
reducciones en la transmision nicotinica Los compuestos de la
invencion mejoran la eficacia de los agomstas de los receptores
nicotinicos



NUEVOS COMPUESTOS

La presente invencion se relaciona con novedosos compuestos
0 sales farmaceuticamente aceptables de los mismos procesos para
prepararios composiciones farmaceuticas que los contienen y su uso
en terapia Los compuestos novedosos referidos son moduladores
positivos de agonistas del receptor nicotinico dicho modulador positrvo
tiene la capacidad de incrementar la eficacia de dichos agonistas del
receptor nicotinico

Los receptores colmergicos normalmente enlazan la aceticolina
neurotransmisora endogena (A Ch) permittendo asi ia apertura de
canales ionicos Los recaptores A ch en el sistema nervioso central de
los mamiferos pueden dividirse en los subtipos muscarinico (mAChR) y
mcotinico (nNAChR) baséndose en las actwidades agonistas de la
muscanna y de Ila nicolina respectvamente Los receptores
acetiicolina mcotinicos son canales ionicos de higando abierto que
contienen cince subunidades (para revisar ver Coiquhon et al (1887)
Advances In Pharmacology (Avances en Farmacologia) 39 191-220
Willlams et al (1994) Drug News & Perspectives 7 205-223 Doherty et
al (1985) Annual Reports in Medicinal Chemistry 30 41-50) Miembros
de la famiha genstica NAChR han sido divididos en dos grupos
basados en sus secuencias ios miembros de un Qrupo son
considerados subunidades B mientras que ios de un segundo grupo
son clasificados como suburudades a (para reviser ver Karlin & Akabas
(1985) Neuron 15 1231 1244 Sargent (1993) Annu Rev Neurosc 18
403-443) Tres de las subunidades o, a7 aB y a9 forman receptores



funcionales cuando se expresan solos y deo esia manera
presumiblemente forman receptores homooligomencos

Un modelo de estado de fransicion alosténca del nAChR
involucra por lo menos un estado en reposo un esiado activado y un
estado de canal cerrado desensibilizado (Williams et al supra Kariin
& Akabas supra) Diferentes igandos nAChR pueden asi estabilizar
dferenciaimente el estado conformacional al cual se unen
preferenciaimente Por ejemplo los agonistas Ach y ( }-nmcotina
estabilizan {os estados activos y ios desensibiiizados

Los cambios de la achwidad de los receptores nicotinicos han
sido implicados en un numero de enfermedades Algunas de estas p
e miastenia gravis y ADNFLE (epilepsia de lobulo frontal noctuma
dominante autosomal) (Kuryatov et al (1997) J Neurosa
17(23) 9035-47) son asociadas con reducciones en la actividad de
transmision mcotinica tanto mediante una disminucién en el numero
receptor 0 por una desensibiizacion incrementada un proceso por el
cual los receptores se wvuelven insensibles al agonista Las
reducciones en los receptores nicotinicos también han generado
hipotesis relacionadas con la ocurrencia de deficits cognitivos vistos en
las enfermedades tales como la enfermedad de Alzhemer y la
esquizofrenia (Wilhams et al supre) Los efectos de !a nicotina del
tabaco son tambien mediados por receptores nicotinicos La achwvidad
aumentada de los receptores nicotinicos puede reducrr el deseo de
fumar

El uso de compuesios que aporien recepiores nicotinicos
acstiicolina en el tratamiento de un rango de desordenes que
involucren una funcion colinergica reducida tales como la enfermedad
de Alzhemer los desordenes cogmitivos o© de la atencion los
destrdenes de déficit de la atencion por hiperactvidad ansiedad

depresion cesacion de fumar neuroproteccion esquizofrena



anaigesia sindrome de Touretle y enfermedad de Parkinson ha sido
discutido en McDonald et al (1995) Nicotinic Aceticholine Recaptors
Molecular Biology Chemistry and Pharmacology’ Capitulo 5 en Anuual
Reports 1n Medicinal Chemistry vol 30 pp 41-50 Academic Press
Inc Sandiegc CA yenWiliams etal supra

Sin embargo el tratamiento con agonistas del receptor nicotinico
que actuen en el mismo sihio que Ach es problematico porque Ach no
solo activa sino tambien bloquea la actwidad receptora mediante
procesos que incluyen la desensibilizacion (para revisar ver Ochoa et
al (1988) Cellular and Molecular Neurobiology 9 141 178) y el
bloqueo no competitivo (bloquec de canal abierto) Forman & Miller
(1988) Biophysical Joumnal 54(1) 149-58 Mas aun eparentemente la
actvwdad prolongada induce una nactvacion duradera En los
receptores nicotinicos en general y como nota particular en el receptor
o7 nicotinico la desensibihzacién kmita la duracion de la comente
durante (a aplicacion del agonista

Ss ha encontrado sorprendentemente que ciertos compuestos
pueden mejorar la eficacia de los agonsias en los receptores
nicotinicos Se cree que los compuestos que tienen este tipo de accion
(refendos de aqui en adelante como moduladores positivos ) serén
particularmente uties en el tratamiento de condiciones asociadas con
las reducciones en la transmision nicotinica En un ambiente
terapsutico tales compuestos podnan restawar la comunicacion
interneuronal normal sin afectar el perfil temporal de la actvacion
Ademas estos no producinian inactvacion duradera como en la
aplicacién prolongada del agorusta




De acuerdo con la wnvencion se ha encontrado que los
compuestos de la formula |
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en donde

R' R"™ R*yR®ndependientemente representan hidrogeno o
aiquil Cy C4

R? y R® independientemente representan hidrogeno alquil C;
C4 0 CH:CN

A' representa oxigeno ezufre o NR*

B' representa oxigeno azufre o NR*

R* representa tidrogeno alqui Cy C4 alquenii C2 C4 o junto
con R* y R* forman un anillo

R* representa hidrogeno alqui C; Cq4 alquenil C; Cq o junto
con R® y R® forman un anillo

A? y B? independientemente representan C(0) C(NH) OC(O)
NHC(O) NHC(S) SOz o un enlace

Z representa (CHz) n Y(CH2) m

n y m son indepencientementa 0-4

Y representa oxigeno azufre NR® CHR® Ar o Cey

Ccy representa un carbociclo de 5-10 miembros que incluye
ciciopentano y adamantano

Ar representa fenil naftl o un anillo heterociclico de 5-06

miembros que conhene cero a cuatro mtrogenos cero a un azufre y
C8ro a un oxigeno



Ar es opcionaimente substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados entre hidrégeno halégeno alquil C; C,, aiquenil C;
C« alquinil C- C4, CN NO; CFs, OR" NR*R® y COOR"

R’ R?y R? son independientemente hidrégeno alquil C; C,,
anl heteroanl C(O)R'' C{O)R'? SO:R™ o R®y R’ juntos pueden ser
(CHz2), Q(CH2)x donde

Q es oxigeno azufre NR'* o un enlace

jes 24

k es 0-2

R’ R' R" R'' R'? R"®y R'* son independientemente
hidrogeno alquil Cs Cs, anl o heteroarni

0 un enantomero del mismo y sales farmaceuticamente
aceptables del mismo mejoran la eficacia de ios agomsias de los

receptores nicotinicos

Los compuestos prefendos de la invencién inciuyen los
siguientes

1 3-Bis{indohl-5-oximetil)benceno

N N -Dy(5+ndoll)-1 3-adamantanodicarboxamida
0 un enantiomero de los mismos y sales farmaceuticamente
aceptables de los mismos

A menos que se Indique ofra cosa los grupos alquil Ci-C4
refendos aqui pe metil etil npropil n-butl ~propl w-butl t-butl s-
butil pueden ser de cadena recta o ramificada y los grupos alquil Cs-
C4 pueden ser tambien ciclicos eg ciclopropil ciclobutil

A menos que se indique otra cosa los grupos alquenil C-Cy
referdos aqui pueden contener unc o dos eniaces dobles e g etenil
propenil n-buterl i-buterl all 1 3-butadieni

1O



A menos que se indique otra cosa los grupos alquinil Cz-Cs
refendos aqui tienen un enlace tnple e g etiml propinil 1 o 2-butinil

Los halogenos refendos aqui pueden ser fluor cloro bromo o
yodo

Los compuestos de la invencion tisnen la ventaja de que
pueden ser menos toxicos ser més eficaces tener una actvidad més
prolongada tienen un rango de actividad mayor son més potentes
producen menos efectos colaterales son mas facimente absorbidos o
tienen otras propiedades farmacologicas utiles

Métodos de Preparacién

En los esquemas de reaccion y el texto que siguen R™ R R
R® R® R® A' A? B! B2 yZ amenos que se indique otra cosa son
como se defini6 amba para ia formula | Los compuestos de la formula {
pueden prepararse de acuerdo con los metodos presentados en los
Esquemas |y li

Los compuestos de la formula | pueden prepararse a partir de
compuestos de la formula llla o llib en donde R™ R'™ R* R® R™
R® A' A? B' y B? son como se defimé amba en la férmula | por
reaccion con un intermedio de la formula lla o lib en donde L* o L° es
un grupo saliente adecuado que representa halogeno trflato (TFO)
metanosulfonato (MsO) o p-toluenosulfonato (pTs0) y R'™* R™ R™
R® R™ R® A' A? B' B?y Z son como se defini6 ammba en la formula
| en presencia de una base y un solvente adecuados Los intermedios
de la formula lla o lib pueden prepararse a partir de los compuestos de
la formula lila o lilb en donde R™ R™ R® R® R™ R™ A'and B' son
como se defini® amba en la formula | por reaccion selectiva de uno de

I\
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los grupos salentes de un compuesto de la formula IV en donde L® y
L® son grupos sallentes adecuados que representan
independientemente halégeno tnflato (TfO) metanosulfonato (MsO) o
p-toluenasulfonato (pTsO) y A2 B? y Z son como se definio amba en la
formula | en presencia de una base y un solvente adecuados Bases
adecuadas incluyen carbonato de sodio (Na:COj) carbonato de cesio
{Cs2CO4) carbonato de potasio (K2COs) trietilamina (TEA) o N N-
dusopropiieliilamina (DIPEA) Solventes adecuados para la reaccion
incluyen N N-dmetiformamida (DMF) N-metiipirrolidona  (NMP)
acetonitrilo (ACN) dimetilsuifoxido (DMSO) o tetrahwdrofuran (THF) La
reaccion preferiblemente se realiza a una temperatura de 0-100 C y
més preferiblemente a temperatura ambiente

Esquema 1
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Los intermedios de la formula lia o lib pueden prepararse a partir
de compuestos de la formula llla o lilb en donde R' R'® R® R® R*
R® A'and B' son como se defino amba en la formula | por
condensacion con un compuesto de la formula IVa o IVb en donde
N=C=0 es un grupo isocianato y L* o L® son grupos salentes
adecuados o precursores siniélicos) que representan halogeno tnflato
(TFO) metanosulfonato (MsO) o p-toluenosulfonato (pTsO)y A! B2 yZ
son como se definio armba en la formula | en presencia de un solvente
adecuado Solventes adecuados para la reaccion inciuyen NN
dimetiformamida (DMF) N metilpirolidona (NMP) acetonitnio (ACN)
dimetiisulfoxido (DMSQ) tetrahidrofuran {THF) cloroformo acelato de
etiloc (EtOAc) etanol (EtOH) o metanol (MeOH) La reaccion
prefenblemente se realiza a una temperatura de 0100 C y més
preferiblemente a temperatura ambiente

T et I
H-A! B-B-2-A-A A
o =TT
N 7N
t
Hia R It R \\Illh
h Y
0=Cc=N-2—-A-L R lli"’ 1 . R
v A8 BZ_Z'A—A\/\/>
'd I
1-g-z—N=C=0 N \\-/J N
Vb R 1 R'
14
/
10
. 7 T e
BL-H ; slatz-a%L
o™ = 0
N ’u’“\v'
R" b R° 1
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Los compuestos de la formula ilia y liib estan comerciaimente
disponibles o pueden prepararse por metodos conocidos por la persona
experta en la tecnica (ver por eemplo Indoles Reactions and
Synthesis en Heterocyclic Chemistry' 3a Edicion J A Joute K Mills
y G F Smth (Pub) Stanley Thomes Ltd (1998) y las referencias
incluidas) Los compuestos de ia formula llla y ib en donde A!
representa NR* donde junto con R*™ y R* forman un anilio y/o en
donde B' representa NR* donde junto con R® y R* forman un anilio
pueden prepararse por métodos conocidos por la persona experta en ia
técruca (ver por ejemplo J E Macor Froman R J Post K Ryan
Tetrahedron Lett 38 1673-1676 1997) Los compuestos de la formula
IV Na y Vb estan comerciaimente disponibles o pueden prepararse
por metodos conocidos por la persona experta en la tecnica

