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3~ (HETEROARYL-0XY) -2-ALKYL~1-AZA-BICYCLOALKYL DERIVATIVES AS ALPHA.7-NACHR

LIGANDS FOR THE TREATMENT OF CN8 DISEASES

The present Invention relates to novel 1-aza-bicycloalkyl dertvatives, to processes for their
production, their use as pharmacauticals and to pharmaceutical compositions comprising
them.

More particularly the present invention provides in a first aspect, a compound of formula [

X\N A 0

wherein
10 AandB, mdependenﬂy of each other, represent hydrogen or C,-C;alkyl under the proVIso
that not both A and B can ropresent hydrogen at ihe same time, or
Aand B together with tHe carbon atom to which they are ‘attached form a Ca-Cycycloalkyl:.
greup; and- -
X" . represents CH, or‘a singie bond';
15 Y represents 5 group of formula

-0
- O -

whereln the left bond Is attached to the oxygen and the rlght bond Is attached to the R
20 group;
.R represents a substltuted or unsubstituted C5-Csearyl; a substituted or unsubstituted Ce
Cyoheteroaryl, a group N(R')RY), or a group N(R®)(CHR?R*);
R’ represents hydrogen, C,-C,alkyl, or CFs;
R? represents hydrogen, C,-C,alkyl, or CFy;
25 R represents hydrogen, C,-Caalkyl, or CFa;
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R* represents a substituted or unsubstituted Cs-Coaryl or a substituted or unsubstituted Cs-
Cicheteroaryl;

R® represents a substituted or unsubstituted Cs-Csgaryl or a substituted or unsubstituted Cs-
Cyoheteroaryl,

in free base or acid addition salt form.

The general terms used hereinbefore and herelnafter preferably have within the context of
this disclosure the following meanings, unless otherwise Indicated:

The term "unsubstltuted or substituted™ as used hereln means that the respective radicat can
by substituted by one or more, preferably up to three, especiaily one or two substituents. The
substituents are preferably selected from the group consisting of amino, C,-C,alkyl amino,
di{C+-Cialky)-amino, C3-CsCycloalkyl amino, di{Cs~Cs)cycloalkyl amino, N-C4-C,alkyl-N-Cx-
Cscycloalkyl amlno. halogen, C;-C.alkyl, C..-Cgcycloalkyl. hydroxy, c,-c4alkoxy, Cy _
CQCydoalkYIOst' C1-Caalkoxy Cy-Cqalkoxy, d|(C1-C..alky|)-amlno c1-c4alkoxy. carbamoyl, N+. .
Cy-Cialkyl-carbamoyi, N N-dl(C,-c4alkyI)-carbamoyI. nitro, cyano, carboxy, C-Csalkoxy
carbonyl, C1-C4alkanoy|, C,—C.,alkanoyloxy. banzoyl amldlno. guanldlno. ureido, mercapto, *
C;-C.alkylthlo, pyridyl, phenyt, phenoxy. Ci-C.alkoxy phenyi, phenylthlo. phenyl-C,-
C.alkyithio, C+-C,alkylsulfonyl, phenylsulfonyl, C-C,alkylphenylsulfonyl, C;-C,alkenyl, C;-
C.alkanoyl, C-Cialkylene dioxy bound at adjacent C-atoms of the ring, and C,-C,alkyl, which
is substituted by halogen, hydroxy, C;-C,alkoxy, nitro, cyano, carboxy, C,-C,alkoxy carbony),
C-C.alkanoyl or C-C,alkanoyloxy.

The terms “Cs-Cyoaryl”, “Cs-Coheteroaryl® are to be understood as aromatic residues which
are In each case unsubstituted or substituted by the substituents provided above, preferably
in each case unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from
halogen, CN or alkyl, which can be unsubstituted or substituted by halogen, e.g.
trifluoromethyl; or C-C,alkoxy, or condensed, e.g. to a benzo[1,3]dioxole or 2,3-
dihydrobenzof1,41dioxine and/or to a further heterocyclic ring. Cs-Cyoheteroaryl Is an
aromatic heterocyclic system whereln one or more carbon atoms are replaced by hetero
atoms, Preferred are 5 to 9 membered ring systems containing one, two or three hetero
atoms. Examples of Cy-Cparyl or Cs-Cygheteroaryl resldues as mentioned above Include
phenyi, naphthyl, isobenzofuranyl, thienyl, indoiyl.
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The term “alky!” represents a straight-chain or branched-chaln alkyl group, preferably
represents a straight-chaln or branched-chain Cs.7alkyl, particularly preferably represents a
straight-chain or branched-chain Cy,alkyl; for example, methyl, ethyl, n- or iso-propyi, n-, Iso-
, sec- or tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-decyl, n-undecyl, n-dodedyl.
with particular preference given to methyl, ethyl, n-propyl and Iso-propyl.

