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

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizaciéon Mundlal de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colomblana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1985, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1895, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes i, Il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propledad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris -—el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del menclonado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comerclo (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los palses Miembros del mismo.

" En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombla en el

momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decislon 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



NUEVOS COMPUESTOS

Resumen: Objeto y Finalldad de la Invencién

Un compuesto de la Férmula |

R3 R2
R4—X

Rt

en donde:

R' y R? independientemente representan hidrégeno, o
alquil Ci-Cs; R? representa hidrégeno, alquil Cy-Cs, ©
CHZCN; R* representa hidrégeno, aiqull C,-C,, aiquenil
C>Cs, alquinii C-Cs CHC(W)= CHz, (CHa)wAr,
CH2CH=CHAr, CH,COPh, CH2CONHAr,
C(UNH(CH2)mAr, o0 (CH2)sY(CHy)eAr; U representa
oxigeno, o azufre; W representa halégeno;, X y Y
independientemente representan O, S, o NR% R®
representa hidrogeno, alquil Cy-Cs4, alquenil CxCq o
juntos R? y R® forman un anillo; n y m independientemente
son 0-4; d es 1-3; e es 0-1; Ar representa fenil, naftll o un
anillo heterociclico de 5- o 6-miembros que contiene de
cero a cuatro nitrbgenocs, de cero a uno azufres y de cero
a uno oxigenos; Ar es opcionalmente substituido con uno
0 mds substituyentes seleccionados entre: hidrégeno,
halégeno, alquil C1-C4, alquenil C-C4, alquinil C2-C4, CN,
NO2 CFs, OR®, NR'R®, COOR® R% R’ y R® son



independientemente  hidrégeno, alquil Cy-C4 ari,
heteroaril, C(O)R', C(O)NHR'"!, SO2R'?, o; R” y R® juntos
pueden ser (CHz) Q(CH2)x donde; Q es O, S, NR™ o un
enlace; | es 24; k es 0-2; R®, R'®, R, R'? y R"® son
independientemente hidrdgeno, aiquil C.-C, aril o
heteroari, o un enantidmero del mismo, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, los procesos
para prepararios, las composiciones farmacéuticas que
los contienen y su uso en terapia, especiaimente para el
tratamiento de condiciones asociadas con reducciones en
{a transmision nicotinica. Los compuestos de la invencion
mejoran la eficacia de los agonistas en los receptores
nicotinicos.



NUEVOS COMPUESTOS

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

Técnica Antecedente

Los receptores colinérgicos normaimente enlazan la acetilcolina
neurotransmisora endégena (A Ch), permitiendo asi la aperhura de
canales i6nicos. Los receptores A ch en el sistema nervioso central de
los mamiferos pueden dividirse en los subtipos muscarinico (mAChR) y
nicotinico (nNAChR) basdndose en las aclividades agonistas de la
muscarina y de la nicotina, respectivamente. Los receptores
acetilcolina nicotinicos son canales idnicos de ligando abierto que
contienen cinco subunidades (para revisar, ver Colquhon et al. (1997)
Advances in Pharmacology (Avances en Farmacologia) 39, 191-220;
Williams et al. (1994) Drug News & Perspectives 7, 205-223; Doherty et
al. (1985) Annual Reports in Medicinal Chemistry 30, 41-50). Miembros
de la familia genética nAChR han sido divididos en dos grupos
basados en sus secuencias; los miembros de un grupo son
considerados subunidades p, mientras que los de un segundo grupo
son clasificados como subunidades o (para revisar, ver Karlin & Akabas
(1995) Neuron 15, 1231-1244; Sargent (1993) Annu. Rev. Neurosci. 16,
403-443). Tres de las subunidades a, a7, a8 y a8, forman receptores



funcionales cuando 8e expresan solos y de esta manera
presumiblemente forman receptores homooligoméricos.

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

Los cambios de Ila actividad de los receptores nicotinicos han
sido implicados en un nimero de enfermedades. Algunas de estas, p.
8., miastenia gravis y ADNFLE (epilepsia de I6bulo frontal nocturna
dominante autosomal) (Kuryatov et al.. (1997) J. Neurosdi.
17(23):9035-47), son asociadas con reducciones en la actividad de
transmisién nicotinica tanto mediante una disminucién en el nimero
receptor o por una desensibilizacién incrementada, un proceso por el
cual los receptores se vuelven insensibles al agonista. Las
reducciones en los receptores nicotinicos también han generado
hipétesis relacionadas con la ocurrencia de déficits cognitivos vistos en
las enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer y Ila
esquizofrenia (Williams et al., supra). Los efectos de la nicotina del
tabaco son también mediados por receptores nicotinicos. La actividad
aumentada de los receptores nicotinicos puede reducir el deseo de
fumar.

El uso de compuestos que aporten receptores nicotinicos
acetilcolina en el tratamiento de un rango de desdrdenes que
involucren una funcién colinérgica reducida tales como la enfermedad
de Alzheimer, los desirdenes cognitivos o de la atencién, los
desordenes de déficit de la atencién por hiperactividad, ansiedad,
depresién, cesacibn de fumar, neuroproteccién, esquizofrenia,



analgesia, sindrome de Tourette, y enfermedad de Parkinson ha sido
discutido en McDonald et al., (1985) “Nicotinic Acetilcholine Receptors:
Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”, Capitulo 5 en Anuual
Reports in Medicinal Chemisiry, vol. 30, pp. 41-50. Academic Press
Inc., Sandiego, CA; y en Williams et al., supra.

Sin embargo, el tratamiento con agonistas del receptor nicotinico
que actien en el mismo sitio que Ach es problematico porque Ach no
golo activa sino también bloquea la actividad receptora mediante
procesos que incluyen la desensibilizacién (para revisar, ver Ochoa et
al., (1989) Cellular and Molecular Neurobiology 9, 141-178) y el
bloqueo no competitivo (bloqueo de canal abierto); Forman & Miller
(1588) Biophysical Joumnal 54(1):148-58. Mas aun, aparentemente la
actividad proiongada induce una inactivacibn duradera. En los
receptores nicotinicos en general, y como nota particular, en el receptor
a7 nicotinico, la desensibilizacién limita la duracién de la corriente
durante la aplicacion del agonista.

Revelaci ncién

Se ha encontrado sorprendentemente que ciertos compuestos
pueden mejorar la eficacia de los agonistas en i0s receptores
nicotinicos. Se cree que los compuestos que tienen este tipo de accién
(referidos de aqui en adelante como “moduladores positivos”) serén
particularmente Utiles en el tratamiento de condiciones asociadas con
las reducciones en la fransmisién nicotinica. En un ambiente
terapéutico tales compuestos podrfan restaurar la comunicacion
intemeuwronal normal sin afectar el perfil temporal de la activacion.
Ademés, estos no producirian inactivaciéon duradera como en la
aplicacién prolongada del agonista.



De acuerdo con la invencidn se ha encontrado que los
compuestos de la formula |:

R4—X

R1

en don;:!e:

R' y R® independientements representan hidrégeno, o alquil Cs-
Cq

R? representa hidrdgeno, alquil Ci-Cs, 0 CH2CN;

R* representa hidrégeno, aiquil Ci-Cs, alquenil C>-Cq, aiquinil C~
Cs, CH2C(W)= CH3, (CH2)wAr, CH,CH=CHAr, CH,.COPh, CHzCONHAr,
C(U)NH(CHz)mAr, 0 (CH2)gY(CH2).Ar;

U representa oxigeno, o azufre;,

W representa haldgeno;

X y Y independientemente representan O, S, o NR®;

R® representa hidrégeno, alquil C1-Cs, alquenil Cz-Cy; o juntos R®
y R® formen un anilio;

n y m independientemente son 0-4;

des 1-3;

ees 0-1;

Ar representa fenil, naftii o un anllio heterociclico de 5- o 8-
miembros que contiene de cero a cuatro nitrégenos, de cero a uno
azufres y de cero a uno oxigenos;

Ar es opcionaimente substituido con uno o més substituyentes
seleccionados entre: hidrégeno, halégeno, alquil C1-C,4, aiquenil C-Cs,
aiquinil C2-Ca, CN, NO, CFs, OR®, NR'R?, COOR®;



R® R y R® son independientemente hidrégeno, alquil C1-C4, aril,
heteroaril, C(O)R'%, C(O)NHR"!, SO:R'?, o; R’ y R® juntos pueden ser
(CHz) ;Q(CHz)x donde;

~ Qes 0, S, NR™ o un enlacs;

jos 2-4;

k es 0-2;

R® R'°, R, R™? y R son independientemente hidrégeno, alquil
C1-Cs, aril o heteroaril;

o un enantibmero del mismo, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, mejoran la eficacia de los agonistas del

receptor nicotinico

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen los
siguientes;

5-Cinamiloxiindol;

5-Benciloxindol-3-acetonitrilo;

5-(2-Fenoxietiloxi)indol;

5-(2-Naftiimetiloxi)indol;

5-Fenilcarbamoilmetilindol;

1-Furfuril-3+(5-indolil)-2-tiourea;

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

A menos que se indique otra cosa, l0s grupos alquil Ci-C4
referidos aqui, e.g., metil, etil, n-propil, n-butil, i-propil, i-butil, t-butil, s-
butil, pueden ser de cadena recta o ramificada, y los grupos alquil Cs-
C4 pueden ser también ciclicos, @.g., ciclopropil, ciclobutil.

A menos que se indique otra cosa, ios grupos alquenil C~C4
referidos aqul pueden contener uno o dos enlaces dobles, e.g., etenil, i-
propenil, n-butenil, i-butenil, alil, 1,3-butadienil.
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A menos que se indique otra cosa, los grupos alquinil C2-Cq
referidos aqul tienen un eniace triple, e.g., etinil, propinil, 1- o 2-butinil.

Los halégenos referidos aqul pueden ser fluor, cloro, bromo, o

yodo.

Los compuestos de la invancion tienen la ventaja de que
pueden ser menos téxicos, ser mas eficaces, tener una actividad mds
prolongada, tienen un rango de actividad mayor, son mds potentes,
producen menos efectos colaterales, son mas faciimente absorbidos o
tienen otras propiedades farmacoldgicas utiles.