Cuando sea necesano los grupos hidroxi amino u otros grupos
reactivos pueden protegerse empleando un grupo protector como se
descnibe en el texto estédndar Protecting Groups in Organic Synthes:s
3"edicion TW GresneyP G M Wuts 1889 J Wiley & Sons Inc

Las reacciones descntas amba a menos que se establezca otra
cosa se realizan usuaimente a una presion de una a tres atmosferas
(101 325 Pa - 303875 Pa) prefeniblemente a presion ambiental
(aproximadamente una atmosfera = 101 325 Pa)

A menos que se establezca otra cosa las reacciones descntas
amba se realizan bajo una atmdsfera inerte prefenblemente bajo una
atmésfera de nitrogeno

Los compuestos de la invencion y los intermedios pueden
aislarse de sus mezclas de reaccion mediante tecnicas estandar

Las sales de adicion acida de ios compuestos de [a formula | que
puedan ser mencionados incluyen sales de écdos minerales por

14
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ejemplo las sales clorhidratos y bromhidratos las sales que se forman
con acidos organicos tales como las sales formato acetato maleato
benzoato tratrato y fumarato Las sales de adicion acida de las
compuestos de la formula | pueden formarse por reaccion de la base
libre 0 una sal enantidmero o un denvado protegido del mismo con
uno o més equivalentes del dcido apropiado La reaccion puede
realizarse en un soivente © medio en el cual la sal es nsoluble o en un
solvente en el cual la sal es soluble p o agua dioxano etanol
tetrahudrofurano o eter dietl o una mezcia de solventes que puedan
ser removidos al vacio o mediante secado por congelacdn La
reaccién puede ser un proceso metatetico o puede realizarse en una
resina de intercambio 16nico

Los compuestos de la formula | existen en formas tautomencas o
enantioméricas todas incluidas dentro del aicance de la invencion Los
varnios isémeros opticos pueden aislarse por separacién de una mezcia
racemica de ios compuestos empleando fecnicas convencionales p @
cnstahizacion fraccional o HPLC quural Altemativamente los
enantomerc individuales pueden hacerse por reaccion de los
matenales de inicio activos Gpticamente apropiados bajo condiciones
de reaccion que No causen racemizacion

Los compuestos de la formula | o un enantiomero del mismo o
sales del mismo farmacéuticamente aceptables pueden ser usadas por
8! 8olos o en forma de preparaciones medicinales adecuadas para
administracion enteral o parenteral De acuerdo con un aspecto
adicional de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica
que incluye prefenblemente menos del 80% y mds preferblemente
menos dei 50% en peso de un compuesto de la invencion en mezcla
con un diluyente ¢ portador inerte farmacéuticamente aceptable

Ejemplos de diluyentes o portadores son

1)
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° Para tabletas y grageas lactosa aimidon talco &cdo
esteanco para capsulas acido tarténco o lactosa

o Para soluciones Inyectables egua alcoholes

ghcenna aceites vegetales para supositonos aceites o coras naturales
o endurecidos

Tambien se presenta un proceso para la preparacion de tal
composicion farmacéutica que comprende la mezcla de los

ingredientes

Debe entenderse que una composicién farmacéutica que
comprende un modulador positivo de un agorusta del receptor
nicotinico junto con un poriador farmacéuticamente aceptable donde
dicho modulador positivo tiene la capacidad de incrementar la eficacia
de dicho agorusia receptor Para propésitos de la presente Invencién
el tdrmino modulador positive" ¢ modulador positivo de un agonista
dei receptor nicotinico se entenderd como un compuesto que tiene la
capacidad de incrementar la eficaca méoma de un agomsta del

receptor nicotinico

Debera entenderse que la invencién incluye compasiciones que
comprenden un modulador positivo como la unica sustancia activa
modulando asi la actvidad de los agonstas del receptor mcotinico
endogenos tal como acetiicolna o colina o un modulador positivo en
combinacidn con un agonista del receptor nicotinico De esta forma
dichas composiciones farmaceuticas que contengan un modulador
postivo de un agonisia del receptor nicotinico pueden contener
ademdés un agonista del receptor nicotimco

En una forma prefenda de la invencion el dicho agonista del
receptor nicotinico @8 un agonista del receptor a7 nicotinico Etemplo
de un agorusta del receptor o7 nicotinico es () Espirof1
Azebiciciof2 2 2 jOctano-3 5 -Oxazokdina}-2*-Ona  Vanos agorustas

|6
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del receptor o7 nicotinico se conocen en la tecnica pe en WO
86/06098 WO 97/30988 y WO 99/03859

En otro aspecto adicional de la Invencién se presenta un metodo
para el tratamiento de una condicion asociada con la transmision
reducida de la nicotina mediante la administracion a un paciente en
necesidad de dicho fratamiento de una cantidad medicaments efectiva
de un modulador positivo de un agonista del receptor nicotinico donde
dicho modulador positivo tiene la capacidad de incrementar 1a eficacia
de dicho agonista del receptor nicotinico

Debera entendarse que los metodos de tratamiento de esta
invencion incluyen un modulador positivo como la unica substancia
activa modulando asi la actvidad de los agonistas del receptor
nicotinico endogenos tal como la aceticolna o la colna o un
modulador positivo administrado junto con un agonista del receptor
nicotinico

En otra forma prefenda de la invencibn dicho método de
tratamiento incluye un agonista del receptor nicotinico que un agonista
del receptor a7 nicotinico Ejemplo de un agomista del receptor o7
nicotinico es { }-Espiro[1-Azabiciciof2 2 2 ]Octano-3 5*-Oxazolidina] 2*
Ona Vanos agorustas del receptor a7 nicotinico se conocen an la
tecnica pe en WO 86/06088 WO 97/30998 y WO 99/03859

Un aspecto achcional de la invencion es el uso de un compuesto
de acuerdo con la invencion en la manufactura de un medicamento
para el fratamento o profilaxs de una condicibn asociada con la
transmision reducida del receptor nicotinico 0 una condicion asociada
con la densidad nicotinica reducida que podra ser una de las
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enfermedades o condicionas mencionadas abajo el cual comprende Ia
administracion a un pacients de una cantdad terapéuticamente efectiva
de los compuestos de acuerdo con la invencion

Deberéa entenderse que el uso incluye las composiciones que
comprenden un modulador positvo como la unica sustancia activa
modulando as) la achvidad de los agorstas del receptor nicotinico ©
un modulador posiivo en combinacin con un agonista del receptor
nicotinico De esta manera dicho uso de composiciones farmaceuticas
que contengan un modulador positivo de un agonista del receptor
nicotinico puede ademas contener un agonista del receptor nicotinico

En una forma prefenda de la invencion el uso de dicho agonista
del receptor nicotinico esté representado por un agonista del receptor
a7 nicotinico Ejemplo de un agonista del receptor a7 nicotinico es ( )
aspiro[1-Azabiciclof2 2 2 JOc¢tano-3 5 -Oxazolidina] 2 Ona Varios
agonistas del receptor a7 nicotirico se conocen en ia tecnica pe en
WO 96/06088 WO 97/30968 y WO 98/03859

Ejlemplos de enfermedades o condiciones ncluyen
esquizofrenia mania o depresidn maniaca ansiedad enfermedad de
Alzheimer deficit de aprendizaje déficit cognitivo deficit de ia atencion
perdida de la memona Demencia de Lewy Body Descrden de Deficit
de la Atencion por Hiperacbhwidad enfoermedad de Parkinson
enfermedad de Huntington sindrome de Tourette jetlag (aturdimiento
posterior a un largo viaje en avién) adiccién a la nicotina (incluyendo la
resultante a la exposicidn de productos que contengan nicotina)

Deberd entenderse que dicho modulador positivo puede ser
administrado con el proposito de actuar como agonista del receptor
nicotinico endogeno tal como la aceticolna o la colna o en
combinacion con un agonista del recaptor nicotinico exogeno
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Un aspectc adicional de la invencion se relaciona con un
compuesto para el tratamiento o prevencién de una condicion o
desorden como se ejemplifica amba que surge de una disfuncion de la
neurotransmision del receptor acsticolina nicotinico en un mamifero
prefenblements 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 enddgencs como
también un modulador positivo en combinacion con un agonista del
receptor nicotinico De esta manera dicho uso de composiciones
farmacesuticas que contengan un modulador positivo de un agonista del
receptor nicotinico puede ademés contener un agomista del receptor
nicotinico efectivo en el tratamiento o prevencién de tal desorden o
condicion y contener un portador inerte farmaceuticamente aceptable

Métodos Expenmentales

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

(a) Registro de comente de oocito Xenopus

El cocito Xenopus ha presentado un medio paderoso para
evaluar la funcion de las proteinas que se cree que son subunidades
de canales ionicos de ligando abierto La inyeccién de RNA transcrito
de clones de ¢cDNA que codifican las subunidades receptoras
apropnadas o la inyeccién de cDNA en que ia secuencia de
codificacion se coloca comente abajo de un promotor resulta en la
apancion de canales lonicos de ligando abierto funcionafes en la
superficie del oocito (ver pe Boulter et al (1987) Proc Nati Acad
Sc US A 84 7763-7767)

19
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Consecuentemente una técnica converente 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
MIl) usando tncamna al 0 15% Los oocitos fueron removidos a una
solucion OR2 (NaC) 82 mM KCI25 mM HEPES 5 mM NaHPO41 5
mM MgCh 1 mM EDTA 01 mM pH 74) Los oocitog se
desfolicularon por incubacion en OR2 25 mi 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
ug/mi  penicina 10 Unis/ml y estreptomicina 10 pug/mi)
Aproximadamente 50 ng de cRNA se inyectaron en cada oocito al dia
siguente Se sintetzd cRNA de cDNA usando una Maquina de
Mensajes (comprada en Abion)

La solucién de registro extema consistié de NaCl 80 mM KCl 1 mM
MgCl 1 mM BaClz 1 mM HEPES 5 mM pH 74 El registro por
abrazadera de voltaje con dos electrodos se realizd 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 M2 cuando se llenaron con KCI 3M

Los regisiros comenzaron cuando el potencial de membrana se
estabiizo en potenciales negativos a — 20 mV (los potenciales de
membrana en reposo son menos negativos cuando Ba™ reemplaza el
Ca™ en soluciones de baflo) El potencial de membrana se frené a —80
mV Ach se adquind en Sigma Los oocitos se rociaron continuamente
(5 mi/min) con solucién de registro con o sin Ach

La amplitud de comente se midio desde la linea de base hasta el pico
Los valores ECsy efecto maximo ias pendientes de Hill se estimaron
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para gjustar los datos a una equacién logistica usando un Pnsma
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 potenciacion de la ampiitud de comente que se
define como 100(Im-k)

donde I s amphtud de comente en presencia de modulador y
I, @8 la comente en ausencia del modulador

(2) El porcentaje de potenciacion del #rea bajo la curva” de una traza
de agonista que es la integracion de la comente neta en el tiempo
El area bajo la curva es una representacion comun del fiujo 1onico
total a traves del canal

(b) iImagen del flujo de Ca®*

La imagen del fluo de Ca® a traves de receptores a7 nAChR
expresados transientemente en una linea celular es otro medio para
evaluar la actividad moduladora