Each alky! part of "alkoxy”, “alkoxyalkyl®, “alkoxycarbonyl®, “alkoxycarbonylalkyl* and
"halogenalkyl” shall have the same meaning as described In the above-mentioned-definition
of “alkyl”. Aikoxy Is especlally C,-C.alkoxy, in particular methoxy, ethoxy or n-propaxy.

“Hetero atoms” are atoms othgr than Carbon and Hydrogen, preferably Nitrogen (N), Oxygen
(O) or Sulfur (S).

“Halogen" represents Fluoro, Chloro, Brémo or lodo, preferably represents Fluoro, Chloro or
Bromo and particutarly preferably represents Chioro.

On account of the asymmetrical carbon atomy(s) pl"esent in the bomb&unc[s of formula'| and
their salts, the compounds may exist in optically active'form or in form of mixtures of optical
isomers, 8.g. In form of racemic mixtures, All optical isomers and their mixtures including the
racemic mixtures are part of the present invention.

In view of the close relationship between the novel compounds In free form and those In the
form of their salls, Ihdudlng those salts that can be used as intermediates, for example in
the purification or Identlfication of tha novel compounds, any reference to the free com-
pounds herainbefore and hereinafter Is to be understood as referring also to the comespon-
ding salts, as appropriate and expedient.

Whera the plural form is used for compounds, salts, and the like, this is taken to mean also a
single compound, salt, or the like.

Preferred substituents, preferred ranges of numerical values or preferred ranges of the
radlcals present in the formula (I) and the coresponding intermediate compounds are
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defined below. These substituents, preferred ranges of numerical values or preferred ranges
are preferred independently, collactively or in any combination or sub-combination;

X

A

preferably represents CH..

and B preferably form together with the carbon atom to which they are attached a C5-
C.cycloalkyl group group.

and B particularly preferably form together with the carbon atom to which they are
attached & cyclopropyl group.

and B preferably represent, independent from each other, hydrogen or C,-C,alkyl
under the proviso that not both A and B can represent hydrogen at the same time.

and B particularly preferably represent, Independent from each other, hydrogen or Cy-
Caalkyl under the proviso that not both A and B can represent hydrogen at the same
time.

very particularly preferably represents hydrogen and B represenths methyl.

preferably represents one of the following groups:
=N N
2\ 7\
—<\ )— —<N;>— —< O

particularly preferably represents the foliwing group:

\ 7

preferably represents Cg-Cyoaryl, which Is unsubstituted or substituted by one or more
substituents, the substituents selected from the group consiting of halogen; NOz CN;
C;-C.alkoxy which is unsubstituted or substituted by halogen; C:-C,.alkyl which is
unsubstituted or substituted by halogen, C4-C,alkylC(O)NH, C,-C,alkylisulfonyl.
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preferably represents hetero-Cs-C,earyl, which is unsubstituted or substituted by one or
more substituents, the substituents selected from the group consisting of halogen; C,-
Czalkoxy; CN or C;-C.alkyl which is unsubstituted or substituted by halogen.

preferably represents N(R')(R®) or N(R*)(CHRR").

particularly preferably represents phenyl or substituted phenyl, the substituents being
selected from the group consiting of chlorine, fluorine, methyl, ethyl, methoxy,
trilucromethyt, trifluoromethoxy, cyano, nitro, acetamide, methyisulfonyl.

particularly preferably represents unsubstituted or substituted hetero-Cg-Csoaryl, the
hetero-Cs-Csoaryl selected from the group consisting of Imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
furanyl, thiophenyl, benzo[b]thiophenyl, oxazolyl, isocazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, 1-
isobenzofuranyl, benzo[1,3]-dloxolyl, 2,3-dihydrobenzof1,4]-dioxinyi,
benzof1,2,5loxadlazolyl, benzol1,2,5)thladiazolyl, chinolinyl, Isochinolinyl; the
substituents selected from the group consisting of chlorine, fluorine, methyl, ethyl,
methoxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, nitro, acetamide.

very particularly represents 5-indolyl.

very particularly represents 5-methyl-2-thiophenyl.

R', R? and R? preferably represent, independently H, Cy-Calkyl, or CFs.