M os de Pre c

En los esquemas de reaccion y el texto que siguen, R', R?, R?,
R y X a menos que se indique otra cosa, son como se definié arriba
para la fdrmula |. Los compuestos de la férmula | pueden prepararse
de acuerdo con los métodos presentados en el Esquema 1

R3 R2 R3 R2
Re-L + y —
N N
11 R1 R1

1 [

Esquema 1

Los compuestos de la férmula 1 pueden ser preparados a partir
de los compuestos de la formula I, que es el mismo de la férmula |

1]



excepto que R* es hidrégeno, por reaccién con un compuesto de la
férmula lil, en donde L es un grupo salisnte adecuado que representa
halégeno, triflato (TFO), metanosulfonato (MsO), o p-toluencosulfonato
(pTs0) y R* es como se define en la férmula |, en presencia de una
base y un solvente adecuados. Bases adecuadas incluyen carbonato
de sodio (NaxCOj), carbonato de cesio (CS2COs), carbonato de
potasio (K2COj3), trietilamina (TEA) o N,N-diisopropiletilamina (DIPEA).
Solventes adecuados para la reaccidn incluyen N,N- dimetiformamida
(DMF), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo (ACN), dimetilsulféxido
(DMSO) o tetrahidrofuran (THF). La reaccion es preferiblemente
realizada a temperatura de O- 100°C y mds preferiblemente a
temperatura ambiente.

Compuestos de la formula | pueden también ser preparados a
partir de los compuestos de la férmula Il, que es el mismo de la férmula
1 excepto que R* es hidrégeno, por reaccién con un compuesto de la
férmula Ill, en donde R* es (CHz)»Ar donde n es O y Ar es como o
define en la formula | y L es un grupo saliente adecuado que
representa NH,, an presencia de un écido y un solvente adecuados.
Acidos adecuados incluyen é&cido clorhidrico (HCI), écido acético
(HOAc), 4cido triflucroacético (TFA), écido metanosulfdnico (MSOH) o
écido p-toluenosulfénico (pTsOH). Solventes adecuados para la
reaccién incluyen DMF, NMP, DMSO o THF. La reaccibn es
preferiblemente realizada a una temperatura de 0-200 °C y més
preferiblemente a 100 °C. Opcionaiments, la reaccion es realizada
como un fundido sin solvente.

Los compuestos de la fdrmula | pueden ser preparados a partir
de los compuestas de la férmula ll, que as al mismo de la férmula |
excepto que R* es hidrogeno, por condensacién con un compuesto de
la férmula IV (como se plantea en el Esquema 2.), en donde U, n, y Ar
son como se define en la formula |, en presencia de un solvente
adecuado. Solventes adecuados para la reaccién incluyen N,N-

17
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dimetiformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrilo (ACN),
dimetilsulféxido (DMSQO), tetrahidrofuran (THF), cloroformo, acetato de
elilo (EtOAc), etanol (ETOH) o metanol (MeOH). La reaccién es
preferiblemente realizada a una temperatura de 0-100 *C y més
preferiblements a temperatura ambiente.

R3 Rz - R3  Rre
. H-X - N
=C=y + N —
wopg ey m CE!«?
1V
. I I

Esquema 2

Los compuesios de la formula |l estdn comerciaimente disponibles o

pueden ser preparados por métodos conocidos por la persona hébil en
el arte (ver, por ejemplo, 'indoles: Reactions and Synthesis’ en
‘Heterociclic Chemistry’, 3’ Edicién, J. A. Joule, K. Mills, y G F. Smith,
(Pub.) Stanley Thomnes Ltd. (1998B) y referencias en ellas).

Los compuestos de la férmula Il donde X representa NR® en
donde juntos R® y R® forman un anillo que puede ser preparados por
los métodos conocidos por la persona experta en el arte (ver, J.E.

Macor, J. T. Dean, R. J Post, K Ryan, Tetrahedron Lett., 38, 1673-
1676, 1997).

Los compuestos de la formula il estdn comercialmente

disponibles o pueden prepararse mediante métodos conocidos por una
persona experta en el arte.

13
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Los compuestos de ia formula IV estan comerciaimente
disponibles o pueden prepararse mediante métodos conocidos por una
persona experta en el arte.

Cuando sea necesario, 08 grupos hidroxi, amino u otros grupos
reactivos pueden protegerse empleando un grupo protector como se
describe en el texto esténdar, "Protecting Groups in Organic Synthesis”,
3* edicion, TW. Greene y P. G. M. Wuts, 1999, J Wiley & Sons, Inc.

Las reacciones descritas arriba, a menos que ss establezca otra
cosa, se realizan usualmente a una presién de una a tres atmdsferas
(101.325 Pa - 303.975 Pa), preferiblemenie a presién ambiental
(aproximadamente una atmésfera = 101.325 Pa).

A menos que se establezca otra cosa, las reacciones descritas
arriba se realizan bajo una atmésfera inerte, preferiblemente bajo una
atmésfera de nitrégeno.

Los compuestos de la invencién y los intermedios pueden
aislarse de sus mezcias de reaccién mediante técnicas estéandar.

Las sales de adicion écida de los compuestos de la férmula | que
puedan ser mencionados incluyen sales de &cidos minerales, por
ejempio, las sales clorhidratos y bromhidratos; ias sales que se forman
con écidos orgénicos tales como las sales formato, acetato, maleato,
benzoato, tratrato, y fumarato. Las sales de adicion écida de ios
compuestios de la férmula | pueden formarse por reaccién de la base
libre 0 una sal, enantibmero o un derivado protegido del mismo, con
uno o més equivalentes del acido apropiado. La reaccién puede
realizarse en un solvente 0 medio en el cual la sal es insoluble © en un
solvente en el cual la sal es soluble, p. 6., agua, dioxano, etanol,
tetrahidrofurano o eter dietil, 0 una mezcla de solventes, que puedan
ser removidos al vacio o mediante secado por congelacion. La
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reaccién puede ser un proceso metatético o puede realizarse en una
resina de intercambio iGnico.

Los compuestos de la férmula | existen en formas tautomeéricas o
enantioméricas, todas incluidas dentro del alcance de la invencion. Los
varios isdbmeros épticos pueden aislarse por separacién de una mezcla
racémica de los compuestos empleando técnicas convencionales, p.e.,
cristalizacién fraccional, o HPLC quiral. Alternativamente los
enantimero individuales pueden hacerse por reaccion de ilos
materiales de inicio activos dpticamente apropiados bajo condiciones
de reacci6n que no causen racemizacion.

Composiclones Farmacéuticas

Un aspecto adicional de la invencién se relaciona con una
compasicién farmacéutica para tratar o prevenir una condicibn o
desorden como se ejemplifica abajo que surja de la disfuncién de la
neurcfransmisién del receptor nicotinico de acetilcoline en un
mamifero, preferiblemente un humano, que comprenda una cantidad
de un compuesto la férmula I, un enantibmero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, efectiva en el tratamiento o
prevencion de dicho desorden o condicibn y un portador inerte
farmacéuticamente aceptable.

Para ios usos mencionados arriba la dosificaciéon administrada
variard, por supuesto, con el compuesto empleado, el modo de
administracién y el tratamiento deseado. Sin embargo, en general, se
obtienen resultados satisfactorios cuendo los compuestos de la
invencién son administrados a una dosis diaria de aproximadamente
0.1 mg a aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal del animal,
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preferiblemente dado en dosis divididas 1 a 4 veces por dia o en forma
de liberacion sostenida. Para el hombre, la dosis total diaria esté en el
rango de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1,400 mg, més
preferiblemente entre 10 mg y 100 mg, y las formas de dosificacion
unitarias para administracién oral comprenden de 2 mg a 1,400 mg del
compuesto mezclado con un portador o diluyente liquido o sélido
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la fdrmuila |, o un enantiémero del mismo, o
sales del mismo farmacéuticamente aceptables, pueden ser usadas por
sl solos o en foma de preparaciones medicinales adecuadas para
administracién parenteral o enteral. De acuerdo con un aspecto
adicional de la invenci6n, se proporciona una composicién farmacéutica
que incluye preferiblemente, menos del 80% y més preferiblemente
menos del 50% en peso de un compuesto de la invencién en mezcla
con un diluyente o portador inerte farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de dildyontes o portadores son:

. Para tabletas y grageas: lactosa, almidén, talco, acido
estedrico; para cépsulas: édcido tartdrico o lactosa;

) Para soluciones inyeciables: agua, alcoholes,

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

También se presenta un proceso para la preparacién de tal
composicion farmacéutica, que comprende la mezcia de los
ingredientes.

Debe entenderse que una composicion farmacéutica que
comprende un modulador positivo de un agonista del receptor
nicotinico junto con un portador farmacéuticamente aceptable, donde
dicho modulador positivo tiene la capacidad de incrementar la eficacia

16
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de dicho agonista receptor. Para propdsitos de la presente invencién,
el término *modulador positivo® o "modulador positivo de un agonista
del receptor nicotinico® se entenderd como un compuesto que tiene la
capacidad de incrementar la eficacia méxima de un agonista del
receptor nicotinico.

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

En una forma preferida de la invencion, el dicho agonista del
receptor nicotinico @8 un agonista del receptor a7 nicotinico. Ejemplo
de un agonista del receptor a7 nicotinico es (-)}-Espiro[1-
Azabiciclo[2.2.2.]0ctano-3,5*-Oxazolidinal-2*-Ona. Varios agonistas
del receptor a7 nicotinico se conocen en la técnica, p.e., en WO
96/06098, WO 97/30888 y WO 98/03859.

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

Deberd entenderse que los métodos de tratamiento de esta
invencidn incluyen un modulador positivo como la Unica substancia
activa, asi la modulacién de la actividad de los agonistas del receptor
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nicotinico endégenos tal como la acetilcolina o la colina, 0 un
modulador positivo administrado junto con un agonista del receptor
nicotinico.

En otra forma preferida de la invencién, dicho método de
tratamiento incluye un agonista del receptor nicotinico, que un agonista
del receptor a7 nicotinico. Ejemplo de un agonista del receptor o7
nicotinico es (-)-Espiro[1-Azabiciclo[2.2.2.]0ctano-3,5*-Oxazolidina}-2*-
Ona. Varios agonistas del receptor a7 nicotinico se conocen en la
técnica, p.e., en WO 96/08098, WO 97/30998 y WO 99/03859.

Utllidad

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto
de acuerdo con la invencién en la manufactura de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de una condicién asociada con la
transmisién reducida del receptor nicotinico 0 una condicién asociada
con la densidad nicotinica reducida que podria ser una de las
enfermedades o condiciones mencionadas abajo, el cual comprende la
administracién a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva
de los compuestos de acuerdo con la invencién.

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

En una forma preferida de la invencién, el uso de dicho agonista
del receptor nicotinico esta representado por un agonista del receptor

18
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a7 nicotinico. Ejemplo de un agonista del receptor a7 nicotinico es (-)-
espiro[1-Azabiciclof[2.2.2.]0ctano-3,5*-Oxazolidina}-2*-Ona. Varios
agonistas del receptor a7 nicotinico se conocen en la técnica, p.e., en
WO 96/06098, WO 97/30998 y WO 98/03859.

Ejemplos de enfermedades o condiciones incluyen
esquizofrenia, mania o depresion maniaca, enfermedad de Alzheimer,
déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de
la memoria, Demencia de Lewy Body, Desorden de Déficit de la
Atencién por Hiperactividad, enfermedad de Parkingon, sindrome de
Tourette, jetlag (aturdimiento posterior a un largo viaje en avion),
adiccion a la nicotina (incluyendo ia resultante a la exposicién de
productos que contengan nicotina).