Las celulas que axpresan receptores a7 (por ejemplo las células
HEK 283 o© neuronas de células cultivadas) se dejaron desarroliar
hasta la confluencia en placas de 956 pozos y se cargan con fluo-3 un
inchicador de calcio fiuorescents Para monitorear la actwidad
moduladora para el o7 la placa de 96 pozos se coloca en un lector de
placas de imagen por fiuorescencia (FLIPR) y se aplican Ios
compuestos de prueba junto con un agonista o7 simultaneamente a
todos los pozos La activacion del receptor se mide por el influjo de
calcio en las celulas que se cuantifica por el incremento en la
intensidad de la fluorescencia de cada pozo registrado
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simultaneamente por el FLIPR Un efecto modulador se determina por
el mncremento en la fluorescenaa sobre la del agomisia solo
Simlarmente para probar la achvidad del agonista nAChR a7 se
aplican los compuestos de prueba junto con un modulador a7
simultaneamsnte a todos ios pozos La activacion del receptor se mide
por inflyjo de calcio en las celulas que se cuantifica por el incremento
en la intensidad de la fluorescencia de cada pozo registrado
simuitaneaments por ¢! FLIPR Un efecto modulado se determina por
el iIncremento en la fluorescencia sobre la del agonista solo

Las neuronas por cuitivo celular son preparadas de acuerdo con
ol siguiente método Fetos de ratas Sprague-Dawley de diez y ocho
dias (E 18) se removieron aséphcamente del macho prefiado se
sacrificaron se removieron las cortezas frontales de los cerebros se
retiraron las meninges y la corteza impia se coloco en HBSS frio 8
88 requena el hipocampo el hipocampo se disecto fuera de la corteza
y luego se colocé en HBSS frio Los teydos se dispersaron
mecinicamente se iavaron una vez con HBSS (200 g durante 30 min
en 4 C) se resuspendieron en una modificacién de medio de Sato
complementado con glutammna antbiobcos cloruro de potasio
insulina transfemna selenio y suero bovino fetal inachvado 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
podnan tener cubiertas de vidno las cuales fueron también recubiertas
con PLL Las placas se incubaron & 37 C en un incubador de CO2
Después de 24 horas el medio se removic se agregé nuevo medio y
las celulas se dejaron crecer por lo menos por 11 dias més
alimentandolas segun fuera necesano

Los compuestos de la invencion son compuestos que causan
una potenciacion del 100% (2-veces de incremento) de la comente de
la hnea de base (como se describid amba) medido desde la inea de
base al pico a baja concentracién de Acetiicolina (30 pM) indicando



20

que se aspera que tengan actvidad terapeutica Los compuestos de la
invencion son también compuestos que ncrementan el flujo de Ca?*
cuando se aplican en el ensayo de imagen de flujo de Ca** como se
descnbe amba Cualquier incremento del flujo de Ca®* causado por un
compuesto de la invencién comparado con el fluo del Ca®* flupo
causado por un agonista solo (medido en Unidades de Intensidad de
Fluorescencia) indica que se espera que estos tienen actividad
terapeutica util

El uso de los compuestos de la invencién tiene la ventaja de
que pueden ser menos toxicos ser mas eficaces tener una actividad
més prolongada tenen un rango de actvidad mayor son mas
potentes producen menos efecios colaterales son mas facimente
absorbidos 0 tienen otras propiedades farmacolcgicas utiles

Se usaron reactivos comerciales sin purnficacién adicional Los
especiros de masa se regisiraron siguendo metodos por ionizacion
qumica (EM Cl) o ionizacién por electroaspersion (EM ES) y se
reportaron como m/z para el i1on molecular padre catiomco protonado
(MH ) La temperatura ambiente se refiere a 20-25°C

Eiempios

Los siguientes ejemplos son los ejemplos prefendos no
mitantes que involucran los aspectos prefendos de la Invencién

Eiempio 1
1.3-Bis(indolil-5-oxymetil)penceno

2%
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A una solucién de S-hidroxundol (0 133 g) en N N-dimetifformamida (20
mi) se agrego carbonato de cesio (0 652 g) y a a -dibromo-m-xileno

(0 132 g) La suspension se agrid bajo rutrégenc a tempersatura
ambiente toda la noche Las sales de casio 8 removieron por filtracion
y se lavaron con acetona El residuo que quedd después de concentrar
el filtrado combinado y las lavaduras se cromatografio sobre silica gel
con una mezcla de acetato de etilo y hexanos y se precipité de eter con
hexanos para producr 0 1 g del compuesto del titulo

EM C! (MH ) = 369

A una solucion de acido 1 3-adamantanodicarboxilico (0 112 g) en
cloroformo (10 ml) a0 C se agrego cloruro de tionilo (0 18 g) La
solucidn se dejo calentar a temperatura ambiente durante ia noche y se
redujo a un residuo a presién reducida El residuo se disolvio en
tetrahudrofurano seco y se concentrd dos veces mas para remover el
exceso de cloruro de tionilo A la solucidn del cloruro Acido resultante
en tetrahidrofuran (20 ml) a 0 C se agrego 5-aminoindol (013 g) y
tnetlamina (0 1 g) y ia suspensién reaultante se dejé calentar a
temperatura ambiente durante la noche E! clorhidrato de tnetlamina
precipitado se removio por filtracion y se lavd con tetrahidrofuran El
residuo que quedo después de concentrar el filtrado combinado y las
lavaduras se cromatografiaron sobre silica gel con una mezcla de
acetato de etiio y hexanos y se precipité de eter con hexancs para
producir 0 16 g del compuesto del titulo

EM ES (MH ) = 453



REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula |

3b 3o
R% A 1 2 2 1 0 Rza
B—B—Z—A—A
=~ N\
\/ | )
P] - N
Hfb Rln

en donde

R"™ R™ R*y R™independientemente representan hidrogenc o
alqui Cy C,4

R® y R?® independientemente representan hidrogeno alquil Cy
C4 0 CHCN

A! representa oxigeno ezufre o NR*

B' representa oxigenc azufre o NR®

R* representa udrogeno alquil Cy C4 alquenil Cz C4 0 junto
con R™ y R* forman un antlo

R® representa hidrégeno alquil Cy C4 alquenil C2 C4 0 unto
con R® y R* forman un anillo

A? y B2 independientemente representan C{0) C(NH) OC(O)
NHC(O) NHC(S) SOz o un enlace

Z representa (CH2) n Y(CH2) m

n y m son independientemente 0-4

Y representa oxigeno azufre NR® CHR® Ar o Ccy
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Ccy representa un carbociclo de 5-10 miembros que incluye
ciclopentano y adamantano

Ar representa fenil naftil o un anillo heterociciico de 5- 0 6-
miembros que contiene cero a cuatro nitrogenos, cero a un azufre y
Cero a un oxigeno

Ar es opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados entre hidrogeno halégeno alquil C1 C,, alguenil C2
Cs alquinil C- C4 CN NO; CF3 OR’ NR*R® y COORY

R’ R®y R® son independientemente hidrogeno alquil Cy Cs
anl heteroanl C(O)R"! C(O)R'2 SO.R™ o R?y R® untos pueden ser
(CH2), Q(CHz), donde

Q es oxigeno azufre NR' o un enlace

o8 2-4

k es 0-2

R® R* R R" R'? R"™y R" son independientemente
hidrogeno alquil Cy Cs, anl o heteroan!
© un enantomero del mismo y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la Revindicacién 1 en donde
dicho compuesto es

1 3-Big(indoll-5-oximetil)bencenc

N N Di(54ndoii)-1 3-adamantanodicarboxamida

© un enantiomero de los mismos y sales farmaceuticamente
aceptables de los mismos

3 Un compuesto de acuerdo con la Rewvindicacién 1 o la
Reivindicacion 2 para Lso en terapia

26
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4 Una composicion farmaceutica que Incluye un compuesto
como se define en la Reivindicacion 1 o en |a Reivindicacion 2
en mezcla con un diuyente © un portador Inerte
farmaceuticamente aceptable

§ La composicion farmacéutica de acuerdo con la Rewvindicacion
4 que ademéas comprende un agonista del receptor nicotinico

8 La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion
4 o la Reivindicacion 5 para uso en el fratamiento o profilaxis de
enfermedades o condiciones humanas en la que el compuesto
tiene la capacidad de incrementar la eficacia de un agonista del
receptor nicotinico

7 La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivincicacion
4 o la Rewvindicacion 5 para uso en el tratamiento o profilaxis de
desordenes psicéticos o desordenes de inhabilidad intelectual

8 La composicién farmacéutica de acuerdo con ia Reivindicacion
4 0 la Rewvindicacion § para uso en el tratamiento o profilaxis de
enfermedades o condiciones humanas en donde es benéfico ia
activacion del receptor a7 rucotinico

9 La composicion farmacéutica de acuerdo con la Rewvindicacién
7 para uso en el tratamiento o profilaxis de enfermedad de
Alzheimer déficit de aprendizaje deficit cognitivo defict de la
atencion pérdida de la memona Desorden de Défict de la
Atencion por Hiperachtvidad Demencia de Lewy Body ansiedad
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esquizofrerva mana o depresion maniaca enfermedad de
Parkinson enfermedad de Huntngton sindrome de Tourstte
desordenes neurodegenerativos en los que existe pérdida de la
sinapsis colinergica jetlag (aturdimiento postenor a un largo viae
en avion) cesacidn de fumar adiccion & la nicotina incluyendo la
resuitante a ia exposicion de productos que contienen nicotina
dolor o colihs ulcerosa

10 La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 7 para uso en el fratamiento o profilaxis de
enfermedad de Alzheimer défict de aprendizaje déficit cognitivo
deficit de la atencion Demencia de Lewy Body perdida de la
memona o Desorden de Déficit de la Atencion por Hiperactividad

1 La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Remvindicacién 7 para uso en el tratamento o profilaxis de
ansiedad esquizofrerta o mania o depresidn maniaca

12 La composicion farmacéutica de scuerdo con la
Reivindicacion 7 para uso en el tratamento o profilaxis de
enfermedad de Parkinson enfermedad de Huntington sindrome
de Toureite o destrdenes neurodegenerativos en los que sxiste
perdida de la sinapais colinérgica

13 La composiciln farmaceutica de acuerdo con la
Remindicacién 7 para uso en el tratamiento o profilaxis de jetiag
(aturdimiento postenor a un largo wia)e en avion) cesacion de
fumar adica6n a la nicotina incluyendo la resultante a la
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exposicion de productos que contienen nicotina dolor o coliis
ulcerosa

14 La composicion farmacéutca de acuerdo con la
Rewvindicacién 7 para uso en el tratamiento o profilaxis de la
enfermadad de Aizheimer

15 Uso de un compuesto como se define en Ila
Remvindicacion 1 0 la Rewvindicacion 2 en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento o profiaxis de desordenes
psicoticos 0 desordenas de inhabilidad intelectual

16 El uso de un compuesto como se define en la
Remindicacion 1 o la Rewvindicacidn 2 en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento o profilexs de enfermedades o
condiciones humanas en donde es benefico la actvacion del
receptor a7 nicotinico

17 E! uso do un compuesto como se define en la
Reivindicaciéon 1 o la Reivindicacién 2 en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedad de
Alzheimer défict de aprendizaje déficit cognitivo défict de la
atencibn pérdida de la memona Desorden de Déficit de fa
Atencién por Hiperactvidad Demencia de Lewy Body ansiedad
esquizofrenia mania o depresion maniaca enfermedad de
Parkinson enfermedad de Huntington sindrome de Tourette
desordenes neurodegenerativos en los que existe pérdida de la

sinapsis colinergica jetlag (aturdimiento postenor a un largo viaje
en avion) cesacion de fumar adiccion a la nicotina incluyendo la
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resultante a la exposicion de productos que contienen nicotina
dolor o colitis ulcerosa

18 El uso de acuerdo con la Reivindicacién 17 en donde ia
condicion o desorden es enfermedad de Alzheimer deficit de
aprencizaje déficit cogniivo deficit de la atencion pérdida de la
memona Demencia de Lewy Body o Desorden de Déficit de la
Atencién por Hiperactvidad

19 El uso de acuerdo con la Remvindicacion 17 en donde el
desorden es ansiedad esquizofrenia o0 mama o depresion
maniaca

20 E! uso de acuerdo con la Rewvindicacién 17 en donde el
desorden es enfermedad de Perkinson enfermedad de
Huntington sindome de Tourette o  desbrdenes
neurodegenerativos en los que existe pérdida de la sinapsis
colinergica