R4

R5

preferably represents Cy-Cioarvl or hetero-Cgs-Cgaryl, which Is unsubstituted or
substituted by one or more substituents the substituents selected from the group
conslting of halogen, C;-C,alkoxy, CN or C,-Coalkyl which Is unsubstituted or
substituted by halogen.

preferably represents Cy-Cioaryl or hetero-Cs-Cioaryl, which is unsubstituted or
substituted by one or more substituents the substituents selected from the group
consiting of halogen, C,-C.alkoxy, CN or C,-Czalkyl which Is unsubstituted or
substituted by halogen.

16
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Preferred are compounds of formula (I) wherein A represents hydrogen, B represenths
methyl and B s In the trans-Position to the oxygen.

Further, preferred are compounds of formula (I) wherein the starting material of formula (lll)
is the {-) alcohol and the compound of formula (1l) Is a pyridazine or pyrimidine derivative.

Further, preferred are compounds of formula (1) wherain the starting material of formula (111)
is the (+) alcohol and the compound of formula (l1) is a pyridine derivative.

In particular compounds of formula | are preferred, wherein
X is CH; or a single bond,
Y is a group of formula

L} - -

A and B, independently of each other, reprasent hydrogen or C;-C;alkyl under the proviso
that not both A and B can represent hydrogen at the same tims, or

A and B together with the carbon atom to which they are ettached form a Cy-C;cycloalkyl
group,

R is Cs-Cyparyl, which is unsubstituted or substituted by one or more substituents selected
from halogen, NO2, CN, C,-C,alkoxy which is unsubstituted or substituted by halogen, or C,-
C.alky! which Is unsubstituted or substituted by halogen; hetero-Cy-Cyparyl, which which is
unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, Cs-
C.alkoxy, CN or C,-C,alkyl which Is unsubstituted or substituted by halogen; N(R')}(R*) or
N(R}(CHR'R');

each of R', R* and R®is Independently H, C+-C.alkyl, or CF; and

R* is Cs-Cyparyl, which Is unsubstituted or substituted by one or more substituents selected
from halogen, C4-C.alkoxy, CN or C,-Czalkyl which is unsubstituted or substituted by
halogen; or hetero-Cs-Cqoaryl, which which is unsubstituted or substituted by one or more
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substituents selected from halogen, C;-C,alkoxy, CN or C-Caalkyl which Is unsubstituted or
substituted by halogen.

Further, a preferred embodiment of the present invention relates to compounds of formula |,
wherein

X is CH; or a singls bond,

Y is a group of formula

\ 7/

A and B, independently of each other, represent hydrogen or C,-C,alkyl under the proviso
that not both A and B can represent hydrogen at the same time, or

A and B together with the carbon atom to which they are attached form a Cs-C,cycloalkyl
group, _

and R is phenyl, which is unsubstituted or substituted by one or more substituents selected
from halogen, NO;, C-C,alkoxy wt_1lch is unsubstituted or substituted by halogen, or C,-
C.alkyl which is unsubstituted or substituted by halcgen.

Particularly preferred compounds of the Invention are the compounds of the Examples.

In a further aspect, the present invention provides a proceass for the production of a
compound of formula |, which process comprises the step of reacting a compound of formula
!

Z-YR )

whereln Y and R are as defined above for a compound of formula | and Z Is a leaving group,
e.g. F, Cl, Br, | or OSO,CF,, with a compound of formula Il

1]
@ﬁo\ H ()
X\ A
N
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wherein A, B, X and Y have the meanings as defined for a compound of formula |, and
recovering the so obtained compound of formula 1 in free base or acld additlon salt form.

The reaction may be carried out in accordance with standard procedures, for example as
illustrated In the Examples.

Compounds of formula Il are known or may be prepared from corresponding known
compounds, e.g. as described In the Examples, 6.g. in analogy to Coates W.J, McKiliop A
{1992) Synthesis 334-342. The compounds of formula lll are known (Vorob'eva, V. Ya.;
Bondarenko, V. A.; Mikhfina, E. E.; Turchin, K. F.; Linberg, L. F.; Yakhontov, L. N. Reaction
of 2-methylena-3-oxoquinuclidine with nucleophilic reagents. Khimiya Geterotsiklicheskikh
Soedinenli {(1877), (10), 1370-§).

Alternatively, the compounds of formula V'

wherein
A, B, X and R are as defined above for a compound of formula | and
Y' represents one of the following groups

N —
-0 O B--0- O
N= i =N . S = or = ,
can be produced by a process comprising the step of reacting a compound of formula IV

v
X\ A
N

whereln
A, B and X are as defined above for a compound of formuila | and

3
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Y' s as defined above for a compound of formula I’,
Z' representis

with a compound of formula V

IOH
R— B\
OH )
wherein

R is as defined above for a compound of formula |

B represents a Boron atom,

and recovering the so obtalned compound of formula I’ in free base or acld additlon salt
form.