Deberd entenderse que dicho modulador positivo puede ser
administrado con el propésito de actuar como agonista del receptor
nicotinico endégeno tal como la acetiicolina o la colina, 0 en
combinacién con un agonista del receptor nicotinico exdgeno.

Un aspecto adicional de la invencién se relaciona con un
compuesto para el tratamiento o prevencion de una condicion o
desorden como se ejemplifica arriba que surge de una disfuncién de la
neurotransmision del receptor acetilcolina nicotinico en un mamifero,
preferiblemente un humano, las composiciones que comprenden tanto
un modulador positivo como la dnica sustancia activa, modulando asl la
activided de los agonistas del receptor nicotinico endégencs, como
también un modulador positivo en combinacién con un agonista del
receptor nicotinico. De esta manera, dicho uso de composiciones
farmacéuticas que contengan un modulador positivo de un agonista del
receptor nicotinico puede, ademés contener un agonista del receptor
nicotinico, efectivo en el tratamiento o prevencion de tal desorden o
condicion y contener un portador inerte farmacéuticamente aceptable.

19
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La actividad de los compuestos de la invencién puede medirse
en las pruebas que se presentan abajo:

(a) Registro de corriente de oocito Xenopus

El oocito Xenopus ha presentado un medio poderoso para
evaluar la funcidn de las proteinas que se cree que son subunidades
de canales iénicos de ligando abierto. La inyeccién de RNA transcrito
de clones de cDNA que codifican las subunidades receptoras
apropriadas, o la inyeccion de cDNA en que la secuencia de
codificacién se coloca comriente abajo de un promotor, resulta en Ia
aparicion de canales idnicos de ligando abierto funcionales en la
superficie del oocito (ver p.e., Boulter et al. ,(1987) Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A 84, 7763-7767).

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

Se anestesiaron ranas Xenopus laevis (Xenopus |, Kalamazoo,
MI) ueando tricafna al 0.15%. Los oocitos fueron removidos a una
solucién OR2 (NaCl 82 mM, KCI 2.5 mM, HEPES 5 mM, NaH.PO4 1.5
mM, MgClz 1 mM, EDTA 0.1 mM; pH 7.4). Los oocitos se
desfolicularon por incubacién en OR2 256 ml que contenla colagenasa
1 A al 0.2% (Sigma) dos veces por 60 min en una plataforma vibrante a
1 Hz y se almacenaron en medio Leibovitz’s L-15 (gentomicina 50
pg/ml, penicilina 10 Units/ml, y estreptomicina 10 pg/ml).
Aproximadamente 50 ng de cRNA se inyectaron en cada ococito al dia
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siguiente. Se sintetizd cRNA de cDNA usando una Méquina de
Mensajes (comprada en Abion).

La solucién de registro externa consistié de NaCl 90 mM, KCI 1 mM,
MgCk 1 mM, BaCl; 1 mM, HEPES § mM; pH 7.4. El registro por
abrazadera de voitaje con dos electrodos se realizé usando un
amplificador de abrazadera de Qocito (OC 725C; Wamer Instrument,
Hamden, CT). Los oocitos se conectaron con dos elecitrodos de
resistencia da punta de 1-2 MQ) cuando se llenaron con KCI 3M.

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

La amplitud de corriente se midié deade la linea de base hasta el pico.
Los vaiores ECg, efecto méximo las pendientes de Hill se estimaron
para ajustar los datos a una equacitn iogistica usando un Prisma
GraphPad (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).

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

(1) El porcentaje de potenciacién de la amplitud de corriente que se
define como 100(I),

donde In @8 amplitud de corriente en presencia de modulador y
L 68 |a comiente en ausencia del modulador.

(2) El porcentaje de potenciacién del "érea bajo la curva” de una
traza de agonista, que es la integracién de la corriente neta en

2]
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el tiempo. El érea bajo la curva es una representacion comuin del
flujo iénico total a través del canal.

(b) Imagen del flujo de Ca**

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

Las células que expresan receptores a7 (por ejempio las células
HEK-293 o0 neuronas de células cultivadas) se dejaron desarrollar
hasta la confluencia en placas de 86 pozos y se cargan con fluo-3, un
indicador de caicio fluorescente. Para monitorear la actividad
moduladora para el a7, la placa de 96 pozos se coloca en un lector de
placas de imagen por fluorescencia (FLIPR) y se eaplican los
compuestos de prueba junto con un agonista a7 simultdneamente a
todas los pozos. La activacién del receptor se mide por el influjo de
calcio en las células que se cuantifica por el incremento en la
intensidad de la fluorescencia de cada pozo, registrado
simultdneamente por el FLIPR. Un efecto modulador se determina por
el incremento en la fluocrescencia scbre la del agonista solo.
Similarmente, para probar la actividad de! agonista nAChR a7, se
aplican los compuestos de prueba junto con un modulador a7
simultdneamente a todos los pozos. La activacién del receptor se mide
por influjo de calcio en las células que se cuantifica por el incremento
en la intensidad de la fluorescencia de cada pozo, registrado
simulténeamente por el FLIPR. Un efecto modulado se determina por
el incremento en la fluorescencia sobre la del agonista solo.

Las neuronas por cultivo celular son preparadas de acuerdo con
el siguiente método: Fetos de ratas Sprague-Dawiey de diez y ocho
dias (E-18) se removieron asépticamente del macho prefiado, se
sacrificaron, se removieron las cortezas frontales de los cerebros, se
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retiraron las meninges, y la corteza limpia se colocd en HBSS frio. Si
se requerfa el hipocampo, el hipocampo se disectd fuera de la corteza
y luego se coiocé en HBSS frio. Los tejidos se dispersaron
mecsdnicaments, se lavaron una vez con HBSS (200 g durante 30 min
en 4 °C) se resuspendieron en una modificacién de medio de Sato
complementado con glutamina, antibiticos, cloruro de potasio,
insulina, transferrina, selenio, y suero bavino fetal inactivado por calor
al 5% (FBS; libre de endotoxinas) y colocado sobre placas en cada uno
de las placas de 24-pozos (recubiertas con poli-L-lisina). Los pazos
podrian tener cubiertas de vidrio las cuales fueron también recubierias
con PLL. Las placas se incubaron a 37 *C en un incubador de COz.
Después de 24 horas el medio se removié, se agregé nuevo medio, y
las células se dejaron crecer por lo menos por 11 dlas més,
alimentdndolas segtin fuera necesario.

Los compuestos de la invencién son compuestos, que causan
una potenciacién del 100% (2-veces de incremento) de la corriente de
la linea de base (como ss describié arriba), medido desde la linea de
base al pico a baja concentracién de Acetilcoline (30 uM), indicando
que se espera que tengan actividad terapéutica. Los compuestos de la
invencién son también compuestos, que incrementan el fiujo de Ca**
cuando se aplican en el ensayo de imagen de flujo de Ca?*, como se
describe arriba. Cualquier incremento del flujo de Ca®*, causado por un
compuesto de la invencién, comparado con el fiujo del Ca** flujo
causado por un agonista solo (medido en Unidades de intensidad de
Fluorescencia) indica que se espera que estos tienen actividad
terapéutica (til.

El uso de los compuestos de la invencién tiene la ventaja de
que pueden ser menos téxicos, ser mas eficaces, tener una actividad
més prolongada, tienen un rango de actividad mayor, son mas
potentes, producen menos efectos colaterales, son mds féciimente
absorbidos o tienen otras propiedades farmacolégicas utiles.

Z5
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Procedimientos Experjmentales Generales

Se usaron reactivos comerciales sin purificacién adicional. Los
espectros de masa se registraron usando un Espectrémetro de Masa
Hewlett Packard 5988" o un Espectrémetro MicroMass Queitro-1 y se
reportaron como m/z para el ion molecular padre. La temperatura
ambiente se refiere a 20-25 °C.



Elempios

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

A una solucién de S5-hidroxiindol (0.25 g) en acetonitriio (10 ml) se
agregb carbonato de cesio (1.22 g) y bromuro de cinamil (0.37 g). La
suspension se agitd bajo nitrbgeno a temperatura ambiente durante la
noche. Las sales de cesio fueron removidas por filtracién y lavadas con
acetona. El residuo se dejd concentrar, el filtrado combinado y las
lavaduras se cromatografiaron sobre sflica gel con una mezcia de
acetato de etilo y hexanos y se cristalizé de eter con hexanos para dar
0.23 g del compuesto del titulo.

EM CI (MH") = 250

Elempio 2
5-Benciloxiindol

El compuesto del titulo fue preparado por un método anéiogo al que se
describe en el ejemplo 1 a partir de bromuro de bencilo y 5-hidroxiindol-
3-acetonitrilo.

EM ES (MH") = 263.
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Elempio 3
—Fenagxietiloxilindol

E! compuesto del titulo se prepard por un método andlogo al que se
describe en el ejemplo 1 a parlir de 2-fenoxieti bromuro y 5-
hidroxiindol.

EM ES (MH') = 254,

Elemplo 4
2{2-Naftimetiloxilindol

El compuesto del titulo se prepard por un método andlogo al que se
describe en el ejemplo a partir de 2-naftiimetil cloruro y 5-hidroxiindol.

EM ES (MH") = 274.

5-F eniicarbamoilmeti indol

El compuesto del titulo se prepard por un método andlogo al que se
describe en el ejempio 1 a partir de cloroacetanilida y 5-hidroxiindol.

EM CI (MH") =267.
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Elemplo 6

A una solucién de 5-aminoindo! (0.26 g} en etanol (10 ml) se agregé
furfurilisotiocianato (0.28 g). La solucidn se agité a temperatura
ambiente durente la noche y se evapord hasta un residuo que se
disolvié en etanol caliente y se precipité con agua para dar 0.32 g del
compuesto del titulo.

EM ES (MH") = 272.