21 El uso de acuerdo con la Reivindicacion 17 en donde el
desorden o condicién es enfermedad de Alzheimer

22 El uso de acuerdo con la Rewvindicacién 17 en donde el
desorden o condicion es jetiag (aturdimiento postenor a un largo
viaje en avion) adiccién a la nicotina incluyendo |a resultante a la
exposicion de producios que contenen nicotna dolor © coliis
uicerosa



23 Un metodo para el tratamiento de una condicion asociada
con la transmision reducida de la nicotna mediante Ia
administracion a un paciente en necesidad de dicho tratamiento
de una cantdad médicamente efectiva de acuerdo con la
Remndicacion 1 o la Reivndicacién 2 donde dicho compuesto
tiene la capacidad de incrementar la eficacia de un agorusta del
receptor nicotinico

24 El metodo de acuerdo con la Reivindicacién 23 en donde
el dicho compuesto es administrado junto con un agonista del

receptor nicotinico

25 El metodo de acuerdo con la Remindicacion 23 o la
Reivindicacién 24 en donde el dicho agonista es un agonista del

receptor a7 nicotinico

286 Un método de tratamiento o profilaxs de desordenes
psicoticos o desordenes de inhabilidad intelectual que comprende
la administracion de una cantdad terapeuticamente efectiva de un
compuesto segun se define en la Rewvindicacién 1 o la
Reivindicacién 2

27 Un método de tratanmuento o profilaxis de enfermedades
o condiciones humanas en las cusles sea benefico la activacién
del receptor nicolinico a7 que comprende la adminisiracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun se
define en la Reivindicacion 1 o la Reivindicacion 2



28 El metodo de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 23 a 27 en donde el desorden es enfermedad de
Alzheimer déficit de aprendizaje deficit cognitivo deficit de la
atencion pérdida de la memoria desorden de deficit de la atencidn
por hiperactividad demencia de Lewy Body ansiedad
esquizofrenia ¢ mania o depresidbn maniaca enfermedad de
Parkinson la enfermedad de Huntington el sindrome de Tourette
y los desordenes neurodegenerativos en que existe perdida de
sinapsis colinergica jetlag (aturdimiento tras un largo viaje en
avién) cesacion de fumar adiccidn a la nicotina incluyendo la que
resulta de la exposicién a productos que contenen nicotna dolor
0 colitis ulcerosa

29 El método de acuerdo con la Rewindicacion 28 en
donde el desorden es enfermedad de Alzheimer déficit de
aprendizaje déficit cognitivo deficit de la atencién pérdda de la
memona demencia de Lewy Body o desorden de deficit de ia
atencién por hiperactividad

30 E!l metodo de acuerdo con [as Reivindicacion 28 en
donde el desorden es enfermedad de Parkinson la enfermedad de
Huntington el sindrome de Tourelte y los desordenes
neurodegenerativos en que existe perdida de sinapsis colinergica

31 El método de acuerdo con las Reivindicacion 28 en
donde el desorden es ansiedad esquizofrena © mania o
depresion maniaca



30

32 E! método de acuerdo con las Revindicacion 28 en
donde el desorden es jetlag (aturdmiento tras un iargo viaje en
avion) adiccion a la nicotina dolor y para colitis ulcerosa

33 El método de acuerdo con ias Revindicacion 28 en
donde el desorden es la enfermedad de Alzheimer
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{57 RESUMEN
Rewindicacion numero 1

Un compuesto de {a formuia |

en donde

R' R™ R™y R™ndependientemente representan hidrégeno o alqui C; C,
R* y R? independientements representan hidrogeno alquil C; C, o CH:CN
A' representa oxigeno azufre o NR*

B representa oxigeno azufre o NR®

R* representa hidrégeno alquil C; C, alquenil C; C, ojunto con R*y R*
forman un anillo

R* representa hidrogeno alquil C, C, alqueni C; C, ojuntocon R® y R®
forman un anillo

A? y B? independientemente representan C(O) C(NH) OC(O) NHC(O) NHC(S)
SO, o un enlace

Z rapresenta (CHz) Y(CHz) m

n y m son independientemente 0-4

Y representa oxigeno azufre NR® CHR® Ar o Ccy

h



Ccy representa un carbociclo de 5-10 miembros que incluye ciclopentano y

adamantano

Ar reprasenta fenil naftl o un anilio heterociclico de 5 06 miembros que
contiens cero a cuafro nitrogenos cero a un azufre y cero a un oxigeno

Ar es opcionalmente substituido con uno o0 mas substituyentes seleccionados
entre hidrogeno halogeno alquil C, C, alquenil C; C, alquinil C- C, CN NO, CFs
OR’ NR®R® y COOR'™

R” R'y R® son independientemente hidrogeno alquil C; C, anl hetercanl
C(O)R" C(O)R™ SO.R™ o R®y R"juntos pusden ser (CH,), Q(CH.)x donde

Q es axigeno azufre NR' o un enlace

jes24

kes0-2

R® R® R™ R" R'" R"y R" son independientamente hidrégeno alquil C, C,
anl o hetaroan|
o un anantiomero del mismo y sales farmaceuhcamants aceptables del mismo



|
truauch OE COLOMO A
O DE RELACIONES EXTERIORES

e

HACE CONSTAR

e el aeﬁ':r Gabrael Rueds se encuentra debidamentc
a8 do ante ‘este Ministe:io como traauctor e
e te oficial para los irdiomas INGLES —ESPAROL
‘S, NOL - INGLES

bara efect s de asta certificec on el interesado p. Ay
;opie autenticaca de ia certif cac.on del Min_st
‘Iusc.tcu acerca da la vigencie de la resolucidn

r982

Dada en Santafe de Bogota D C a los diez y njebe
(19) del mes de diciemore de 189894

A
GO CO\S AR

Y ’
COMO NOTARIO BEXTO Di;
BANTAPG "E BOGCTA

NST/gtm




'l
OND v v
8 ANTA SG
YAGO CONST: &

W AFIMCOMA GONGOE CON LARCT" 34
< e "Z'0-ABR 1398
INIF/N
e |

-y
Jury 0 FOurR
A

e ’
- LA w » 3

EL SECRETARIO GENERAL DEL MINISTERIO DE

JUSTICIA Y DEL DERECHO v oL
COMONOTAROS 4
SANTAIEDE QO A
ozl so mcuoéiguﬁj FOrn
CERIIFICA w

(O por Resolncion 5996 del 29 de noviembre de 1982 le fue expedida  * ™ e =

cencia para ejercer funcaones de Traductor ¢ Interprete Oficial en Tos .
idiomas INGLES-ESPANOL, ESPANOL-INGLES a GABRIEL RUEDA

CHADID denunficado con la cedula de ciudadamia No 17 124 149

expedids en Bogota Que dicha resolucion se encuentra vigente en If
fedla ot O WP AN €

i GAN &

. HACOCO ® 9
o @re~o
A solicitud  del mteresado, en Santafe de Bogota D C a los 17 hasgolavep. “Q98
mes de noviembre de 1994 ; o $309 PG -
¥ J g ve ¥

COMO NOTAN O LN L
SANIL EDL BOG 1A

- 4\ — GCONS t&nt

———




37
€O O CTARIO sysTO ::'
E DF BOGOT
TRIBUNAL SUPERIOR DEL DISTRITO JUDICIAL DE SANVAFE DE BOGOT, uror JAGO CONSTAR
SECRETARIA GEKERAL It CONLA FOROr 04 A
s ABR 1380
by
JUA
i ~
LA SUSCRITA SECRETARIA OEL. K TRIBUNAL SUPERIOR DEL DISTRITO JUDICIAL “ #

DE SANTAFE OE BOGOTA

o
coMo QT o ~c OE
BAITAIEDEROCD A

O CONST4R
CERTIFTCA ELA COLCL ¢ LF A

ATHICARE H TERDD Ln

o R
"8 MAR 1909
O N 14
<ue el Acuerdo No 183 de dicienbre 3 de 1982 emanado de esta Co\ ora-
cion por medio del cual dio posesion al senor GABRIEL RUEDA CHZ
1dentificado con Cedula de Ciudadania numero 17 124 145  dqy 860,
como TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL de los 1idiomas IKGLES-RHSPA
ESPANXOL-INGLES en wirtud de 1a Resolucion Ro 5996 ¥®,
YIGENTE

Se expille en Santafe de Bogotd D C a dieciseis (16) de nd
de mil novecientos noventa y cuatro {1994)

SA AF\.‘) :I" (‘n
O'CONSTA

mm wmw N

“'m L-ATA

3 NU\L 1828

" RUAN HANGEL sorrno €0 1
NOT

Nty

crm /




Astra Zeneca AB 2260-1C0
REF LLC~082-2000 La vpresente es Traduccion Oficial de un
documento presentado originalmente en ingles Esta

traduccion es elaborada por Gabriel Rueda Chadaid
{Traductor QOficilal)

PRV
Patent—0OCH Reglstreringsverket

CERTIFICACION

Se certifica gque anexo se encuentra fiel copia de los
documentos tal v como fueron radicados originalmente ante la
Oficina de Registros y Patentes en relacién con la siguiente

solicitud de patente
La eolicitud se presento originalmente en ingles

(71) Solicitante Astra AB Sodertalpe SE
(21) Numero de Solicitud de Patente 89903996-8
(86) Fecha de presentacion 1898-11-03

Estocolmo 2000-09-25

Por y en representacion de 1la Oficina de Registros vy
patentes

Therese Friberger (hay firma y sello}

Derechos 170

—_—

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3996 DE NOV 29-8%
1 2 IMISTERIO DB JUSTICIA



El suscrito Anne-Marie Bonde Notario Publico de la Ciudad de
Estocolmo Suecia certifico que Therese Friberger
debidamente para firmar a nombre y representacion de 1la
Oficina de Patentes y Reglstros erpedido y firmado el

documento que antecede

Derechos 250 Coronas
Estocolmo 2000-09-29
Hay firma v Sello

CONSULADO DE COLOMBIA EN ESTOCOLMO SUECIA

Fecha 2000-10-03 No 003062

Previa la confrontacion correspondiente DA FE de que la firma
que aparece en este documento es similer a la REGISTRADA aqui
por Anne-marie Bonde Notario Publico de la Ciudad de

Estocolmo Suecia

Farmado vy Sellada por
MARTA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

No 3561899

Fecha Octubre 13 2000

MARIA SMITH RUEDA cuya firma aparece en el documento
desempefia las funciones indicadas

Jefe de Legalizaciones Santafe de Bogotd D C

F-
2 GABRIEL RU. %

TRADUCTOR OFICIAL
R"SOLUCION 5996 DE NOV 29 82
! I STC 1O DB JUSTICIA




L MmSTE 0 RELACIONES
£ M

&

g
. JAAPARECE T EL

e ETOLEY PUA
USE B "3 BICADAS



Yo

J2260-1 SC 1999-11-0J
REIVINDICACIONES

1 Un compueeto de la foimula I

e R R g

gl-gtz~a%A

4 A\

N N

ﬁm R'
1

donde

Ria Ri® R3a y R3b representan inderendientemente hidrogcno

o aluyuilo Ci-Ca

R2a y R=2b representan independientement~ hidrogeno alquilo

Ci-Ca o CH=zCN

Al revreeenta oxXigeno sulfuro o NR4&

Bl representa nx»igenn eulfurc o NR4k

R4a representa hidiogeno al uilo Cai-Ca alquenilo Czx-Ca o

cnniuntamente F2a y R4a forman un anillo

R4b representa hidrogeno alquilo Ci-Ca al.auenilo C2-C4 o

roniuntamenie R3» v P4% forman un anillo

A2 v B2 representan independientemente C(Q) C(NH) 0OC(0O)

NHC(0O); NHC(S) S0z o un enlace

Z repregentn (CHz )nY{CH2)m QABRIZL RyES (f&
DID

TRADUCTOR oOFiciar
3 RESOLUCION 5986 DE Noy 289
Aﬂwumnuonl;muwu4




n v m son 1ndependientemente 0-4

Y representa origeno sulfuro NR5 CHR® Ar o Cocy

Cey representa un carbocliclo de 5 a 10 miembros inclusive

ciclopentano y adamantano

Ar representa fenilo naftilo o un anillo heterociclico de
5- o 6- miembros gque contiene cero a cuatro nitrégenos cero

a un sulfuro y cerc a un oxigeno

Ar es opcionalmente sustituido con wuno o mas sustituyentes
seleccionados 1independientemente de  hidrogeno  halogeno
alquilo Ci-Ca alquenilo C=2-Ca alguinilo Cz2-C4 CN NOz
CFa OR” NRSR® y COQRe