Compounds of formula IV are known or may be prepared from corresponding known
compounds, e.g. by reacting compounds of formula Il with compounds of formula 1I;

Z-Y'-OH oy

wherein
Y' represents one of the following groups:

Compounds of formula V (e.g. unsubstituted or substituted phenylboronic acids) are known
or may be prepared from comresponding known compounds.

The following considerations apply to the individual reaction steps described above:

a) One or more functional groups, for example carboxy, hydroxy, amino, or mercapto, may
need to be protected In the starting materials by protecting groups. The protecting groups
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employed may already be present in precursors and should protect the functional groups
concerned against unwanted secondary reactions, such as acylations, etherifications,
esterifications, oxidatlons, solvolysis, and similar reactions. it is a characteristic of protecting
groups that they lend themselves readily, i.e. without undesired secondary reactions, to
removal, typically by solvolysls, reduction, photolysis or also by enzyme activity, for example
under conditions analogous to physiological conditions, and that they are not present In the
end-products. The speciallst knows, or can easlily establish, which protecting groups are
sultable with the reactions mentioned hereinabove and hereinafter. The protection of such
functional groups by such protecting groups, the protecting groups themselves, and their
removal reactions are described for example In standard reference works, suchas J. F. W.
McOmie, "Protective Groups In Orgenic Chemistry”, Plenum Press, London and New York
1973, in T. W. Greens, "Protective Groups In Organic Synthesis”, Wilay, New York 1981, in
"The Peptides”; Volume 3 (editors: E. Gross and J. Melenhofer), Academic Press, London
and New York 1981, in "Methoden der organischen Chemle” (Methods of organic chemistry),
Houben Wey), 4th edition, Volume 15/), Georg Thieme Verag, Stutigart 1974, In H.-D.
Jakubke and H. Jescheit, "Aminoséuren,-Peptide, Proteine” (Amino acids, peptides,
proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982, and in Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Chemistry of
carbohydrates: monosaccharides and derlvatives), Georg Thieme Verag, Stuttgart 1974.

b) Acid addition saits may be produced from the free bases In known manner, and vice-
versa. Alternatively, optically pure starting materlals can be used. Suitable acid addition salts
for use in accordance with the present Invention Include for example the hydrochloride.

¢) Stereolsomeric mixtures, e.g. mixtures of diastereomers, can be separated Into their
corresponding Isomers in 8 manner known per se by means of suitable separation methods.
Diastereomeric mixtures for example may be separated into their Individual diastereomers by
means of fractionated crystallization, chromatography, solvant distribution, and similar pro-
cedures. This separation may take place either at the Jevel of a starting compound or in a
compound of formula | itself. Enantiomers may be separated through the formation of dia-
stereomeric salts, for example by salt formatlon with an enantiomer-pure chiral acid, or by
means of chromatography, for example by HPLC, using chromatographic substrates with
chiral ligands. Alternatively, optically pure starting materials can be used.
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d) Suitable diluents for carrying out the above- described are especially inert organic
solvents. These include, In particular, allphatic, alicyclic or aromatic, optionally halogenated
hydrocarbons, such as, for example, benzine, benzene, toluene, xylene, chicrobanzene,
dichlorobenzense, petroleum ether, hexane, cyciohexane, dichloromethane, chloroform,
carbon tetrachloride; ethers, such as dlethyl ether, diisopropyl ether, dioxane,
tetrahydrofuran or ethylene glycol dimethyl ether or ethylene glycol diethyl ether; ketones,
such as acetone, butanone or methyl isobutyl ketone; nitriles, such as acetonitrile
propionitrile or butyronitrile; amides, such as N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide, N-methyl-formanilide, N-methyl-pyirolidone or hexamethylphosphoric
triamide; esters, such as methyl acetate or ethyl acetate, sulphoxides, such as dimethyl
sulphoxide, alcohols, such as methanal, ethanol, n- or I-propanol, ethylene glycol
monomethyl ether, ethylene glycol monoethyi ether, diethysiene glycol monomethyl ether,
diethylene glycol monoethyl ether. Further, mixtures of dlluents may be employed.
Depending on the starting materials, reaction conditions and auxiliaries, water or diluents
constaining weter may be suitable. )t Is also possible to use one a starting materlal as diluent
simultaneously.