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

R3 R2
R4—X

R1

en donde:

R' y R? independientemente representan hidrégeno, o alquil C;-
Cs
R? representa hidrégenoa, alquil Cy-C4, 0 CH2CN;

77
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R* representa hidrégeno, alquil C1-C4, alquenil C2-C,, alquinil C2-
Cs4 CH2C(W)= CHa, (CH2)sAr, CH2CH=CHAr, CH2COPh, CH,CONHAr,
C{U)NH(CHz2)mAr, 0 (CH2)¢Y(CH2),Ar;

U representa oxigeno, o azufre,;

W representa halbgeno;

X y Y independientemente representan O, S, o NR%,

R® representa hidrégeno, alquil C1-Cs, alquenil C2-C; o juntos R®
y R® forman un anillo;

n y m independientemente son 0-4;

des 1-3;

e es 0-1;

Ar representa fenil, nafti o un anillo heterociclico de 5- o0 6-
miembros que contiene de cero a cuatro nitrbgenos, de cero a uno
azufres y de cero a uno oxigenos,;

Ar es opcionaimente substituido con uno o mas substituyentes
selccionados entre: hidrégeno, halégeno, alquil Ci-C,, alquenil C-Cs,
alquinil C-C4, CN, NO2, CF3, OR®, NR'R®, COOR®,

R R’ y R? son independientsmente hidrdgeno, alquil C4-Cs, aril,
heteroaril, C(O)R", C(O)NHR'!, SO2R'2, o; R” y R? juntos pueden ser
(CHz2) Q(CHz)x dondes;

Qes O, S, NR' o un enlace;

j es 2-4;

k es 0-2;

R®, R', R", R'?y R™ son independientements hidrégeno, alquil
C4-C4, aril 0 heteroaril;

0 un enantiGmero del mismo, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo

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

5-Cinamiloxiindol;



S-Benciloxiindol-3-acetonitrilo;

5(2-Fenoxietiloxi)indot;

5-(2-Naftimetiloxi)indol;

5-Fenilcarbamoilmetilindol;

1-Furfuril-3-(5-indolil)-2-tioures;

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

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la
Reivindicacién 2 para uso en terapia.

4. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto
como se define en la Reivindicacion 1 o en la Reivindicacion 2,
en mezcla con un diluyente o un portador inerte
farmacéuticamente aceptable.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con |Ia
Reivindicacion 4, que ademés comprende un agonista del receptor
nicotinico.

6. La composicin farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 4 o ia Reivindicacién 5, para uso en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades o condicionaes 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 Ia
Reivindicacién 4 o la Reivindicacion 5, para uso en el tratamiento o

%
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profilaxis de desordenes psiciticos o desordenes de inhabilidad
intelectual.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 4 o la Reivindicacion 5, para uso en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades o condiciones humanas en donde es
benéfico la activacion del receptor a7 nicotinico.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 7, para uso en el tratamiento o profilaxis de
enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit cognitivo,
déficit de la atencién, pérdida de la memoria, Desorden de Déficit
de la Atencion por Hiperactividad, Demencia de Lewy Body,
ansiedad, esquizofrenia, mania o depresion maniaca, enfermedad
de Parkinson, sindrome de Tourette, desérdenes
neurodegenerativos en los que existe pérdida de la sinapsis
colinérgica, jetlag (aturdimiento posterior a un largo viaje en avién),
cesacion de fumar, adiccion a la nicotina incluyendo la resultante a
la exposicién de productos que contienen nicotina, dolor o colitis
ulcerosa.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis de
enfermedad de Alzheimer, déficit de aprandizaje, déficit cognitivo,
déficit de la atencién, Demencia de Lewy Body, pérdida de la
memoria, o Desorden de Déficit de la Atencién por Hiperactividad.
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11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis de
ansiedad, esquizofrenia, 0 mania o depresion manliaca.

12. La composicibn fermacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 7, para usoc en el tratamiento o profilaxis de
enfoermedad de Parkinson, sindrome de Tourette, 0 desdrdenes
neurodegenerativos en los que axiste pérdida de la sinapsis
colinérgica.

13. La composicion farmacéutica de acuerdc con la
Reivindicacién 7, para uso en el fratamiento o profilaxis de jetlag
(aturdimiento posterior a un largo viaje en avién), cesacién de
fumar, adiccidn a la nicotina incluyendo la resultante a la
exposicidn de productos que contienen nicotina, dofor o colitis
ulcerosa.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 7, para uso en el tratamiento o profilaxis de la
enfermedad de Alzheimer.

18. Uso de un compuesto como se define en Ia Reivindicacion 1
o la Reivindicacion 2, en la manufaciura de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de desordenes psicéticos 0 desordenes
de inhabilidad intelectual.

16. El uso de un compuesto como se define en la Reivindicacién
1 o la Reivindicacién 2, en la manufactura de un medicamento
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para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o condiciones
humanas en donde es benéfico ia activacibn del receptor o7
nicotinico.

17.El uso de un compuesto como se define en la Reivindicacién
1 o la Reivindicacion 2, en la manufactura de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de enfermedad de Alzheimer, déficit
de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de
la memoria, Desorden de Déficit de la Atencién por Hiperactividad,
Demencia de Lewy Body, ansiedad, esquizofrenia, mania o
depresion maniaca, enfermedad de Parkinson, sindrome de
Tourette, desérdenes neurodegenerativos en los que existe
pérdida de la sinapsis colinérgica, jetlag (aturdimiento posterior a
un largo viaje en avion), cesacién de fumar, adiccién a la nicotina
incluyendo la resultante a la exposicin de productos que
contienen nicotina, dolor o colitis ulcerosa.

18. El uso de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde la
condicién o desorden es enfermedad de Alzheimer, déficit de
aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de la
memoria, Demencia de Lewy Body, o Desorden de Déficit de la
Atencién por Hiperactividad,

19. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 17, en donde el
desorden es ansiedad, esquizofrenia, 0 mania o depresion
manlaca.

20. El uso de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde el
desorden es enfermedad de Parkinson, sindrome de Tourette, o
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desérdenes neurodegenerativos en los que existe pérdida de la
sinapsis colinérgica.

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

22. £l uso de acuerdo con la Reivindicaciéon 17, en donde el
desorden o condicién es jetlag (aturdimiento posterior a un largo
viaje en avién), adiccién a la nicotina incluyendo la resultants a la
exposicion de productos que contienen nicotina, dolor o colitis
ulcerosa.

23. Un método para el tratamiento de una condicién asociada
con la trensmision reducida de la nicotina, mediante la
administracion a un peciente en necesidad de dicho tratamiento,
de una cantidad médicamente efectiva de acuerdo con la
Reivindicacion 1 o la Reivindicacién 2, donde dicho compuesto
tiene la capacidad de incrementar la eficacia de un agonista del
receptor nicotinico.

24.E| método de acuerdo con la Reivindicacién 23, en donde el
dicho compuestoc es administrado junto con un agonista del
receptor nicotinico.

25.El método de acuerdo con ila Reivindicacién 23 o la
Reivindicacién 24, en donde el dicho agonista es un agonista del
receptor a7 nicotinico.

35
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26.Un meétodo de tratamiento o profilaxis de desordenes
psicéticos o desordenes de inhabilidad intelectual, que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto segun se define en la Reivindicacion 1 o la
Reivindicacion 2.

27. Un método de tratamiento o profilaxis de enfermedades o
condiciones humanas en las cuales sea benéfico la activacién del
receptor nicotinico a7, que comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun se
define en la Reivindicacién 1 o la Reivindicacion 2.

28. El método de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 23 a 27, en donde el desorden es enfermedad de
Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit cognitivo, déficit de la
atencién, pérdida de la memoria, desorden de déficit de la atencién
por hiperactividad, demencia de Lewy Body, ansiedad,
esquizofrenia, o mania o depresibn manlaca, enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, el sindrome de Touretts,
y los desordenes neurodegenerativos en que existe pérdida de
sinapeis colinérgica, jetlag (aturdimiento tras un largo viaje en
avion), cesacion de fumar, adiccién a la nicotina incluyendo la que
resulta de la exposicion a productos que contienen nicotina, dolor
o colitis ulcerosa.

29. El método de acuerdo con la Reivindicacion 28, en donde el
desorden es enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje,
déficit cognitivo, déficit de la atencién, pérdida de la memoria,
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demencia de Lewy Body, 0 desorden de déficit de la atencién por
hiperactividad.

30. El método de acuerdo con las Reivindicacion 28, en donde
el desorden es enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Tourette, y los desordenes
neurodegenerativos en que existe pérdida de sinapsis colinérgica.

31. El método de acuerdo con las Reivindicacion 28, en donde
el desorden es ansiedad, esquizofrenia, o0 mania o depresion
maniaca.

32. El método de acuerdo con las Reivindicacién 28, en donde
el desorden es jetlag (aturdimiento tras un largo viaje en avion),
adiccion a la nicotina, dolor y para colitis ulcerosa.

33. El método de acuerdo con las Reivindicaciéon 28, en donde el
desorden es la enfermedad de Alzheimer.
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Relvi aclé -
Un compuesto de la férmula |
R3 R
R4—X
N
N
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R1
I
en donde:

R'! y R? independientemente representan hidrégeno, o alquil C4-Cq;

R? representa hidrogeno, alquil C1-C4, 0 CH2CN;

R* representa hidrégeno, alquil Cs+-C4, alquenil CzCs, alquinil C2-Cs,
CH.C(W)= CHz, (CHaWAr, CH.CH=CHAr, CH;COPh, CH,CONHAr,
C(U)NH(CH2)mAr, © (CH2)aY(CH2)eAr;

U representa oxigeno, o azufre;

W representa halégeno;

X y Y independientemente representan O, S, o NR®;



R® representa hidrogeno, alquil C+-C4, alquenil C»C4; 0 juntos R® y R®
forman un anillo; ' ’

n y m independientemente son 0-4;

des 1-3;

ees 0-1;

Ar representa fenil, naftil o un anillo heterociclico de 5- o 6-miembros que
contiene de cero a cuatro nitrégenos, de cero a uno azufres y de cero a uno
oxigenos;

- Ar es opcionaimente substjtuido con uno o mas substituyentes selccionados
entre: hidrégeno, haldégeno, alquil C4-Cs, alquenil C,-C,, alquinil C2-Cy, CN, NOg,
CF3, OR®, NR'R®, COOR?;

R% R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquil C1-C, aril, heteroari,
C(O)R™, C(O)NHR'!, SO,R"™, o; R’ y R® juntos pueden ser (CH,) Q(CHz) donde;

Q es O, S, NR™ o un enlace; <

jes 24;

k es 0-2;

R®, R¥, R', R™ y R™ son independientemente hidrégeno, alquil C-Cq, aril
o heteroaril;

0 un enantibmero del mismo, y sales farmacéuticamente aceptablgs del
mismo
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J2258-1 SE 1899-11-03
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula I:

R

"donde:
R1 v R® representan independientemente hidrégeno, o alquilo

Ci-Ca:
R2 repreeenta hidrégeno. Ci-Ca, algquilo. o CHzCN;

R4 representa hidrégeno, Ci-Ca, alguilo, algquenilo C=z-Ca,
alauinilo C2-Ca. CHzC(W)=CH=z, (CHz)nAr. CHzCH=CHAr., CH=zCOPh,
CHzCONHAr. C(U)NH(CHz)mAr, o (CHz)aY(CHz)eAr;

U representa oxigeno. o sulfuro:
W representa haldgeno;
X v Y representan independientemente Q0. S. o NRS;