R? Re y R® mon independientemente hidrégeno alquilo Ci-Ca
arilo heteroarilo C(OYR12 (C(O)R12 S0z2R23 o R8 y Re
coniuntamente pueden ser (CHz)sQ(CHz)x donde @ es oxigeno

sulfuro NR14 o un enlace

3 es 2-4
k es 0-2
RB RS R10 Ri1 Rz R13 y Ri4 son independientemente

hidrogeno alauilo Ci-C4 arilo o heteroarilo

o un enanciomero del mismo y sales farmaceuticamente

aceptables del mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicscion 1
si1endo dicho compuesto
) L
ABRIEL RUBDA ipts
4 TRADUCTOR oFrCIAL
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1 3-Bis(indolil-5-oximetil )benzeno
N N -Di(5-indol1l)-1 3-adamantanodicarboxamida

0 un enanciomero del mismo Yy sales farmaceuticamente

aceptables del mismo

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o

reivindicacion 2 para uso en terapia

4 Una composicion farmacsutica que incluye un
compuesto como se defins en la reivindicacion 1 o
reivindicacion 2 en adiclon con un diluyente o un portador

inertes farmaceuticamente aceptables

5 La composicion farmaceutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 4 que comprende ademas un agonista receptor

nicotinico

8 La composicion farmaceutica de acuwerdo con la
reivindicacion 4 o rexvindicacicn S para uso en el
tratamiento o profilaris de enfermedades humanas o
condiciones en que el compueeto tiene capacidad de aumentar

la eficacia de un agonista receptor nicotinico

T La composicion farmaceutica de acuerdo con la
relvindicacion 4 o reivindicacion 5 para uso en el
tratamiento o profilaxis de desordeness psicoticos o

desordenes qgue afectan la capacidad intelectual

8 La oomposicion farmaceutica de acusrdoc con 1la

reivindicaecion 4 o reivindicacion 5 para uso en al

[

S &uuuxnnumna§ghg;f”
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tratamiento o profilaxis de enfermedades humanas o estados en

que la activacion del receptor nicotinico a7 es benefics

9 La composicion farmaceutica de acuerdo con 1la
reivindicacion 7 para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer deficienciae de aprendizaje deficienciss
cognositivas deficiencias de atencion pérdida de 1la
memoria Desordenes de Hiperactividad por Deficiencia de la
Atencion Demencia Lewy Body ansiedad esquisofremia o
maniag © depresion manlaca mal de Parkinson mal de
Huntington sindrome de Tourette desoror denes
neurodegenerativoe en que hay perdida de seinapsis
colinergetica trastorno por alteracion del  Thorario
bioritmico cesacion de fumar adicion a la nicotina
inclusive la resultante de exposicion a productos que

contienen nicotina dolor o colitis ulcerativa

10 La composicion farmaceutica de acuerdo con la
reivindicacion 7 para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer deficiencias de aprendizaje deficiencias
cognositivas deficiencias de atencion Demencia Lewy Body
perdida de la memoria o Demordenes de Hiperactividad por

Deficiencia de la Atencion

11 La composicién farmaceutica de acuerdo con 1la
reivindicacion 7 para usc en el tratamiento o profilaxis de

ansiedad esquisofrenia manias o depresidén maniaca

12 La c¢omposicion farmeceutica de acuerdo con la

reivindicacion 7 para uso en el tratamiento o profilaxis del

Lo,

6 OABRIEL RUKD
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mal de Parkinson mal de Huntington sindrome de Tourette o

desorordenes neurodegenerativos en que hay perdida de las

sinapsis colinergetica

13 ILa composicion farmaceutica de acuerdo con la
reivindicacion 7 para uso en el tratamiento o profilaxis de
la alteracion del horario biloritmico adiccion a la nicotina
anclusive la resultante de exposicaion a productos gque

contlenen nicotina dolor o cclitais ulcerativa

14 La composicion farmaceutica de acuerdo con la
reivindicacion 7 para uso en el tratamiento o profilaxis del

mal de Alzheimer

15 Uso de un compuesto como ge define en la
reivindicacion 1 o reivindicacion 2 en la fabricacion de un
medicamento pare el tratamiento o profilexis de desordenes

pesicoticos o desordenes por deterioro intelectual

18 El uso de un compuesto como se define en la
reivindicacion 1 o reivindicacion 2 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o profileris de enfermedades
humanas o estados en que la activacion del receptor

nicotinico a7 es benefica

17 El uso de un compuesto como se define la
reavindicacion 1 o reivindicacion 2 en la fabricacion de un
medicamento para el tratemiento o profilaxis del mal de
Alzheimer deficiencias de aprendizaje deficiencias

cognositivas deficiencias de atencion perdida de la

4
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memoria Desordenes de Hiperactividad por Deficiencia de la
Atencion Demencia Lewy Body ansiedad esguisofrenia manias
o depresion maniaca enfermedad de Parkinson enfermedad de
Huntington sindrome de Tourette desorordenes
neurodefenerativos en que hay perdida de sinapsis
colinergetica trastorno por alteracion del  horario
bioritmico cesacion de fumar adicion & la naicotina
inclusive la resultante de exposicion a productos que

contienen nicotina dolor o colitis ulcerativa

18 El uso de acuerdo con la reivindicacion 17 en que
el estado o desorden es enfermedad de Alzheimer deficiencias
de aprendizaje deficiencias cognositivas deficiencias de
atencion verdida de memoria Demencia Lewy Body o Desordenes

de Hiperactividad por Deficiencia de la Atencién

19 El uso de acuerdo con la reivandicacion 17 en
donde el desorden o8 anpledad esquisofrenia mania o

depresion maniaca

20 El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 17 en
donde el desorden es8 enfermedad de Parkinson enfermedad de
Huntington sindrome de Tourette desorordenes
neurodegenerativos en gque hay perdida de las sinapsis

colinergetica

21 El uso de acuerdo con la reivindicacion 17 donde

las condiciones o desorden es mal de Alzheimer

EDA
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22 El uso de acuerdo con la reivindicacién 17 donde
la condicion o desorden es alteracion del horario bioritmico
adiccion a la nicotine inclusive la resultante de la
exposicion & productos gqgue contienen nicotina dolor y

colitis ulcerativa

23 Un metodo para el tratamiento de una condicion
asociada de la tranemision reducida de nicotina por
administracion & un paciente con necesidad de dacho
tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2 teniendo dicho
compuesto la capacidad de aumentar la eficacia del agonista

del receptor nicotinico

24 El metodo de acuerdo con la Reivindicacion 23 en
donde dicho compuesto se adminlstra 1unto con un agonasta

raceptor nicotinico

25 El metodo de acuerdo con la Reivindicacion 23 o
reivindicacion 24 donde dicho agonista es un agonista

receptor nicotinico a7

26 Un metodo de tratamlento o profilasis de desordenes
psicoticos o desordenes de deterioro intelectual que
comprende la administracion de una cantidad terapeuticamente
eficaz de un compuesto como se define en la reivindicacion 1

o reivindicacion 2

27 Un metodo de tratamiento (4] profilaxis de

enfermedades o condiciones humanas en que la activacion del

8
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receptor nicotainico a7 benefica el cual comprende la
administracion de una cantidad terapeuticamente eficaz de un
compuesta como se define en la reivindicacion 1 o

reivindicacion 2

28 El metodo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 23 a 27 en donde el desorden es mal de
Alzheimer deficiencias de aprendizaje deficiencias
cognositivas deflcienclas de atencién pérdida de 1la
memoria Desordenes de Hiperactividad por Deficiencia de la
Atencion Demencia Lewy Body ansiedad esquisofrenia manlas
o depresion maniaca enfermedad de Parkinson enfermedad de
Huntington sindrome de Tourette desorordenes
neurodegeneratlvoe en gque hay perdida de sinapsis
colinergetica trastorno por alteracion del  Thorario
bioritmico cesacion de fumar adicion & la nicotina
inclusive la resultante de exposicion a productos gque

contienen nicotina dolor o colitie ulcerativa

29 El metodo de acuerdo con la reivindicacion 28
donde el desorden es enfermedad de Alzheimer deficlenclas de
aprendizaie deficiencias cognositives deficienclas de
atencion perdida de memoria Demencia Lewy Body o Desordenes

de Hiperactividad por Deficlencia de la Atencion

30 El método de acuerdo con la reavindicacion 28
donde el desorden es enfermedad de Parkinson enfermedad de
Huntington sindrome de Tourette o desorordenes
neurodegenerativos en que hay perdida de las sinapeis

colinermgetica

u,'o
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31 El metodo de acuerdo con la reivindicacion 28

donde el desorden es ansiedad esquisofrenia mania o

depresion manizca

32 El metodo de acuerdo con la reivindicacion 28
donde el desorden es alteracion del horaric biloritmico

adiccion & la nicotina dolor y colitis ulcerdtiva

33 El metodo de acuerdo con la reivindicacion 28

donde el desorden es mal de Alzheimer

La anterior es Traducclion Oficial de un documento presentado
originalmente en 1ngles Esta traducclion fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficial) Resoclucion 5996 del

Minjusticia por lo cual estampo mi Selloc y Firmo

Bogota D C QOctubre 19 2000
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NEW COMPOUNDS

The preseat invention relates to novel compounds or pharmaceutically acceptuble salts
thereof processes for prepaning them pharmaceutical compositions contaming them and
their use 1n therapy The novel compounds referred to are positive modulators of meotunic
feceptor agomsts sud positive modulator having the capability to increase the efficacy of
the sa1d mcounic receptor agonists

BACKGROUND ART

Cholinergic recoptors normally bind the endogenous nearotransmtter acetylcholine (ACh)
thereby tnggenng the opemung of 10 channels ACh receptors 1n the mammalian central
nervous system can be divided snto muscarmic (mAChR) and micotimc (hnAChR) subtypes
based on the agonist activities of muscanne snd nicotine respectively The micotinic
acetyicholwne receptors are igand gated 10n-channels contaimmng five subunits {for reviews
sce Colquhon et al (1997) Advances m Pharmacology 39 191 220 Williems et al (1994)
Drug News & Perspecuves 7 205-223 Doberty et al (1995) Annual reports in Medicmnal
Chenustry 30 41 50) Members of the nAChR gene famuly have been divided mto two
groups based on their sequences members of one group are conssdered f subumits while a
second group are clasmified as & subunuts (for reviews see Karlin & Akabas (1995) Neuron
15 1231 1244 Sargent (1993) Annu Rev Neurosc: 16 403-443) Three of the x
subunits o7 o8 and a9 form functional receptors when expressed alone and thus

presumably form homooligomenc receptors

An allosteric transition state model of the nAChR mvolves at least a resting state an
activated state and 2 desensitized closed channel state (Willams etal supra Kardin &
Akabas supra) Different nACHR ligands can thug differentially stabilize the
conformational state to which they preferentially bind For example the agomsts ACh and
{-)-axohne stabilize the active and desensitized states

Changes of the activity of nicounic receptors has been tmphicated 1n a number of diseases
Some of these ¢ g myasthema gravis snd ADNFLE (autosomal darmnant nocturnal front
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lobe epilepsy) (Kuryatov et al (1997)J Neurosct 17(23) 9035-47) are associated with
reduchons in the activity of nicotinic transmssion either through & decrease 1n receptor
number or increased desensihzation 2 process by which receptors become insensitive to
the agomust Reductions in nicotinic receptors have also been hypothesized to mediate
cogmutive deficits seen in diseases such as Alzhewmer s discase and scluzophremia
(Willams et al siupra) The effects of mcotine from tobacco are also mediated by
nicotmic receptors Increased activity of micotmnic receptors may reduce the desire to
smoke