e) Reaction temperatures can be varied within a relatlvely wide range. In general, the
procasses are carried out at temperatures between 0°C and 150°C, preferably between
10°C and 120°C. Deprotonation reactions can be varled within a relatively wide range. In
general, the processes are carried out at temperatures between -150°C and +50°C,
preferably between -75°C and 0°C.

f) The reactions are generally carried out under atmospheric pressure. However, it is also
possible to camry out the processes according to the Invention under elevated or reduced
pressure — in general between 0.1 bar and 10 bar.

g) Starting materials are generally employed in approximately equimolar amounts, However,
it Is also possible to use a relatively large excess of one of the components. The reaction is
generally carried out in a suitable diluent in the presence of a reaction auxlliary, and the
reaction mixture is generally stirmed at the required temperature for a number of hours.

| 6
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h) Working up the reaction mixtures according to the above processes and purification of the
compounds thus obtalned may be carried out in accordance to known proceduras (cf. the
Preparation Examples).

Compounds of formula {I) and their pharmaceutically acceptable acld addition salts,
herelnafter referred to as agents of the invention, exhiblt valuable pharmacological
properties and are therefore useful as pharmaceuticals.

The compounds of the Invention and thelr pharmaceutically acceptable acid additlon salts,
hereinafter referred to as compounds of the invention, exhibit valuable pharmacological pro-
perties when tested in vitro and in animals, and are therefore useful as pharmaceuticals.

Thus, the compounds of the invention are found to be cholinergic ligands of the RAChR. in
addition preferred compounds of the invention show selective a7-nAChR activity. The
compounds of the present invention may in particutar be found o be agonists, partial
agonists, antagonists or allostaric modulators of the receplor. '

Due to their pharmacological profties, compounds of the Invention are anticipated to be
useful for the treatment of diseases or conditions'as diverse as CNS related diseases; PNS
related diseases, diseases related {o inflammation, paln and withdrawal symptoms caused
by an abuse of chemical substances., diseases or disorders related to the CNS include ge-
neral anxlety disorders, cognitive disorders, leaming and memory deficits and dysfunctions,
Alzhelmer's disease, ADHD, Parkinson's disease, Huntington's disease, ALS, prionic neuro-
degenerative disorders such as Creutzfeld-Jacob disease and kuru disease, Gilles de la
Tourette's syndrome, psychosis, depression and depressive disorders, mania, ﬁ\anlc de-
pression, schizophrenia, the cognitive deficits In schizophrenia, obsessive compuisive dis-
orders, panic disorders, eating disorders, narcolepsy, nociception, AIDS-dementia, senile
dementia, mild cognitive dysfunctions related to age, autism, dyslexia, tardive dyskinesla,
epilepsy, and conwulsive disorders, post-traumatic stress disorders, translent anoxla, pseu-
dodementia, pre-menstrual syndrome, late luteal phase syndrome, chronic fatigue syndrome .
and jet lag. Furthermore, compounds of the Invention may be useful for the treatment of
endocrine disorders, such as thyrotoxicosis, pheochromocytoma, hypertension and arrhyth-
mias as well as angina pectoris, hyperkinesia, premature ejaculation and erectile difficulty.
Still further, compounds of the Invention may be useful in the treatment of Inflammatory
disorders (Wang et al., Nature 2003, 421,384), disorders or conditions including inflamma-
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tory skin disorders, Crohn's diesease, Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis and
dlarrhoea. Compounds of the inventlon may further be useful for the treatment of withdrawal
symptoms caused by termination of the use of addictive substances, like tobacco, nicotine,
opioids, benzodlazepines and alcohol. Finally, compounds of the invention may be useful for
the treatment of pain, e.g. caused by migralne, postoperative pain, phantom limb pain or
pain associated with cancer. The pain may comprise inflammatory or neuropathic palin,
central pain, chronic headache, pain related to diabetic neuropathy, to post therapeutic
neuralgia or to peripheral nerve injury.