R® representa hidrégeno, alquilo Ci-Ca, alquenilo C=z2-Cq; o

conjutamente R3 y R8 formarn un anilloe;

n v m eon independientemente 0-4;
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d ea 1-3;

e es 0-1:

Ar representa fenilo, naftilo, o un anillo heterociclico de
5~ o 6~ miembros gque contiene cero a cuatro nitrégencos, cero

a un sulfuroc y cero a un oxigeno;

Ar es opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes
selecclonados Independientemente de: hidr6geno, halégeno,
alquilo Ci-Cq, alguenilo C=2-Ca, alquinilo C=-Csa, CN, NOz,
CFa. OR®, NR7R8, COOR®;

R8. R7 y R® reprresentan independientemente hidrégeno. algquilo
C1-Ca, arilo, heterocarilo, C(0)R2°, C(Q)NHR12, S0=2R2Z, o; R7

¥ R8 conjuntamente pueden ser (CHz)3Q(CHz)x donde;

Q es 0. S, NR13 o un enlace

J es 2-4;

k es 0-2;

R®. R1©, R11, Ri2Z y R13 gon independientemente hidrégeno.

alquilo C1-Cs, arilo o heteroarilo;

0 un enanciomero del mismo, Yy sales farmacéuticamente

aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

slendo dicho compuesto:

5-Cinnamiloxiindol:
5-Benzlloxiindol-3-acetonitrilo;

L~
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5-(2-Fenoxietiloxi)indol:

5-(2-Naftilmetiloxi)indol;

5-Fenllcarbamoilmetilindol:;
1-Furfuril-3-(5-indolil)-2-tiourea:

© un enanciomero del mismo, ¥ sales farmacéuticamente

aceptableas del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 o

reivindicacién 2 para uso en terapia.

4. Una composiclién farmacéutica que incluye un
compuesto como Be define en la reivindicacién 1 o
reivindicacién 2, en adicién con un diluyente o un portador

inertes farmacéuticamente aceptables.

5. La composicidén farmecéutica de acuerdo con la
reivindicacién 4, que comprende ademds un agonista receptor

nilcotinico.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicaciéon 4 o reilvindicacién 5, para uso en el
tratamiento o vprofilaxis de enfermedades humanas o
condiclones en que el compuesto tiene capacidad de aumentar

la eficacla de un agonista receptor nicotinico.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
relvindicacién 4 o reivindicacién 5, para uso en el
tratamiento o profilaxis de desordenes pslcdoticos (]

desordenes que afectan la capacidad intelectual.

5 (2 "o
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8. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicaecién 4 o relivindicacién 5, para uso en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades humanas o estados en

gue la activacién del receptor nicotinico a7 es benéfica.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacidon 7, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer, deficiencias de aprendizaje, deficilencias
cognositivas. deficlenclas de atencién, pérdida de 1la
memoria. Desordenes de Hiperactividad por Deficiencla de la
Atencién, Demencia Lewy Body, ansiedad, esquisofrenia o
manias o depresién maniaca, mal de Parkineon, mal de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativos en que hay ©perdida de einapeis
colinergética, trastorno por alteracién del  horario
bioritmico, cesaclén de fumar, adicién a 1la nicotina,
inclusive la resultante de exposicién a productos gque

contienen nicotina, dolor. o colitis ulcerativa.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Alzheimer, deficiencies de aprendizaje, deficilencias
cofnoeltivas, deficiencias de atencién, Demencla Lewy Body,
pérdida de la memoria o Desordenes de Hiperactividad por
Deficiencia de la Atencién.

11. La composlcién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis de

ansledad, esqulsofrenlia, maniae o depresién maniaca.

NOV.
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12. La composlicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis del
mal de Parkinson, mal de Huntington, sindrome de Tourette, o
desorordenes neurodegenerativos en que hay perdida de las

slnapsis colinergética.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 7, para usc en el tratamiento o profilaxis de
la alteracién del horarlo bloritmico, adiccién a la nicotina
inclusive la resultante de exposliclién a productos gque

contlenen nicotina, dolor o colitis ulcerdtiva.

14. La compoeicién farmacéutica de acuerdo con la
relvindicacién 7, para uso en el tratamiento o profilaxis del

mal de Alzheimer.

15. Uso de un compuesto como se define en la
relvindicacién 1 o reivindicecién 2. en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de desordenes

peicéticos 0 desordenes por deterioro intelectual.

16. El uso de un compuesto como se define en 1la
reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades
humanas o estadoe en que la activacién del receptor

nicotinico a7 es benéfica.

17. El uso de un compuesto como se define 1la
reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en la fabricacién de un

medicamento para el tratamliento o profilaxis del mal de

7 e



Alzheimer. deficienclas de aprendlzaje, deficlencias
cognositivas, deficiencias de atenclén, pérdida de la
memoria, Desordenes de Hiperactividad por Deficlencia de la
Atencién, Demencia Lewy Body, ansledad, esquisofrenia, manias
0 depresifén maniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativos en que hay perdida de sinapsis
colinergética, trastorno por alteracién del  horario
bloritmico, cesaclién de fumar. adlicién a la nicotina
inclusive la resultante de exposicién a productos que

contlenen nicotina, dolor. o celitis ulcerativa.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en que
el estado o desorden es enfermedad de Alzheimer, deficlenclas
de aprendizalje, deficlenclas cognositivas, deficiencias de
atencién, perdida de memoria, Demencia Lewy Body o Desordenes

de Hiperactividad por Deficiencia de la Atencién.

19. El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 17, en
donde el desorden es ansiedad, esquipofrenia, mania o

depresitn maniaca.

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

colinergética.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, donde

las condicliones o desorden es mal de Alzheimer.
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22. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17. donde
la condicién o desorden es alteracién del horario biloritmilco,
adiceién a 1a nicotina inclusive la resultante de la
exposicién a productosa que contienen nicotina, dolor ¥

colitis ulcerdativa.

23. Un método para el tratamiento de una condicién
asoclada de la tranemisién reducida de nicotina por
administracién a un paciente con necesidad de dicho
tratamiento. una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 o reivindicaci6én 2, teniendo dicho
compuesto la capaclidad de aumentar la eficacla del agonista

del receptor nicotinico.

24. El método de eacuerdo con la Reivindicaclén 23, en
donde dicho compuesto se administra Junto con un agonista

receptor nicotinico.

25. El método de acuerdo con la Reilvindicacién 23 o
relvindicacién 24, donde dicho agonista es un agonista

receptor nicotinico a7.

26. Un método de tratamiento o profilaxies de desordenes
pelcéticos © desordenes de deterioro intelectual, que
comprende la administraclén de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto como se define en la reivindicacién 1

0 relvindicaclon 2.

27. Un método de tratamiento ] profilaxis de

enfermedades 0 condiciones humanas en que la activacion del
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receptor nicotinico o7 benéfica. el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compueste como ae define en la relvindicacién 1 o

reivindicacién 2.

28. El método de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 23 a 27, en donde el desorden es mal de
Alzheimer, deficienclas de aprendizaje, deficlencias
cognositivas., deficiencias de atencién, pérdida de 1la
memoria. Desordeneas de Hiperactividad por Deficlencia de la
Atencién., Demencla Lewy Body, ansiedad, esquisofrenia, manias
o depresi6n maniaca, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, sindrome de Tourette, desorordenes
neurodegenerativos en que hay perdida de sinapsis
colinergética, trastorno por alteracién del  Thorario
bloritmico. cesacién de fumar, adicién a 1la nicotina
inclusive la resultante de exposicién a productos que

contienen nicotina, dolor, o colitis ulcerativa.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 28,
donde el desorden es enfermedad de Alzheimer, deficiencias de
aprendizaje, deficlencias cognositivas, deficlencias de
atenci6én, perdida de memoria, Demencia Lewy Body o Deaordenes

de Hiperactividad por Deficlencia de la Atencién.

30. El método de acuerdo con 1la reivindicacién 28,
donde el desorden es enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington. sindrome de Tourette, o desorordenes
neurodegenerativos en que hay perdida de las sinapeis

collinergética.
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31. El1 métode de acuerdo con 1la relvindicacién 28,
donde el desorden es ansiedad, esquisofrenia, mania o

deprealdn maniaca.

32. El método de acuerdo con la reivindicaci6n 28,
donde el desorden es alteracién del horario biloritmico,

adicecion a la nicotina, dolor y colitis ulcerdtiva.

33. El método de acuerdo con la reivindicaclén 28,

donde el desorden es mal de Alzheimer.

La anterior es Traduccién Oficial de un documento presentado
originalmente en inglés. Esta traduccién fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficial). Resolucién 5886 del

Minjueticia, por lo cual estampo mi Sello y Firmo.

Bogot4d D.C., Octubre 18, 2000.
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NEW COMPOUNDS

The present invention relates to novel compounds or pharmaceutically accepiable salts

thereof, processes for preparing them, pharmacentical compositions containing themn and
their use in therapy. The navel compounds referred to are positive modulators of nicotinic
receptor agonists, said positive modulator having the capability to increase the efficacy of

BACKGROUND ART

Cholinergic receptors normally bind the endogenous nevrotransmitter acetylcholine (ACh),
thereby triggering the opening of ion channels. ACh receptors in the mammalian central
DETVOUS system can be divided into muscarinic (mAChR) and nicotinic (nAChR) subtypes
based on the agonist activities of muscarine and nicotine, respectively. The nicotinic
acetyicholine receptors are ligand-gated jon-channels contsining five subunits (for reviews,

see Calquhon et al. (1997) Advances in Pharmacology 39, 191-220; Williams et al. (1994)

Drug News & Perspectives 7, 205-223; Doberty et al. (1995) Annual reposts in Medicinal
Chemistry 30, 41-50). Members of the nAChR geoe family have been divided into two
groups based on their sequences; members of one group are coasidered B subunits, while a
second group are classified as o subunits (for reviews, see Kadin & Akabas (1995) Neuron
15, 1231-1244; Sargent (1993) Anou. Rev. Neuroeci. 16, 403-443). Thres of the o
mmm.umw.mwmmwmwmq
presumably form homooligomeric receptors. P

Ax allosteric tramsition state model of the nAChR involves at jeast a resting state, an
activated state and a "descnsitized” closed channel state (Williams et al., supra; Karlin &
Aksbes, spra). Different nACHR ligands can thus differentially stabilize the
conformational state to which they preferentially bind. For example, the agonists ACh and
(=)-nicotine stabilive the active and desensitived states.

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

Some of these, ¢.g. myasthenin gravis and ADNFLE (sutosomal dominant nocturnal froat
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lobe epilepsy) (Kuryatov et al. (1997) J. Neurosci. 17(23):9035-47), arc associated with
reductioas in the activity of nicotinic transmission either through a decrease in receptor
number ar increased desensitization, a process by which receptors become insensitive o
the agonist. Reductions in nicotinic receptors have also been hypothesized to mediate
cognitive deficits scen in disesases snch as Alzheimer's disease and schizophreaia
(Williams et al., supra). The cffects of nicotine from tobecco are also medisted by
nicotinic receptors. Increased activity of nicotinic receptors may reduce the desire to
smoke.