The use of compounds winch bind nicotinic acetylcholine receptors 1n the treatment of &
range of disorders mvolving reduced cholinergae function such as Alzheumer s discase
cogritive or attention disorders aftention deficit hyperactivity disorders anxiety
depression smoking cessation neuroprotechion schizophrema anaigesia Tourette s
syndrome and Parkinson s disease has been discussed in McDonald et al (1995)
‘Nicotinic Acetylcholine Receptors Molecular Brology Chemustry and Pharmacology
Chapter 3 m Annual Reports m Medicinal Chenrustry vol 30 pp 41 S0 Academic Press
Inc SanDisgo CA mndin Wilbams etal supra

However treatment with nicotinic receptor agomsts which act at the same site as ACh 1s
problematic becanse ACh not only activates but also blocks receptor activity through

processes which include desensitization (for a review see Ochoa et al (1989) Cellular and

Molecular Neurobiology 9 141 178) and uncompetuve blockade (open-channel block)
Forman & Muller (1988) Biophysical Journal 54(1) 149-58 Furthermore prolonged
activation appears to induce & long lasting mactivation Therefore agonists of ACh can be
expected to reduce activity as well as enhance 1t At nicotinic receptors in general and of
particular note at the a7-micotinic receptor desensitization himits the durahion of current

dunng agotust apphcation

v
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DISCLOSURE OF THE INVENTION

It has surpnsingly been found that certun compounds can enhance the efficacy of agomsts
at micotinic receptors It 1s believed that compounds having thus type of action (hereiafier
referred to as posmtive modulators ) wall be partcularly useful for treatment of conditwons
associated with reductions in nicotiuc transpussion In a therapeutic setting such
compounds could restore normal mterneuronal commumcation without affecting the
temporal profile of activation In additson they wouid not produce long term inactivahon

as prolonged application of agonist may

According to the mmvention ¢t has been found that compounds of Formula I

e R R g
?ﬁa‘—s‘-—z—f—:«k@ﬂ
72 N
N N
H'"' Ril

wherein

R' R' R*and R® independently represent hydrogen or C; C alkyl

R™ and R™ mdependently represents hydrogen C; Caalkyl or CHaCN

A! represents oxygen sulfur or NR*

B' represents oxygen sulfur or NR®

R* represents hydrogen C; Cy alkyl Cz- Cy alkonyl or together R and R* form & nng

R* represents hydrogen C; Cqalkyl C2 Cyalkenyl or together R and R*® form =
nng

:::dn’ independently represent C(O) C(NH) OC(0) NHC(O) NHC(S) SO; ora
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Z represents (CHp) n Y(CH2)

n and m are independently 0-4

Y represents oxygen sulfur NR® CHR® Ar or Ccy

Cey represents a 5 10 membered carbocycle including cyclopentane and adamantane

Ar represents phenyl naphthyl or a 5- or 6 membered heterocyclic nog contanmg zero to
four mtrogens zero to one sulfurs and zero to one oxygens

Ar 15 optionally substituted with one or more substituents selected from hydrogen
halogen Cy Cyalkyl C; Csalloayl C; C4 alkynyl CN NO; CF3 OR” NR™R’ and
COOR

R’ R® and R’ are independently hydrogen C; Cy alkyl aryl heteroaryl C(OR'’
COR" SO2R™ or R" and R® together may be (CHy) ; Q(CHy)k  where
Qs oxygen sulfur NR'* or a bond

Jiz2-4

k150-2

R’ R® R!? R" R'? R'® and R™ are independently hydrogen C; C4alkyl aryl or
heteroaryl

or an enantiomer thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof enhance the
efficacy of agonists at axcotinic receptors
Preferred compounds of the mveation include the following

1 3-Bis(andolyl S-oxymethyl)benzene
NN’ DS mdolyl) 1 3-ademantanedicarboxarmde

or an enantromer thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof

Unless otherwise indicated the C|-Cg4 alkyl groups referred to heremn ¢ g methyl ethyl
n propyl n butyl 1-propyl 1 butyl t butyl s butyl may be straght-chmned or branched
and the C3-C, alkyl groups may also be cyclic eg cyclopropyl cyclobutyl
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Unless otherwise indicated the C;~C4 alkenyl groups referred to heren may contan one
or two double bonds ¢ g ethenyl 1 propenyl n buteny! 1 buteayl allyl 13 butadienyl

Unless otherwise indicated the C»~C4 alkynyl groups referred to herein contain one triple
bond ¢g ethynyl propynyl 1 or2 butynyl

Halogen referred to herein may be fluonide chlonde bromude or iodide

The compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic be more
efficaous be longer acting have a broader range of activity be more potent produce fower
sude effects are more casily absorbed or have other useful pharmacological propecties

Methods of preparation

In the reaction schemes and text that follow R'® R'™® R® R® R* R™ A' A’ B' B?
and Z unless otherwise mdicated are as defined above for formulaI The compounds of
formula I may be prepared according to the methods outlined m Schemes I and It

Compounds of formmla I may be prepared from compounds of formala Illa or b
wherem R' R'® R* R? R*™ R® A' A? B' and B? arc as defined 1n formula I by
reaction with an intermediate of formula Ila or b wheren L or L 15 a sutable leaving
group representing halogen tnflate (TfO) methanesulfonate (MsO) or p-toluenesulfonate
¢Ts0)mdR' R™ R*® R® R® R® A’ A’ B' B? and Z arc as defined 1n formula I
1n the presence of a suitable base and solvent Intermedates of formula Ila or ITb may be
prepared from compounds of formula Illa or b wheremn R'* R'® R* R® R* R® A!
and B' are as defined in formula I by selective reaction of one of the [eaving groups of 2
compounxi of formula IV wherewn L andLbuemnblelﬂwngmmdepmdenﬂy
represcahng halogen tnflate (TfO) methanesulfonats (MsO) or p toluenssulfonate
(pTs0) and A? B? and Z are as defined i formula I 1n the presence of a switable base and
solvent Suitable bases include sodium carbonate (Na;CO4) cesiam carbonate (C52C07)
potassium carbonate (KoCO3) tniethylamine (TEA) or N N dusopropylethylamme
(DIPEA) Suitable solvents for the reaction include N N dimethylformanude (DMF) N

=t
93
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methylpyrrolidone (NMP) acetonitrnile (ACN) dmmethylsuifoxide (DMSO) or

tetrahydrofuran (THF) The reaction 1s preferably performed at a temperature of 0-100°C
and most preferably at ambsent temperature

R
H—A'\dg. v d'—s'—z—n’—géjg
iia "n“ Ma N\q‘ w
™ s
v ” 'i

10 Intermediates of formula IIa or IIb may be prepared from compounds of formula IlIa or
O wheremR' R'® R® R® R™ R™ A' and B are as defined in formula I by
condensation with a compound of formula IVa or [Vb wherein N=C=0 15 an 1socyanate
group and L* or L” are suitable lsaving groups (or synthetic precursors) represcating
halogen tflate (Tf0) methanesulfonate (MsO) or p-tolucnesulfoaste (pTsO) and A? B

15 and Z are as defined mn formulza I in the prescace of a suitable solvent Sustsble solvents
for the reaction inchude N N-dimethyiformamide (DMF) N-methylpyrrolidone (NMP)
acetoattle (ACN) dimethylsulfoxide (DMSO) tetrabydrofuran (THF) chloroform ethyl
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acetate (EtOAc), ethanol (EtOH) or methanol (MeOH). The reaction is preferably
performed at a temperature of 0-100°C and most preferably at ambient temperature.

) \

0=C=N—2-A-I* | R "
IVa mn—n’—z—A—A\@g

-pt-z—-N=c=0 N
vb
i R /

%,I‘-H . IVa . %,BLILZ—A’—f

RF'. i1 n”l. o

Scheme I

10
Compounds of formuis IMa and b are either commercially availsble or may be prepared
by methods known to one skilled in the art (see, for example, ‘Indoles: Reactions and
Synthesis’ in ‘Heterocyclic Chemistry’, 3™ Edition, J. A. Joule, K. Mills, and G F. Smith,
(Pub.) Stanley Thornes Lid. (1998) and references therein).

15
Compounds of formula Ila and I, wherein A' represents NR*® where together R*® and
R* form a ring and/or wherein B' represcats NR*® where together R and R® form &

St
i
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nng may be prepared by methods known to one slalled 1o the art (see for example J E
Macor J T Froman R JPost K Ryan Tetrabedron Lett 38 1673-1676 1997)

Compounds of formula IV IVa and IVb are commercially availabie or may be prepared by
methods known to one skilled in the art

Where necessary hydroxy amino or other reactive groups may be protected using a
protecting group as described in the standard text Protecting Groups m Organic
Synthes:s 3" Edition T W GreencandP G M Wuts 1999 J Wiley & Sons Inc

The above descnibed reactions unless otherwise noted are usually conduocted at a pressure
of about one to about three atmospheres preferably at ambient pressure (about one

atmosphere)

Unless otherwise stated the above described reactions are conducted under an inert
atmosphere preferably under a mtrogen atmosphere

The compounds of the mnvention and intermediates may be isolated from their reaction
mxtures by standard techniques

Acud addition salts of the compounds of formula I wiich may be mentioned include salts
of muneral acids for example the hydrochlonds and hydrobromude salts and salts formed
with organic acids such as formate acetate maleate benzoate tartrate and fumarate salts
Acid addition salts of compounds of formula I may be formed by reacting the free base or
a salt enantiomer or protected denvative thereof with one or more equavalents of the
appropniate acid The reaction may be carried out m a solvent or medium 1n which the salt
15 msoluble or 1n a solvent 1n which the sait 1s soluble e g water dioxane ethanol
tetrahydrofuran or diethyl ether or a mixture of solvents which may be removed n
vacuum or by freeze drying The reaction may be a metathetical process or 1t may be
camied out on an 10n exchange resin
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The compounds of formula I exist m tautomenic or enantiomenic forms all of which are
inciuded within the scope of the invention The vanious optical 1somers may be isolated by
separation of a racem:c muxture of the compounds using conventional techmques e g

s fracuonal crystallization or chural HPLC Alternatively the individual enantiomers may be
made by reaction of the appropnate optically active starting materials under reaction
conditions which will not cause racemzation

The compounds of formula I or an enantiomer thereof and pharmaceutically acceptable
10 salts thereof may be used on their own or m the form of appropnate medicinal

preparations for enteral or parenteral admimstration According to a further aspect of the
mvention there 13 provided a pharmaceutical composition including preferably less than
80% and more preferably less than 50% by wesght of a compound of the mvention in
admuxture with an inert pharmacsutically acceptable diluent or carrier

15
Examples of diluents and camers are
— for tablets and dragees lactose starch talc steanc acid for capsules tartanc acid or
lactose
- for mjectable solutions water alcohols glycenn vegetable mis for suppositones

20 natmral or hardened oils or waxes

There 15 also provided a process for the preparation of such & pharmaceutical composition
which compnses mixmg the ingredients

2 It will be understood that a pharmaceutical composition comprisiag & positrve modulator of
a nicotimc receptor agomist together with a pharmaceutically acceptable camer sud
positive modulator having the capability to increase the efficacy of the said receptor
agonust For the purposes of the present invention the term  posstive modulator ot
positive madulator of a mcotuuc receptor agomst shalt be understood as a compound

%  having the capability to increase the maximum efficacy of a meotimic receptor agonist
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modulator as the only active substance thus modulating the activity of endogenous
Dicolinic receptor agoaists such as acetyicholine or choiine or a positive modulator in
combination with a nicotie receptor agomust Thus the smid pharmaceutical compositions
contaning a positive modulator of a nicotic receptor agonist may i addition compnise a
mcotmic receptor agonist

In a preferred form of the invention the said nicotinic receptor agonust s an o7 mcotne
receptor agonist Example of an of7 mcotmuc receptor agonist 1s ( )-Spuro{ 1
Azabrcyclo{2 2 2 JOctane 3 5* Oxazolidine] 2*-One Several o7 micotnic receptor
agomsts are known i the an ¢ g from WO 96/06098 WO 97/30998 and WO 99/03859

A further aspect of the mvention provides a method for the treatment of a condrtion
sssociated with reduced nicotine transmussion by admumstening to a panent n need of such
treatment a medically effective amount of a positive modulator of a nicotinic receptor
agonist said positive modulator having the capability to increase the efficacy of the smd
nicotiuc receptor agonist