Furthermore, degenerative ocular disorders which may be treated inciude ocular diseases
which may directly or indirectly involve the degeneration of retinal cells, including Ischemic
retinopathies in general, anterior ischemic optic neuropathy, all forms of optic neuritis, age-
related macular degeneration '(AMD). in Its dry forms (dry AMD) and wet forms (wet AMD),
diabetic retinopathy, cystoid macular edema (CME), retinal detachment, retinitis pigmentosa,
Stargardl's disease, Best's vitelliform retinal degeneration, Leber's congenital amaurosls and
other hereditary retinal degenerations, pathologlc myopla, retinopathy of prematurity,and
Leber's hereditary optic neuropathy,

In another aspect, the compounds of the invention are used as diagnostic agents and/or
PET ligands, e.g. for the identlfication and locallzation of nicotine receptors in varlous
tissues. Properly Isotope-labeled agents of the invention exhibit valuable properties as
histopathological labeling agents, imaging agents and/or blomarkers, hereinafter “markers"®,
for the selective labeling of the nAChR. More particularly the agents of the invention are
useful as markers for labeiing the alpha? nAChR receptors in vitro or in vivo. In particular,
compounds of the invention which are properly isotopically labeled are useful as PET
markers. Such PET markers are labeted with one or more atoms selected from the group
consisting of ''C, ™N, "0, "F,

The agents of the invention are therefore useful, for instance, for determining the levels of
raceptor occupancy of a drug acting at the nAChR, or diagnostic purposes for diseases
resulting from an Imbalance or dysfunction of nAChR, and for monitoring the effectiveness of
pharmacotherapies of such diseases.
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In accordance with the above, the present invention provides an agent of the invention for
use as a marker for neuroimaging. .

In a further aspect, the present invention provides a composition for labeling brain and
peripheral nervous system structures involving nAChR/n vive and in vitro comprising an
agent of the Invention.

in still a further aspect, the present invention provides a method for Jabeling braln and
peripheral nervous system structures involving nAChRIn vitro or in vivo, which comprises
contacting brain tissue with an agent of the Invention.

The method of the invention may comprise a further step aimed at determining whether the
agent of the invention labeled -the target structure. Sald further step may be effected by
observing the target structure using positron emission tomography (PET) or single photon
emisslon computed tomography (SPECT), or any device allowing detection of radioactive
radiatlons.

In particular, the agents of the invention are a7 nicotinic acetylcholine receptor (a7 nAChRY)
agonists. '

In functional assays, the agents of tha invention display high affinity at the a7 nAChR as
shown in the following tests:

a) A functional assay for affinity at the «7 nAChR is carried out with a rat pituitary celi line
stably expressing the a7 nAChR . Briefly, GH3 cells recombinantly expressing the nAChR a7
were seeded 72 h prior to the experiment on black 98-well plates and incubated at 37°C In a
humidifled atmosphere (5 % CO./85 % air). On the day of the experiment medium was
removed by flicking the plates and replaced with 100 pl growth medium containing af
fluorescent calclum sensitve dye, in the presence of 2.5 mM probenicid (Sigma). The cells
were incubated at 37°C In a humidifled atmosphere (5 % C0./95 % air) for 1 h. Plates were
ficked to remove excess of Fluo-4, washed twice with Hepes-buffered salt solution (in mM:
NaCl 130, KCl 5.4, CaCl, 2, MgS0O, 0.8, NaH.PO, 0.9, glucose 25, Hepes 20, pH 7.4; HBS)
and refilled with 100 pl of HBS containing antagonists when appropriate. The incubation in
the presence of the antagonist lasted between 3 and 5 minutes. Plates were then placed Into

(9
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an imaging plate reader and fluorescence signal recordedd In this assay, compounds of the
invention exhibit pECg, values of about 5 to about 9. Partial and potent agonists in this test
are preferred.

b) To assess the antagonist activity of the compounds of the invention on the human
neuronal nAChR a4p2, a simllar functional assay I8 carried out using a human epithelial ce!l
line stably expressing the human a4p2 subtype (Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. Pharmacol. (2002) 366, 235) In this assay, the preferred compounds of the invention
show selectivity for the a7 nAChR subtypes.

c) To assess the antagonist activity of the compounds of the invention on the “ganglionlc
subtype® («3p4), the muscle type of nicotinic receptor (a1p1y5) and the 5-HT;3 receptor,
similar functional tests as just described under a) are carried out with a human epithelial cell
line stably expressing the human ganglionic subtype, a cell line endogenously expressing the
human muscie type of nicotinic recaptors or a ceff line endogenously exprassing the murine
5-HT; receptor (Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (2002) 3686,
235. Compounds which display little or no activity on the a3p4 nAChR, the muscle subtype
of nicotinlc receptor as well as the5-H T receptor are especially preferred. '

In the mode! of mice showing sensory gating deflcit (DBA/2-mice) described by S. Leonard
et al. In Schizophrenia Bulletin 22, 431-445 (19986), the compounds of the invention induce
significant sensory gating at concentrations of about 10 to about 40 uM.