The use of compounds which bind nicotinic acetylcholine receptors in the treatment of a
range of disorders involving reduced cholinergic function such as Alzheimer’s disease,
cognitive oc attention disorders, attention deficit hyperactivity disorders, anxisty,
depression, smoking cessation, neuroprotection, schizophrenis, analgesia, Tourette’s
syndrome, and Parkinson's disease has been discussed in McDonald et al. (1995)
“Nicotinic Acetylcholine Receptors: Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology”™,
Chapter 5 in Annual Reports in Medicinal Chemistry, vol. 30, pp. 41-50, Academic Press
Inc., San Diego, CA; and in Williams et al., npra.

However, treatment with nicotinic receptor agonists which act at the same xite a8 ACh is
problematic becanss 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 uncompetitive blockade (open-channel block);
Forman & Miller (1988) Biophysical Journal 54(1):149-58. Furthermore, prolonged

activation appears to induce a long-lasting inactivation. Therefore agonists of AChcanbe

expected to reduce activity as well as enhance it. At nicotinic receptors in general, and, of
particular note, at the ¢/7-nicotinic receptor, desensitizstion limits the duration of current
furi . licati
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DISCLOSURE OF THE INVENTION

It has surprisingly been found that certain compounds can enhance the efficacy of agonists
at nicotinic receptors. It Is believed that compounds having this type of action (hereinafter
referred to as "positive modulators™) will be particularly useful for treatment of conditions
associated with reductions in nicotinic transmission. In a therapeutic setting such
compounds could restore normal interneuronal commanication without affecting the
temponal profile of activation. In addition, they would not produce long-term inactivation
as prolonged application of agonis: may.

According to the invention it has beer found that compounds of Formnla [

wherein: .

R' and R’ independently represent hydrogen, or Cy-C, alkyl;

R? represents hydrogen, C,-C alkyl, or CH;CN;

R’ represents hydrogen, C;-Cy alkyl, C3-C4 alkenyl, C2-C4 alkynyl, CH;C(W)=CHj,
Egml;) ::’:cf}mhc:rhﬂm. CHCOPFh, CH,CONHAr, C(U)NH(CHa) 2Ar, OF

U represents oxygen, or sulfur;

W represeats halogen:

X and Y independently represent O, S, or NR%;

R’ represents hydrogen, C;-Cy alkyl, Cr-Cs alkenyl; or together R* and R® form a ring:
n and r independently are 0-4;

dis 1-3;
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Ar represents phenyl, naphthyl or 5- or 6~membered heterocyclic ring containing 2ero to
four nitrogens, zero to one sulfurs and 2ero to one oxygens;

Ar is optionally substituted with one or mare substituents selected from: hydrogen,
balogen, C:-Ca alkyl, Cr-Cs alkenyl, C;-Cs alkynyl, CN, NO,, CF, OR%, NR'R 50001:’;
RS, R’ and R® are independently hydrogen, C)-Cy alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)R™,
C(O)NHR', SO:R'?, or; R” and R® together may be (CHz) jQ(CH2)x where;

Qis 0, S, NR" ora bond;

jis 2-4;

kis0-2;

R’ R, R"", R'? and R" arc independently hydrogen, C;-Cy alkyl, aryl or heteroaryl;

or an enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof, enhance the

efficacy of agonists at nicotinic receptors.

Preferred compounds of the invention include the following: -

3-Cirnamyloxyindole;
S-Benzyloxyindole-3-acetonitrile;
5-(2-Phenoxyethyloxy)indole;
5-Phen i i

ylcarbamoyimethylindole;
1-Furforyl-3-(S-indolyl)-2-thiourea;
or an enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable salty thereof.

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

Unless otherwise indicated, the C~C4 alkenyl groups refemmed to herein msy contain oue
or two double bonds, e.g., ethenyl, i-propenyl, n-butenyl, i-buteny!, allyl, 1,3-butadienyl.

Unless otherwise indicated, the C;-C,4 alkynyl groups referred to herein contain one triple
bond, ¢.g., ethynyl, propynyl, 1- or 2-butynyl.
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Halogen referred to berein may be fluoride, chloride, bromide, or iodide,
The compounds of the invention have the advantage that they may be less toxic, he mare

emcmhbmuﬁnphwnmwmpofcﬂﬁu.bmmpﬁmm_

side effects, are more casily absorbed or have other useful pharmacological properties.

Methods of preparation

In the reaction schemes and text that follow, R', R?, R?, R®, and X unless othexwise
indicated, are a3 defined above for formula I The compounds of formula I may be
prepared according to the methods outlined in Scheme 1.

AM—~-L + —
111 - 1 1
I X
Scheme 1

Compounds of formula [ may be prepared from compounds of formula II, which is the
same as formula I except that R is hydrogen, by reaction with a compound of formula IT1,
wherein L is s suitable leaving group represeating halogen, trifiate (T1O),
methanesuifonate (Ms0), or p-toluenesulfonate (pTsO) and R* is as defined in formala I,
in the presence of a suitable base and solvent. Suitsble bases include sodium carbonate
(NayCO;3), cesium carbonate (Cs2C04), potassivm carbonate (K2CO»), triethylamine (TEA)
ar N, N-diisopropylethylamine (DIPEA). Suitshle solvents for the reaction include N, N-
dimethylformamide (DMF), N-methylpyrrolidone (NMP), acetouitrile (ACN),
dimethyisulfoxide (DMSO) or tetrahydrofuran (THF). The reaction is preferably
performed at a temperature of 0-100°C and most preferably at ambient temperuture.

Compounds of formula I may also be prepared from compounds of formula II, which is the
same as formula [ except that R* is hydrogen, by reaction with a compound of formula I,
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wherein R* is (CHz),Ar where 0 is 0 and Ar is a3 defined in fornmmia I and L is a suitable
Ieaving group representing NH;, in the presence of a suitable acid and solvent. Suitsble
acids include hydrochloric acid (HCT), scetic acid (HOAC), trifluoroacetic acid (TFA),
methanesulfonic acid (MsOH) or p-toluenesulfonic acid (pTsOH). Suitable solvents for

the reaction inchude DMF, NMP, DMSO or THF. The reaction is preferably pesformed at a :

temmperature of 0-200°C and most preferably at 100°C. Optionally, the reaction is
performed as & melt without solveat.

Compounds of forrmia I may be prepared from compounds of formula 11, which is the
same a5 formula I except that R is hydrogen, by condensation with a compound of
formula IV (as outlined in Scheme 2.), wherein U, n, and Ar are as defined in formula 1, in
the presence of a suitable solvent. Suitable solvents for the reaction include N.N-
dimethylformamide (DMF), N-methylpyrrolidone (NMP), acetonitrile (ACN),
dimethylsulfoxide (DMSO), tetrahydrofuran (THF), chloroform, ethyl acetate (EtOAc),
ethanol (EtOH) or methanol (MeOH). The reaction is prefersbly performed at a
temperature of 0-100°C and most preferably at ambient temperature.

v 1 1
IT X

Compounds of formula I are sither commercially available or may be prepared by
methods known to one skilied in the art (see, for example, ‘Indoles: Reactions and
Synthesis’ in *Heterocyclic Chemistry’, 3" Edition, . A. Joule, K. Mills, and G F. Smith,
(Pub.) Stanley Thomes Lid. (1998) snd references therein). ]

s\
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may be prepared by methods known to one skilled in the art (see, for example, J. E. Macor,
J. T. Froman, R. ] Post, K. Ryan, Tetrahedron Lett., 38, 1673-1676, 1997).

Compounds of formula III are commercially available or may be prepared by methods
known to one skilled in the art.

Compounds of formula IV are commercially available or may be prepared by methods
known to one skilled in the ast.

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

The sbove-described reactions, unless otharwise noted, are usually conducted at a pressure
of ahout one to sbout three atmospheres, preferably at ambient pressare (sbout one
atmosphere).

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

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

Acid addition salts of the compounds of formula I which may be meutioned include salts
of minesal acids, for example the hydrochloride and hydrobromide salts; and salts formed
with organic acids such as formate, acetate, maleate, benzoate, tartrate, and fumarate salts.
Acid sddition salts of compounds of formula I may be formed by reacting the free base or
a salt, enantiomer or protected derivative thereof, with cae or more equivalents of the
appropriate acid. The reaction may be carried out in a solvent or medium in which the salt
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is insoluble or in a solvent in which the salt i soluble, c.g., water, dioxane, ethanol,
tetrahydrofuran or diethyl ether, or a mixture of solvents, which may be removed in
vacuum or by fresze drying. The reaction may be & metathetical process or it may be
carried out on an fon exchange resin,

The compounds of formula I exist In tautomeric or enantiomeric forms, all of which are
included within the scope of the inveation. The various optical isomers may be isolated by
separation of a racemic mixture of the compounds using coaventional techniques, e.g.
fractional crystallization, or chiral HPLC. Alternatively the individual enantiomers may be
made by reaction of the sppropriate optically active starting materials under reaction

B ieal -

A further aspect of the invention relates to a phapmecentical composition for treating or
preventing a condition or disorder as exemplified below arising from dysfunction of
nicotinic acetyicholine receptor neurotransmission in a memmal, preferably a human,
comprising an amount of a compound of formula I, an enantiomer thereof ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, effective in troating or preventing such disorder
or condition and an inert pharmaceutically acceptable carrier.

For the above-mentioned uscs the dosags administered will, of course, vary with the
compound employed, the mode of administration and the treatment desired. However, in
general, satisfactory results sre obtained when the compounds of the invention are
administered at & daily dosage of from sbout 0.1 mg to sbout 20 mg per kg of animal body
weight, preferably given in divided doses | to 4 times a day or in sustained release form.
For man, the total daily dose is in the range of from 5 mg to 1,400 mg, more preferably
from 10 mg to 100 mg, and unit dosage forms suitable for oral administration comprise
from 2 mg to 1,400 mg of the compound admixed with a solid or liquid pharmaceutical

carrier or diluens,

"Q
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The compounds of formula I, or an enantiomer thereof, and pharmaceutically acceptable
salts thereof, may be used on their own or in the form of appropriate medicinal
preparations for eateral or parenteral administration. According to a further aspect of the
invention, there is provided a pharmaceutical composition including preferably less than
80% and more preferably less than 509 by weight of a compound of the invention in
admixture with an inert pharmaceuticslly acceptable diluent or carrier.

Examples of diluents and carriers are;
- for tablets and dragees: lactose, starch, talc, stearic acid; for capsules: tartaric acid or
Iactose; '

_— for injectable solutions: water, alcahols, glycerin, vegetablo oils; for suppositories:

natural or hardened oils or waxes.