It will be understood that the methods of treatment of this mvention wncludes erther a
positive modulator as the only active substance thus modulsting the activity of
endogenous nicotimc receptor agonusts such as acetylcholine or choline or a posiave
modulator admmmstered together with a nicotinic receptor agomst

In another preferred form of the mnvention the saud method of treatment includes a
nicotimc receptor agomst whuch 18 an of7-nicotunuc receptor agomst Example of an o7
rucotinac receptor agomast 15 ( ) Spwro[1 Azabicyclof2 2 2 JOctane 3 5* Oxazolidine] 2*
One Several o7 nicotinic receptor agonusts are known n the art ¢ g from WO 9606098
WO 97730998 and WO 9903859

Unlity
A further aspect of the invention 15 the use of compound according to the inveation 1n the

manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of 2 condition associated
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with reduced nicotnic receptor transmussion or a condition associated with reduced
nicohnic density whuch could be one of the below mentioned diseases or conditions which

compnises admintstening a therapeunically effectve amount of compounds according to the
Invention to a patent

}t will be understood that the use includes compositions compnnng exther a posiive
modulator as the only active substance thus modulating the activity of endogenous
nicotinic receptor agonusts such as acetylcholine or choline or a posiive modulator in
combination with a nicotinic receptor agomist Thus the said vse of pharmaceutical

10 compositions contammg a posituve modulator of a nicotinic receptor agonist may mn
addition comprise a nicotimic receptor agomst

In 2 preferred form of the mvention the use of the said mcotinic receptor agonist 1s
represented by an of7-micotinic receptor agomst Example of an of7 micotinuc receptor

18 agomstis{ ) Spwo{l Azabicyciof2 2 2 10ctane 3 5*-Oxazohdine] 2*-One Several o7
nicotinic receptor agonists are known 1n the art ¢ g from WO 9606098 WO 97/30998
and WO 99003859

Examples of diseases or conditions include schizophrenia mama and manic depression

2 saxiety Alzheimer s dusease learmung deficit cogmtion defict attention deficit memory
loss Lewy Body Demenua, Attention Deficit Hyperactivity Disorder Parkinson s dusease
Hunungton s ducase Tourette s syndrome jetlag and nicotine addiction (including that
resulting from exposure to products contasnng nicotine)

13 It will be understood that the sasd positive modulator can be administered erther with the
purpose of actmg on endogenous nicotne receptor agomsts such as acetylcholme or
chohine or m cormbhmation with an exogenous mcotime receptor agonist

A further aspect of the 1avention relates to a compound for treating or preventing a

% condiion or disorder as exemplified above ansmng from dysfunction of nicotunic
acetylcholine receptor neurotransmzssion 1 & mammal preferably a human compostuons
compnung exther a posisve modulator as the only active substance thus modulaung the
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lcumyofendogemnmnmcmzptongomm Or a positive modulator 1n combination

with a meotime receptor agomst Thus the saxd wse of pharmaceutical compositions

eonmgapmuvenwdulmronnmnmmagonmmy in addition compnise a

mcotinic receptor agomst effective in treating or preventing such disorder or condstion and
$  aninert pharmaceutically acceptable camer

Expenmental Methods
The acuvity of the compounds of the mvention may be measured 1n the tests set out below

(w) Xenopus oacyte current recording

The Xenopus oocyte has provided a powerful means of assessing the function of proteins

thought to be subunits of ligand gated 10n channels Injection of RNA transcnbed from

cDNA clones encoding the appropniate receptor subumits or myection of cDNA 10 which
1s  the coding sequence 15 placed downstream of a promoter results in the appearance of

functional hgand-gated 10n channels on the surface of the oocyte (see ¢ g Boulter et al

(1987) Proc Natl Acad Sci US A 84 7763 T76T)

Consoquently one convenient technique to assess the enhancement of nicotume efficacy 15
20  two-electrode voltage-clamp recording from Xenopus cocytes expressing 007 micotinic
receptors from ¢cRNA

Xenopus lasvis frogs (Xenopus 1 Kalamazoo MI) were anesthetized using 0 15% tnicune
Oocytes were removed to OR2 sojution (82 mM NaCl 2 5aM KC1 S mM HEPES 1 §
3 mM NaH,PO, I mM MgCl; 01 mM EDTA pH 74) The oocytes were defollsculated
by incubation 1n 25 m} OR2 contmnmg 0 2% collagenase 1A (Sigma) two times for 60 mun
on a platform vibrating at 1 Hz and stored 1n Letbovitz s L-15 medium (50 pg/ml
gentomycmn 10 Units/m! penscallin and 10 pg/mi streptomycin) Approximately 50 ng of
cRNA was injected 1n each oocyte the following day cRNA was synthesised from cDNA

3  using Message Machine (purchased from Abion)
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The external recording solution consisted of 90 mM NaCl | mM KCl 1 mM MgCl, |
mM BaCl; 5 mM HEPES pH 74 Two-electrode voltage-clamp recording was carried out
using an Qocyte Clamp amplifier (OC 725C Warner Instrument Hamden CT) Oocytes
were impaled with two electrodes of 1 2 M) np ressstance when filled with 3M KCl

5 Recordngs were begun when membrane potential became stable at potentials negative to —
20mV (restng membrane potentials are less negative when Ba** replaces Ca™ 1n bathing
solutions) Membrane potential was clamped ot -80 mV ACh was purchased from Sigma
QOocytes were continuously perfused (S ml/mn) with recording solution with or without
ACh

10
Current amphiude was measured from baseline to peak ECgq values maximal effect and
Hill slopes were estimated by fithng the data to the logistic equation using GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc San Diego CA)

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

(1) As percent poteanation of current amplitude which 15 defined as 100(Iy-I. V1, where L,
18 current amphitade in the presence of modulator and I 1s current ir the absence of
modulator

(2) A percent potentiation of ares under curve of an agonist trace wiuch 18 the
integration of net current over me  Area under the curve 1s a common represeatation of
the total 1on flux through the channel

is

(b) Ca2* flux 1maging

Inaging of Ca2* flux through nAChR o7 receptors transiently expressed n a cell line 15
2 another means of assaymg modulator activity
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Cells expressing of7 receptors (for example HEK 293 cells or ceil cultured neurons) are
grown to confluence 1n 96 well plates and loaded with fluc 3 & flucrescent caleium
mndicator To screen for &7 modulatory activity the 96 well plate 15 placed n a
ﬂumnmmngplmmder(FLlPR)mdmmmpoundsdongwnhmuhgomt
are applied stmultaneously to all wells Receptor activation 1s measured by calcium influx
into cells wiuch 15 quantified by the mcrease in flucrescence mtensity of each well
recorded simultaneously by the FLIPR A modulatory effect 15 determined by the increass
in fluorescence over that of agonust alone Sinularly to test for nAChR o7 agonist
activity test compounds along with an o7 modulator are apphed simultaneously to all
wells Receptor activation 1s measured by calcium influx into cells whach 1s quantified by
the increase m fluorescence intensity of each well recorded stmultaneously by the FLIPR
An agomst effect 1s determined by the increase mn flucrescence over that of modulator
alone

Cell-cultured neurons are prepared according to the following method Eighteen day old
Sprague Dawley rat fetuses (E 18) were ascepucally removed from the pregnant male
sacrificed the frontal cortices of the brains removed the menages stnpped and the
cleaned cortex placed mnto cold HBSS If huppocampus was desired the lappocampus was
dissected away from the cortex and then placed into cold HBSS The tissucs were
mechanscally dispersed washed once m HBSS (200 g for 30 munutes m 4C) resuspended
m & modification of Sato s medium supplemented with glutamune antibiotics potassium
chionde msulin trunsfernn selemum and 5% heat nactivated fetal bovine serum (FBS
endotoxin free) and plated mto each of a 24-well plate (coated with poly L lysine) The
wolls could contain glass coverslips which were also coated with PLL The plates were
incubated at 37C 1 a CO; incubator After 24 hours the medium was removed fresh
medium added and the cells aliowed to grow for at least another 11 days feeding when

necessary

The compounds of the invention are compounds which causes a 100% potentiation (2 fold
increase) of baseline current (as descnbed above) as measured baseline to peak at low

conceatration of Acetylcholine (30 M) indicating that they are expected to have useful
therapeuuc activity The compounds of the invention are also compounds which increase




12260-1 SB

Ik & Polent- ock g veriet

1899-11 03
IS

the flux of Ca2+ when applied 1n the Co?+ flux imaging assay as described above Any
mcrease of Ca?* flux caused by a compound of the nvention compared to the Ca* flux
casued by an agonist alone (as measured 11 Fluorescence Intensity Units) indicates that
they are expected to have useful therapeutic activity

The use of compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic be
more efficacions be longer acting have a broader range of acuvity be more potent
produce fewer side effects are more easily absorbed or have other useful pharmacological
propertics

Genersl Expenimental Procedurcs
Commercial reagents were used without further punfication  Mass spectra were recorded
following esther chermucal 1omzation (MS CT) or electrospray (MS ES) iomzation methods

and are reported as »v/z for the protonated parent molecular ion (MH") Room tsmperature
refens to 20-25°C

EXAMPLES

The following examples are preferred non limiting examples embodying preferred aspects
of the wavention

Exampie 1

L3-Bistmdolyl-S-oxymethyDbeuzene
To a solution of S-hydroxymdole (0 133 g) :a N N-dimethylformamde (20 ml) was added

cesium cacbonate (0 652 g) and ax  dibromo-mr-xylene (0 132 g) The suspension was
stirred under mtrogen at ambient temperature overtught  Cesium salts were removed by
filtrabon and washed with acetone  The reidue ieft on concentrating the combned filtrate
and washings was chromatographed over silica gel with a muxture of ethyl acetate and
bexanes and precipitated from ether with hexanes to give 0 1 g of the title compound  MS
ClL(MH") = 369

&%
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To a solution of 1 3 adamantanedicarboxyhic acid (0 112 g) in chloroform (10 mi) at 0°C
was added thionyl chlonde (0 18 g§) The solution was allowed to warm to room
temperature overnight and reduced to a residue at reduced pressure  The residue was
dissolved in dry tetrahydrofuran and concentrated twice more to remove excess thionyl
chlonde To a solution of the resulung ac1d chlonde mn tetrahydrofuran (20 mi) at 0°C was
added S-aminoindole (0 13 g) and tnethylamine (0 1 g) and the resulting suspension was
allowed to warm to room temperature overnight The precipitated tnethylamne
hydrochloride was removed by filtration and washed wath tetrahydrofuran  The residue
left on concentrating the combined filtrate and washings was chromatographed over silica
gel with a mixture of ethyl acetats and hexanes to give 0 16 g of the title compound MS

ES (MH") =453
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CLAIMS

1 A compound of Formula 1

o R
g-BL-z—At-A! i
N N
F{tb

\Ru
I
@ hema

10 R™ R'* R* and R™ independently represent hydrogen or C; C, alkyl
R"mdk"'mdapandenﬂympmemhydmmn C; Csalkyl or CH,CN
A'mpluausoxmn sulfur or NR*

1
B'mpmmouyp sulfir or NR®

R* represeats hydrogen C; Cqalkyl Cz Cqalkenyl or together R* and R*
formanng

R represents hydrogen C; Cqalkyl C; Cqalkenyl or together R and R*®
form anng

O A® and B? indapendently represeut C(0) CONH) OC(O) NHC(O) NHC(S) SOz
5 or abond

Z represents (CHp) o Y(CH2)
n and m are independently 0-4
Y represents oxygen sulfur NR* CHR® Ar or Coy

Ccy represents 2 5 10 membered carbocycle including cyclopentane and
adamantane

|
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Ar represents phenyl naphthy! or a 5- or 6-membered heterocyclic ning contmning
zoro to four nitrogens Zero to one sulfurs and zero to one oxygens

Ar 15 ophonally substituted with one or more substituents selected from hydrogen

halogen C; Cqalkyl C; Cqalkeny! C; Cqalkynyl CN NO, CF3 OR’
NR'R® and COOR'®

R’ R* and R” are indepeadently hydrogen C; C4 alkyl aryl heteroaryl C(O)R""
COR' S0;R™ or R® and R together may be (CHy) ; Q(CH2) . where Qs
oxygen sulfor NR' or a bond