The compounds of the invention may be shown to increase attention in a test of attention for
rodents (Robbins, J. Neuropsychiatry Clin. Neurosci. (2001) 13, 326-35), namely the 5-
cholce serial reactfon time test (5-CSRTT). In this test, the rat must observe a wall
coniaining 5 holes. When a light flash appears in one of them, the rat must respond with a
nose-poke into the correct hole within 5 sec. In order to recelve a food pellet reward,
delivered {0 a feeder in the opposite wall.

Compounds of the Inventlon may also show leaming/memory enhancing effects in the soclal
recognition tast in mice and rats (Ennaceur and Delacour, Behav. Brain Res. (1888) 31, 47-
59).

20
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The compounds of the invention are therefore useful for the prevention and treatment (in-
cluding mitigation and prevention) of various disorders, espaclally those mentioned above.
The usefulness of a7 nAChR agonists In neurodegeneration is documented In the literature,
e.g. in Wang et al., J. Biol. Chem, 275, 5626-5632 (2000).

For the treatment of the above and other disorders, the appropriate dosage of a compound
(active ingredient) of the invention will, of course, vary depending upon, for example, the host,
the mode of administration and the nature and severity of the condition belng treated as well as
the relative potency of the particular agent of the invention employed. For example, the amount
of active agent required may be determined on the basis of known In vitro and in vivo techni-
ques, determining how long a particular active agent concentration in the blood plasma re-
mains at an acceptable levei for a therapautic effect. In general, satisfactory results in animals
are Indicated to be obtained at dally dosages of from about 0.01 to about 30.0 mg/kg p.o. In
humans, an Indicated dally dosage is in the range of from about 0.7 to about 1400 mg/day p.o.,
e.g. from about 50 to 200 mg (70 kg man), conveniently administerad once or In divided doses
up to 4 x per day or in sustained release form. Oral dosage forms accordingly suitably
comprise from about 1.75 or 2.0 to about 700 or 1400 mg of & compound of the Invention
admixed with an appropriate pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefor,

Pharmacseutical compositions contain, for example, from about 0.1 % to about 9.9 %, pre-
ferably from about 20 % to about 60 %, of the active ingredient(s).

Examples for composlitions comprising a compound of the Invention include, for example, a
solid dispersion, an aqueous solution, e.g. contalning a solubilising agent, a microemulsion and
a suspension of, e.g. a salt of a compound of formula | or a free compound of the formula | In
the range of from 0.1 to 1 %, e.g. 0.5 %. The composition may be buffered to a pH in the range
of, a.g. from 3.5 to 9.5, e.g. to pH 4.5, by a suitable buffer.

The compounds of the invention are also commerclally useful as research chemicals.

For use according to the Invention, a compound of the formula | and/or a pharmacsutically
acceptable salt thereof may be administered as single active agent or In combination with
one or more other active agents of the formula | and/or a pharmaceutically acceptabie sait
thareof or espaclally other active agants commonly employed especially for the treatment of

U
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the disorders mentioned herein or further other disorders, In any custornary manner, e.g.
orally, for example in the form of tablets, capsules, or as nasal spray, or parenterally, for
axample in the form of injection solutions or suspensions. Such other active agents
employed in such combinations are preferably selected from the group consisting of
benzodiazepines, selective serotonin reuptake inhlbltors (SSRIs), selective serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), conventional antipsychotics, atypical
antipsychotics, buspirone, carbamazepine, oxcarbazepine, gabapentin and pregabalin.

An SSRI suitable for the present invention Is especially selected from fluoxetine, fuvoxamine,
seriraline, paroxetine, citalopram and ascitalopram. An SNRI sultabie for the present
invention is especially selected from venlafaxine and duloxetine. The term “benzodiazepines”
as used herein includes, but ls_ not limited to clonazepam: diazepam and lorazepam. The
term “conventional antipsychotics” as used herein includes, but Is not limited to hafoperidol,
fluphenazine, thiotixene and flupentixol. The term "atypical antipsychotics™ as used hersin
relates to clozaril, risperidone, olanzapine, quetlapine, Ziprasidone and aripiprazol.