There is also provided a process for the preparation of such a pharmaceotical composition,

It will be undersiood that a pharmaceutical composition comprising a positive modulator of
A micotinic receptor agonist together with a pharmaceutically acceptable carrier said
pasitive modulstor having the capability to increase the efficacy of the said receptor
agonist. For the purposes of the present invention, the torm "positive modulasor” or
“positive modulstor of a nicotinic receptor agonist™ shall be understood as 2 compomnnd
baving the capability to increase the maximum efficacy of & nicotinic receptor agonist. .

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

&1
4
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In a peefesred form of the invention, the said picotinic receptor agonist is an O7-nicotinic -
receptor agonist. Example of an a7 -nicotinic receptor agonist is (-)-Spiro{1-
Azabicyclo{2.2.2.)Octane-3,5*-Oxazolidine]-2*-One, Several of7-nicotinic receptor
agonists are known in the art, o.g. from WO 9606098, WO $7/30998 and WO 995/03859.

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

It will be understood that the methods of treatment of this inveation includes either a
positive modulator as the only active substancs, thus modulating the activity of
endogsnous nicotinic receptor agonists such as acetylcholine or choline, or a positive
modulator administered together with a nicotinic receptor agonist.

In another preferred form of the invention, the said method of treatment incindes a
nicotinic receptor agonist, which is an o7-uicotinic receptor agonist. Example of an af7-
nicotinic receptor agonist is (-)-Spiro[ 1-Azabicyclo[2.2 2. ]Octane-3,5*-Oxazolidine]-2*-
One. Several a7-nicotinic recoptor sgouists are known in the at, e.g. from WO 9606098,
WO 97730998 and WO 99/03859.

Utility

A further sspect of the invention is the use of compound acconding to the invention in the
mannfacture of a medicament for the trestment or prophylaxis of a condition associated
with reduced nicotinic receptor transmission or a condition sssociated with reduced
nicotinic density which could be one of the below mentioned diseases or conditions which
comprises adminigtering a therapeutically effective amount of compounds according to the
invention to a patient.

It will be understood that the nse inchales comsositions comprising eithor a positive
modulstor as the only active substance, thus modulating the activity of endogenous
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nicotini¢ receptor agonists, or & positive modulator in combination with a nicotinic
recepior agonist. Thus, the said use of pharmaceutical compositions containing 8 positive
modulator of a nicotinic receptor agoaist may, in addition comprise a nicotinic receptor
agonist.

In a preferred form of the invention, the use of the said nicotinic receptor agoaist is
represented by an of7-nicotinle recoptor agonist. Example of an o7-nicotinic receptor
agouist is (-)-Spirof1-Azabicyclof2.2.2.]Octanc-3,5%-Oxazolidine}-2-One. Several -
nicotinic receptor agonists are known in the art, e.g. from WO 9606098, WO 97/30998
and WO 99/03859.

Examples of diseases or conditions inciude schizophrenia, manis and manic depression,
anxiety, Alzheimer’s disease, learmning deficit, cognition deficit, attention deficit, memory

loss, Lewy Body Dementis, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Parkinson's disease,

Humtington's discase, Tourette’s syndrome, jetiag, and nicotine addiction (including that
resulting from exposure 1o products containing nicotine).

It will be understood that the said positive modulator can be administered either with the
purpose of acting on endogenous nicotine receptor agonisis such as acetyicholine or
choline, or in combination with an exogenous nicotinic receptor agonist.

A further aspect of the invention relates to a compound for tresting or preventing a
condition or disorder as exemplified sbove arising from dysfonction of nicotinic
acetylcholine receptor neurotransmission in 4 mammal, preferably a human, compositions
comprising either a positive modulator as the only sctive substance, tms modulsting the
activity of endogenous nicotinic receptor agonists, or & positive modulator in combination
with a nicotinic receptor agounist. Thus, the said use of pharmaceutical compositions
contsining a positive modulator of a nicotinic receptor agonist may, in sddition comprise a
nicotinic receptor agonist, effective in treating or preventing such disorder or condition and
an jnest pharmacsutically acceptable carrier.

ot
U
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Exparimental Mcthods
The activity of the compounds of the invention may be measured in the tosts set out below:

{a) Xenopus cocyte current recording

The Xenopus cocyte has provided a powerful means of asgessing the function of proteins
thought to be subunits of ligand-gated jion-channels. injection of RNA transcribed from
¢DNA clones encoding the appropriate receptor subunits, or injection of cDNA in which
the coding sequence is placed downstream of a promoter, results in the appearance of
functional ligand-gated ion-channels on the surface of the oocyte (see e.g. Boulter et al.
(1987) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 84, 7763-T767).

Consequently, one convenient technigue to assess the anhancement of nicotinic efficacy is
two-electrode voltage-clamp recording from Xenopus oocytes expressing of7-nicotinic
receptors from cRNA.

Xenopus laevis frogs (Xenopus I, Kalamazoo, MI) were anesthetized uging 0.15% tricaine.
Oocytes were removed to OR2 solution (82 mM NaCl, 2.5 mM KCl, 5 mM HEPES, 1.5
mM NaH,PO,, | mM MgCl,. 0.1 mM EDTA; pH 7.4). The oocytes were defolliculated

by incubation in 25 ml OR2 containing 0.2% collsgenase 1A (Sigma) two times for 60 min
on a piatform vibeating at 1 Hz and stored in Leibovitx's L-15 medim (50 j1g/ml
geatomycin, 10 Units/ml penicillin, and 10 ug/ml streptomycin). Approximately 50 ng of
cRNA was injected in each cocyte the following day. cRNA was synthesised from cDNA
using Message Machine (purchased from Abion). '

The external recording solation consisted of 90 mM NaCl, 1 mM KC1, 1 mM MgCly, 1
mM BaCly, 5§ mM HEPES; pH 7.4. Two-electrode voltage-clamp recording was carried out
using an Oocyts Clamp amplifier (OC 725C; Wamer Instrument, Hamden, CT). Oocytes
were impaled with two clectrodes of 1-2 MAQ tip resistance when filled with 3M KCL
Recordings were begun when membrane potestial became stable at potentials negative to -
20mV (resting membrane poteatials are less nogative when Ba™ replaces Ca™ in bathing
solistions). Membrane potential was clampod at -80 mV. ACh was purchased from Sigma.
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Oocytes were continuously perfused (S ml/min) with recording solution with or without
ACh. |

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

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

(1) As percent potentiation of current amplitude which is defined as 100(Iy-1.)/1, where I;,
is current amplitude in the presence of modulator and I is current in the sbsence of
modulator.

(2) As percent potentiation of “area under curve™ of an agonist trace, which is the
integration of net curvent over time. Area under the curve is a common represeatstion of
the total ion flux through the channal.

o (b) Ca2* flux imaging

Imaging of Ca2+ flux through RACHR &7 receptors transiently expressed in & cell line is
another means of assaying modulator activity.

15 Cells expressing o7 receptors (for example HEBK-293 cells or csil cultured neurons) are
growa to confluence in 96 well plates and loaded with fluo-3, & fivorescent calcium
indicator. To screen for o7 modulatory activity, the 96 well plate is placed in a
fluorescence imaging plate reader (FLIPR) and test compounds along with an &7 agonist
are applied simultsneously to all wells. Receptor activation is measured by calcium influx

2  into cells which is quantified by the incroass in fiuorescence intensity of each well,
recorded simaltansously by the FLIPR. A modulatory effect iz determined by the increase
in fluarescence over that of agonist alone. Similarly, to test for hBAChR o7 agonist
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activity, test compounds along with an &7 modulator are applicd simultaneously to all
wells. Receptor activation is measured by calcium influx into cells which is quantified by
the increase in fluorescence intensity of each well, recorded simultaneously by the FLIPR.
An agonist effect is determined by the increase in fluorescence over that of modulator
alone.

Cell-cultured neurons are prepared according to the following method: Eighseen day old
Sprague-Dawiey rat fetuses (E-18) were ssceptically removed from the pregnant male,
sacrificed, the frontal cortices of the brains removed, the menniges stripped, and the
cleaned cortex placed into cold HBSS. I hippocampus was desired, the hippocampus was
dissected away from the coctex sud then placed into cold HBSS. The tissuas were
mechanically dispersed, waghed once in HBSS (200 g for 30 minutes in 4C) resuspended
in a modification of Satos medium supplemented with glutamine, antibiotics, potassium
chloride, insulin, transferrin, selenium, and 5% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS:
endotoxin free) and plated into each of & 24-well plase (costed with poly-L-lysine). The
welis could contain glass coverslips which were also coated with PLL. The plates were
incubated at 37C in a CO; incubator. After 24 hours the medium was removed, fresh
raodium added, and the cells allowed to grow for at least snother 11 days, feeding when

TOCCESATY.

The compounds of the invention are compounds, which csuscs a 100% potentiation (2-fold
increase) of baseline current (as described above), as measured baseline to pesk at low
conceatration of Acetyicholine (30 pM), indicating that they are expected to have useful
therapeutic activity. The compounds of the invention are also compounds, which increase
the flux of Ca®+ when applied in the CaZ+ flux-imaging assay, s¢ described above. Any
increase of Ca?+ flux, caused by a compound of the invention, compared to the Ca2* flux
casued by an agonist alons (as meanmed in Fluorescence Intensity Units) indicates that
they are expocted to have useful therapeutic activity.

The use of compouads of the invention have the advagtage that they may be less toxic, be
more efficacious, be longer acting, have a brosder range of activity, be more potent,
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produce fewer side effects, are more casily sbsorbed or have other usoful pharmacological
properties.

Gengeral Exparimental Procedures
using either a Hewlett Packard 5988A or a MictoMass Quattro-1 Mass Spectrometar and
are roported as m/z for the parent molecular jon. Room temperature refers to 20-25°C.

EXAMPLES

The following examples are preferred non-limiting exampics embodying preferred aspects
of the mvention.

Example 1

+Cinpsmyloxvindole

To a solution of S-hydroxyladole (0.25 gm) in acetonitrile (10 mL) was added cesium
carbonate (1.22 gm) and cirmamy] bromide (0.37 gm). The suspension was stinred under
nitrogen at ambient temperature overnight. Cesium salts were removed by filtration and
wathed with acetone. The resicdue left on concentrating the combined filtrate and washings
was chromatographed over silica gel with a mixture of othyl acetate and hexancs and
crystallized from ether with bexanes to give 0.23 gm of the title compound. MS CI (MH")
=250 :

Example 2

SBenzyloxvindole-3-scetonitrile

The title compound was prepared by a method analogous to that described in Example 1
from benzy! bromide and 5-hydroxyindole-3-acetonitrile. MS ES (MH*) = 263.