Jis24
kix0-2

R’ R® R" R" R'? R and R™ are independently hydrogen C; Cq alkyl aryl
or heteroaryl

or an enantiomer thereof and pharmacsutically acceptable salts thereof

A compound according to claum 1 said compound bemng

1 3-Bis(indolyl S-oxymethyl)benzene
N N Di(5-1ndolyl)-1 3 xlamantanedicarboxamude
or an enantiomer thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof

A compound eccording to claum 1 or clum 2 for use m therapy

A pharmacentical composition including a compound s defined 1a claum 1 or clum
2 1 admuxture with an mert pharmaceutically acceptable diluent or carmer

The pharmaceutical composition according to claim 4 1 addition compnung 2
nicohime receptor agonist

The pharmaceutical composition according to claum 4 or claim 5 for the use 1n the
treaatment or prophylaxis of human disesses or conditions i which the compound

1s having the capability to increase the efficacy of a nicohmic receptor agonist

!
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The pharmaceutical composition according to claum 4 or claim 5 for use i the
treatment or prophylaxis of pyycotic disorders or wtellectual impairment disorders

The pharmaceutical composition according to claum 4 or clam 5 for use i the
treatment or prophylaxis of human diseases or conditions 10 which activation of the
(7 ncotinic receptor 1s beneficial

The pharmaceutical composition according to clam 7 for use in the treatment or
prophylaxis of Alzheimer s disease learmung deficit cognition deficit atteation
deficit memory loss Attention Deficit Hyperactivity Disorder Lewy Body
Dementia anxiety schuzophrema or mama or manic depression Parkinson s
disease Huntington s disease Tourette s syndrome neurodegenerative disorders in
whuch there 15 loss of cholinergic synapse jetlag cessation of smoking micotine
addiction mcluding that resultng from exposure to products contmimng nicotme
pun or ulceranive coliis

The pharmaceutical composition according to clam 7 for use mn the treatment or
prophylaxis of Alzheimer s disease learmng deficst cogmition deficat attention

deficit Lewy Body Dementia memory loss or Attention Deficit Hyperactivity
Dusorder

The pharmaceutical composstion according to clam 7 for use m the treatment or
prophylaxis of anxiety schuzophrenta, or mania or manic depression

The pharmaceutical composition according to clum 7 for use m the treatment or
prophylaxis of Parkanson s disease Huntington s disease Tourette s syndrome or
nourodegencrative disorders in which there 1s loss of cholinergic synapses

‘The pharmaceutical composition according to ¢claym 7 for use 1n the treatment or
prophylaxis of jetlag nicotine addiction including that resulting from exposure to
products containing nicotine pain or ulcerative colitis
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The pharmaceutical compositron according to clarm 7 for use in the treatment or
prophylaxis of Alzheimer s disease

Use of a compound as defined 11 claim 1 orclasm 2 1n the manufacturs of a

medicament for the treatment or prophylaxis of psychotic dusorders or tntellectual
imparment disorders

The use of a compound as defined 1n claym | or clum 2 1n the manufacture of &
medicament for the treatment or prophylaxis of human disesses or conditions 1n
which activation of the &7 micotinic receptor 15 beneficial

The use of a compound as defined 1n claim 1 or claim 2 1 the manufacture of a
medicament for the treatment or prophylaxis of Alzheimer s disease learmng
deficit cogmtion deficit atention deficit memory ioss Attention Deficit
Hyperacuvity Disorder Lewy Body Dementia anxiety schizophrema mama or
manic depression Parlanson s disease Huntington s disease Tourette s syndrome
nenrodegencrative disorders in which there 18 loss of cholinergic synapse jetlag
cessation of smoking mcoune addiction meluding that resulung from exposure to
products contaming micotne pamn or ulcerative coliis

The use according to claxm 17 wheremn the condition or disorder 15 Alzheimer s
discase learming deficit cogmtion deficit attention deficit memory loss Lewy
Body Dementia or Attention Deficit Hyperactivity Disorder

The use eccording to claim 17 wherem the disorder 1s anxiety schizophrema,
mania Or manic depression

The use according to clam 17 wherem the disorder 15 Parkinson s dissase

Hunungton s disease Tourette s syndrome or neurodegenerative disorders in
whuch there 15 loss of cholinergac synapses
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The use according to claim 17, wherein the condition or disorder is Alzheimer’s
disease.

The use according to claim 17, wherein the condition or disorder is jetlag, nicotine
addiction including that resulting from exposure to products containing nicotine,
pain, and for ulcerative colitis. '

A method for the treatment of a condition associated with reduced nicotine
transmission, by administering to a patient in need of such treatment, a medically
effective amount of a compound according to claim 1 or claim 2, said compound
having the capability to increase the efficacy of a nicotinic receptor agonist

The method according to claim 23, wherein the said compound is administered
together with a nicotinic receptor agonist.

The method according to claim 23 or claim 24, wherein the saild agonist is an o7-

A method of treatment or prophylaxis of psychotic disorders or intellectual
Impairment disorders, which comprises administering a therapeutically effective
amount of a compound, as defined in claim 1 or claim 2.

A method of treatment or prophylaxis of human diseases or conditions in which
activation of the a7 nicotinic receptor is beneficial which comprises administering
a therapeutically effective amount of 2 compound, as defined in claim 1 or claim 2.

The method acconding to any one of claims 23 to 27, wherein the disorder is
Alzheimer's disease, learning deficit, cognition deficit, attention deficit, memory
losg, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Lewy Body Dementia, anxiety,
schizophrenia, mania or manic depression, Parkinson's disease, Huntington's
discase, Tourette's syndrome, neurodegenerative disorders in which thers is loss of

Y
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cholivergic synapee, jetlag, cessation of smoking, nicotine addiction including that
resulting from exposure to products containing nicotine, pain, or ulcerative colitis.

29. The method according to claim 28, wherein the disorder is Alzheimer’s disease,
s leaming deficit, cognition deficit, attention deficit, memory loss, Lewy Body
Dementia, or Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
30. The method according to claim 28, wherein the disorder is Parkinson's disease,
Huntington's disease, Tourctte’s syndrome, or neurodegenerative disorders in
10 which there is loss of cholinergic synapses.

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

15 32. The method according to claim 28, wherein the disorder is jetlag, nicotine
addiction, pain, and for ulcerative colitis.

33. The method according to claim 28, wherein the disorder is Alzheimer's disease.
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ABSTRACT
A compound of the Formula I

R® g

2 R

@B’— B’—Z—A"—A‘\éb
/4 A\
N N

R R

1a
1
s  wheremR' R™ R® and R® mdependently represent hydrogea or C; Cqalkyl R™and
R independently represents hydrogen C; Cq alkyl or CH2CN A represents O S or
NR* B! represents O S or NR®™® R* represents hydrogen C; Cg4alkyl Ca- C4 alkenyl
Q or together R> and R** form a nng R*® represents hydrogen C; Cqalkyl C; Cq
alkenyl or together R* and R®® form a nng A? and B independently represent C(O)
o  C(NH) OC(C) NHC(O) NHC(S) $SO2 orabond Z represents (CH3) Y(CH) 0 and
m are independently 04 Y represents O § NR® CHR® Ar or Coy Cey represcnts 2 5-10
membered carbocycle including cyclopentane and adamantane Ar represents phenyl
naphthyl ora$§ or 6-membered heterocyche nng contaning zero to four mtrogens
to one sulfurs and zero to one oxygens Ar is opuonally substituted with one or more
15 substiments selected from hydrogen halogen C; Cqalkyl C; Cqalkenyl C; Cq
alkynyl CN NO; CF3 OR’ NR'R’ and COOR'® R’ R® and R’ are independently
hydrogen C; Cq alkyl aryl heteroaryl C(OIR'' C(OR™ SOR" or R’ md R*
together may be (CHy) , Q(CHp) g where Qs O § NR'“ orabond 1824 k18 0-2 R’
@ 8¢ R R R R and R are independently hydrogen €1 Cq alkyl acyl or
»  beteroaryl o an enantiomer thercof and phamaceuncally accopiable salts thereof
processes for prepanng them pharmaceutical compositions containing them and their use
m therapy gmdlyformtofcMWWWuhmlmmm
wansmussion The compounds of the inveation enhance the efficacy of agontsts at nicotinic

receptors
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R 'NTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-83138
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decisidon
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion

SI[ ] NO|[x] NO APLICABLE [ ] Present los poderes necasanos en
forma cormrecta (Decision 344 art 14-a)

SI{ 1 NO[x] NO APLICABLE[ ] Acredtd en forma comecta Ia
existencia v representacion de la persona juridica sohcitante
(ar_;’;‘?-cdelanacdnw hiteral g) del art 4 del Decreto
11

Si{x ] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presentd en forma comecta el
comprobante de pago por la tasa de presentacidon establecida
(art 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

SI[x] NO[]  EXTEMPORANEAMENTE[ ]Rewmndico priondad dentro del

piazo y de acuerdo con lo previsto en eof Articulo 4 del
Convenio de Pans

SI{x1] NOE ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia certficada su
conformudad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual remndica pnondad al momento de radicar la solicitud
nacional

Si{x] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
remvindicatono de la solicrtud de la cual se reivindica priondad
(At 4 D-3 Convenio de Paris Concepio 5 de enero de 1999
SIC)

SIf ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia se conceptua que esta solicitud

SIi[ ] NO[X] Se gjusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente

Bogotda DC 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 Bogota D C Colombia



Z‘ EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_00 83138

Concepto Técmcono_20/Y Clasificacion Intemacional de Patentes 61K 31 /40 ¥

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decision 344 se determino que esta

O #SIK NO[]

SI[] NON

sohicitud de Patente de Invencion
SIK] NO[] Contiene la identificacién correcta del mventor (Art8 Art 13 a)
SIp] NO[] Contiene la 1dentificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a)
SIig NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la mvencién en forma correcta
(At 13 e)
% SI[] NOIX Contiene el titulo o0 nombre de la invencion en forma correcta (Art 13 b)
O Sde NOI] Contiene la descripcion clara y completa de 1a invencion (Art 13 ¢)
SIp NOI[] Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el Iiteral d) del Art 4 del Dto
117 del 94)
SIK NOJI] Contiene las urudades de medida en el sistema exigado (Art 14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)
SIN NO|] Contiene una o mas rervindicaciones
XSIp] NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ) del articulo 4 del Dto 117 /94
SI[] NOW Contiene el arte final del dibujo caractenstico de acuerdo con el Literal ¢) del
articulo 4y el articulo 27 del Dto 117 /94
Jl"SIW NOI[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P 104] en forma conecta

(Art 14-c junto con el literal b) del ariculo 4 del Dto 117 /94)

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P 105] en forma correcta
(Art 14-c junto con el hteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[{] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogo DC Mo 286 0

EXAMINADOR TECNICO

Codigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N° 20/Y
EXPEDIENTE N°0 83138 IPG AB1K 31/404

- Debe tenerse en cuenta que el triulo debe defiir en forma breve y precisa el objeto de Ia invencién
Por este motvo el triulo de la solicriiud debe modificarse de forma tal que en el se indique el nombre
0 grupo quimico de los compuestos de la invencién ya que de ia forma en la cual se encuentra es
muy general y no cumple con su objeto de ubicar &l lector en el campo tecnolégico de la invencion

Al corregrr el hitulo dabe anexarse nuevo extracto para publicacin nueva tareta para el archivo
femético y nueva taneta para el archvo de propietano

Aduntar el arte final de la hgura caractensbea (fdrmula 1) en tamafio 6 cm X 6 em y 12 cm X 12 em

Bogotd D C 28 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF Co4d 202010

A7
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-83138
AUTO 3939
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Conforme (o establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena requiérese al solicitante para que dentro del plazo
de trainta {(30) dias habiles siguientes a la fecha de nobficacién del auto presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICULO SEGUNDO Notificar por estado o presente auto advirhendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE Py -

DadoenBogotADC alos

EL JEFE DE LA DIVASI NUEVAS CREACIONES

ALIXC CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogota DC <) v por anotacion en estado de esta misma fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 No 27 00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota D C Colombia