Exampie 3

2-Phepoxysthvioxviindole

The tile compound was prepared by a method analogous to that described in Example I
from 2-phenoxyethyl bromide and 5-hydroxyindole. MS ES (MH*) = 254.
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Bzample 4

3-{2-Napighvimethyloxylindole

‘The title compound was prepared by a method analogous to that described in Example 1
from 2-naphthyimethyl chloride and 5-hydroxyindole, MS ES (MH") =274,

Exampic 3

+Pheayieabamovinethvlindole

The title compound was prepared by a method analogous to that described in Example 1
from chloroacetanilide and $-hydroxyindole. MS CI (MH") = 267.

Example 6

J-Puxfixyl-3-(3-indolyi)-3-thiourea

To a solution of S-aminoindole (0.26 gm) in ethanol (10 mL) was added
forfarylisothiocysnate (0.28 gm). The solution was sticred at ambient temperatore
overnight and evaporated 1o a residue which was dissolved in’ warm ethanol and

precipitated with water to give 0.32 gm of the title compound. MS ES (MH") = 272,
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1. A compound of Formula I

whereln:

R' and R’ independentiy represent hydrogen, or C,-C4 alkyl;

R? represents hydrogen, C-C; alkyl, or CH;CN;

R* represents ydrogen, C,-Cy alkyl, Cr-Cy alkenyl, Cx-Cs alkynyl, CHZC(W)=CH,,
\ %gﬂmﬁw CH;COPh, CHCONHAr, C(UYNH(CH;) gAr, or

U represents oxygen, or sulfur;

W represents halogen;

X and Y independently represent O, S, or NR’;

::rmmmmc.-c.um.crc.m;amn’mn’fum

n and m independently are 0-4;
dis 1-3;
30 0is0-1;

As represeats phenyl, naphtiyl or S- or 6-membered heterocyclic ring containing
zero to four aitrogens, zero to one sulfurs and zero to one oxygens;

L b L] Mhoﬁmﬂlywmmumwhﬁumwfmm:hm
g halogen. C;-Cq alkyl, C-C4 alkenryl, Cy-C alkynyl, CN, NO,, CF;, OR®, NR'R',



- N5

13

ok £ Paterk- och g verkt
1088 -1%- 08

18
R%, R’ and R* arc independenuly hydrogen, C,-C4 alkyl, -yl.lwo-vl-ctom“’
C(O)NHR"", SOIR“.OI'.R’MR'WMM(C&)]Q(GU.
Qis O, S, NR" ora bond:
jis2-4;
kis 0-2;

R, R, R, R'" and R" are independently hydrogen, C;-C; alkyl, aryl or
heteroaryl;

or an cnantiomer thereof, and pharmaceuatically acceptabie salis thereof,

A compound according to ¢lsim 1, said compound being:
S-Cimmamyloxyindole;
5-Benzyloxyindole-3-acetonitrile;
5-(2-Phenoxyethyloxy)indole;
S{Z-Nlphdvlnuhyluy)inddc.

\methylindole;

Phenylcarbamoy
1- Furﬁlryl-a-(s-mdnlyl)-z-dﬂum

_ Or an caantiomer thereof, and pharmaceutically accoptahle salts thereof.

A compound sccording to claim 1 oc claim 2 for use in therapy.

A pharmacentical composition including a contpound as defined in claim 1 or clsim
2, in admixture with sn inert pharmaceuticaily acceptuble dilvent or carrier.

The pharmacentical composition according to claim 4, in addition comprising a
nicotinic receptor agonist.

The pharmaceutical composition according to claim 4 or claim S for the use in the -

treantment or prophylaxis of buman diseases or conditions in which the compound
is baving the capability to increase the efficacy of a nicotinic receptor agonist.

The phermacentical composition according o ¢laim 4 or claim S, for use in the
trestment or prophylaxis of psycotic disorders or intellectual impairment disorders.

&
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8. The pharmaceutical composition acconding to claim 4 or claim 5, for use in the
treatment or prophylaxis of human diseases or conditions in which activation of the
a7 nicotinic receptor is beneficial.

s 9 The pharmaceutical composition according to claim 7, for use in the treatment or
prophylaxis of Alzheimer's disease, learning deficit, cognition deficit, attention
deficit, memory loss, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Lowy Body
Dementia, anxiety, schizophrenia, or mania or manic depression, Parkinson's
disease, Huntington's disease, Tourst's syndrome, neurodegenerative disorders in

10 which there is loss of cholinergic syaapse, jetlag, cossation of smoking, nicotine
addiction including that resnlting from exposure to products coataining micotine,
pain, or ulcerative colitis.

10.  The pharmaceutical composition according to claim 7, for use in the treatment or
1 prophylaxis of Atzheimer’s disease, leaming deficit, coguition deficit, attention
deficit, Lewy Body Dementia, memory loss or Attention Deficit Hyperactivity
Disorder.

11.  The pharmaceutical composition according to claim 7, for use in the treatment or
» prophylaxis of anxiety, schizophrenia, or mania or manic deprassion.

12.  The pharmaceutical composition according to claim 7, for use in the trestment or
_ puophylaxis of Parkinson’s disease, Huntington's disease, Tourette’s syndroms, or
neurodegsnerative disorders in which there is loss of cholinergic synapses.

13.  The pharmaceutical composition according to claim 7, for use in the treatment or
prophylaxis of jetiag, nicotine addiction incinding that resulting from exposure to
products containing aicotine, pain, or vicerative colitis.

3 [4  The pharmacentical composition according to claim 7, for use in the treatment or
prophylaxis of Alzheimer’s disease.
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Use of a compound as defined in claim 1 or claim 2, in the manufactare of a
medicament for the treatment or prophylaxis of psychotic disorders or intellectaal
. . fisond

The use of a compound as defined in claim 1 or claim 2, in the manufacture of a
medicamnent for the treatment or prophylaxis of human dissases or conditions in
which activation of the of7 ricotinic receptor is beneficial '

The use of a compound as defined in claim 1 or claim 2, in the manufacture of &
medicameant for the treatment or prophylaxis of Alzheimer’s disease, learning
Hypemctivity Disorder, Lewy Body Dementia, anxiety, schizophrenis, mania or
manic depression, Parkinson™s diseass, Huntington's disease, Toureotte’s syndrome,
neurodegenerative disorders in which there is loss of cholinergic synapse, jetlag,
cessation of amoking, aicotine addiction incloding that resulting from exposure t0
products containing nicotine, pain, or ulcerative colitis.

The we acconding to claim 17, wharsin the condition or disorder is Alzheimer's

* disease, learning deficit, cognition deficit, attention deficit, memory loss, Lewy

Body Dementia, or Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
The use according to claim 17, wherein the disorder is anxiety, schizophrenia,
mania or manic depresgion.

The use according to claim 17, whereln the disorder is Parkinson’s disease,
Huntington's disease, Touretts’s syndrome, or neurodegenorative disarders in
which there is loss of cholinergic synapses.

The use according to claim 17, wherein the condition or disordse is Alzheimer's
disease.
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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 mathod for the treatment of a condition associated with reduced nicotine
transmission, by administering to a paticat 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 agomist

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 said agonist is an o7-
A ist

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

A method of trestment or prophylaxis of buman diseases or conditions in which
activation of the a7 nicotinic receptor is beneficial which comprises administering
a therspeutically effective amount of a compound as defimed in claim 1 or claim 2.

The method according to any one of claims 23 to 27, wherein the disorder is
Alzheimer's disease, loaming deficit, cognition deficit, sttention deficit, memory
loss, Attention Deficit Hyperactivity Disarder, Lewy Body Derneatia, anxisty,
schizophrenia, mmia or manic depression, Parkinson's disease, Huntington's
diseass, Tourette’s syndrome, neurodegsnerative disorders in which there is loss of
resulting from exposare to products containing nicotine, pain, or ulcerative colitis.
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The method according to claim 28, wherein the disorder is Alzhelmer’s disease,
leamning deficit, cognition deficit, attention deficit, memocy lozs, Lewy Body
Dementia, or Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

The method according to claim 28, wherein the disorder is Parkinson's disease,
Huntington's disease, Tourette’s syndrome, or ncurodegenerative disorders in
which there is loss of cholinergic synapses.

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

‘The mathod according to claim 28, wheroin the disorder is jetlag, nicotine
addiction, pain, and for ulcerative colitis.

The method according to claim 28, wherecin the disorder iIs Alzheimer’s disease.
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wherein R! and R® independently represent hydrogen, or C;-Cs alkyl; R? represents
krydrogen, C,-Cy alkyl, or CHZCN; R’ represents hydrogon, C)-Cs alkyl, Cz-Cq alkenyl,
Cy-C4 alkyayl, CHZC(W)=CH,, (CHa) nAr, CH:CHR=CHAr, CH;COPh, CH;CONHAr,
C(U)NH(CHy) mAr, or (CH;) dY(CHy) eAr; U repeesents O, or S; W represents halogen;
X and Y independently represeat O, S, or NR*; R® represents hydrogen, C)-C4 alkyl, C;-Cs
alkenyl; or together R? and R* form a ring; n and m independently are 0-4; d is 1-3; ¢ Is O-
1; Ar represents phenyl, naphthyl or 5- or 6-membered heterocyclic ring containing zero to
four nitrogeny, zero to one sulfors snd zero to one oxygens; Ar is optionally substituted
with one or more substitusats selected from: hydrogen, halogen, C;-Cs alkyl, C-C,
alkenyl, C.-C, alkynyl, CN, NG, CFs, OR%, NR'R®, COOR"; R%, R” snd R are
independently hydrogen, C;-Cs alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)R", C(OINHR'', SO;R™ , or;
R’ and R* together may be (CHz) JQ(CH;) k where; Q is O, S, NR' orabond; jis 2-4; k Is
0-2; R, RY, R'Y, R" and R" are independently hydrogen, C-Cs alkyl, aryl or heteroaryl:
or an ensntiomer thereof, and pharmaceatically acceptable salts thereof, processes for
preparing them, pharmaceutical compositions containing them and their use in therzpy,
especially for treatment of conditions associated with reductions in nicotinic transmission.
The compounds of the invention enhance the efficacy of agonists st nicotinic receptors.

3
Y
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forma correcta (Decision 344, art. 14-a).
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% Dabe tenersa en cuenta que el titulo debe definir an forma breve y precisa el objeto de la invencidn.
Por este motivo, el tfiulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se indique el nombre
0 grupo quimico de los compuestos de la invencién; ya que de la forma en la cual se encuentra es
muy general y no cumple con su objeto de ubicar al lecior en el campo tecnoldgico de la invenciom™™

Al corregir el thulo debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
temético y nueva tarjeta para el archivo de propietario. .~

Adjuntar el arte final de la figura caraclerfstica (férmula I) en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.

Bogotd D.C, 28 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF. C6d. 202010
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