Buspirone can be administered in free form or as a salt, e.g. as its hydrochloride, e.g., in the
form as marketed, e.g. under the trademark Buspar™. or Bespar™. It can be prepared and
administered, e.g., as described in US 3,717,634. Fluoxetine can be administered, e.g., In
the form of its hydrochloride as marketed, e.g. under the trademark Prozac™. It can be
prepared and administered, o.g., as described in CA 2002182. Paroxetine ((3S,4R)-3-[(1,3-
benzodloxol-5-yloxy)methyl]-4-(4-fluorophenyl)piperidine) can be administered, e.g., in the
form as marketed, e.9. under the trademark Paxil™. It can be prepared and administered,
e.g., as described in US 3,912,743. Sertraline can be administered, e.g., In the form as
marketed, e.g. under the trademark Zoloft™. It can be prepared and administered, e.g., as
described in US 4,538,518. Clonazepam can be administered, e.g., In the form as marketed,
e.g. under the trademark Antelepsin™. Diazepam can be administered, e.g., in the form as
marketed, e.g. under the trademark Diazepam Desitin™. Lorazepam can be administered,
e.g., In the form as marketed, e.g. under the trademark Tavor™, Cltalopram can be
administered in free form or as a salt, e.g. as its hydrobromide, e.g., In the form as
marketed, e.g. under the trademark Cipramll™. Escltalopram can be administered, e.g., In
the form as marketed, e.g. under the trademark Cipralex™. It can be prepared and
administered, e.g., as described In AU823144, Venlafaxine can be administered, e.g., In the
form as marketed, e.g. under the trademark Trevilor™. Duloxatine can be administered, e.g.,
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in the form as marketed, a.g. under the trademark Cymbalta™. It may be prepared and
administered, e.g., as described in CA 1302421, Carbamazepine can be administered, e.g.,
in the form as marketed, e.g. under the trademark Tegretal™ or Tegretol™. Oxcarbazepine
can be administered, e.g., In the form as markeled, e.g. under the trademark Trileptal™,
Oxcarbazepine Is well known from the literature [see for example Schuetz H. et al.,
Xenobiotica (GB), 16(8), 769-778 (1986)]. Gabapentin can be administered, e.g., in the form
as marketed, e.g. under the trademark Neurontin™. Haloperidol can be administered, e.g.,
in the form as marketed, e.g. under the trademark Haloperidol STADA™. Fluphenazine can
be administered, e.g., in the form of its dihydrochloride as marketed, e.g. under the
trademark Prolixin™, Thiothixene can be administered, e.g., in the forr as marketed, e.g.
under the trademark Navane™., It can be prepared, e.g., as described In US 3,310,553.
Flupentixol can be administered for instance in the form of its dihydrochloride, e.9., in the
form as marketed, e.g. under the trademark Emergil™ or In the form of its decanoate, e.g.,
in the form as marketed, e.g. under the trademark Depixol™. It can be prepared, e.g., as
described in BP 925,538. Clozaril can be adminlistered, e.g., in the form as marketed, e.g.
under the trademark Leponex™. It can be prepared, e.g., as describad in US 3,5309,573.
Risperidone can be administered, a.g., in the form as marketed, e.g. under the trademark
Rispardal™. Olanzapine can be administered, e.g., in the form as marketed, e.g. under the
{rademark Zyprexa™. Quetiapine can be administered, e.g., in the form as marksted, e.g.
under the trademark Seroquel™, Ziprasidone can be administered, e.g., in the form as
marketed, e.g. under the trademark Geodon™. It can be prepared, e.g., as described in GB
281,300. Aripiprazole can be administered, e.g., in the form as merketed, e.g. under the
trademark Abilify™. it can be prepared, e.g., as described In US 5,008,528.

The structure of the active ingredients identified by code nos., generic or trade names may
be taken from the actual edition of the standard compendium “The Merck Index" or from
databases, e.g. Patents International (e.g. IMS World Publications). The commesponding
content thereof s hereby incorporated by reference. Any person skilled In the art is fully
enabled to Identify the active Ingredients and, based on these references, likewise enabled
to manufacture and test the pharmaceutical indications and propertles In standard tesi
models, both in vitro and in vivo,

In the case of a combination, the pharmacautical compositions for separate administration of
the combination partners and/or those for administration in a fixed combination, |.e. a single
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galenical composition comprising at least two combination pariners, according to the invent-
tion can be prepared in a manner known per se and are those suitable for enteral, such as
oral or rectal, and parenteral administration to mammais, including man, comprising a the-
rapeutically effective amount of at least one pharmacologically active combination partner
alone or In combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers, especially
suitable for enteral or parenteral application. When the combination partners employed are
applied in the form as marketed as single drugs, their dosage and mode of administration
can take place in accordance with the information provided on the packet leaflet of the
respectlve marketed drug In order to result in the beneficial effect described herein, If pot
mentioned herain otherwise.

Pharmacautical preparations for the combination therapy for enteral or parenteral adminl-
siration are, for example, thos.e in unit dosage forms, such as sugar-coated tablets, tablets,
capsules or suppositories, or furthermore ampoules. if not indicated otherwise, these are
prepared in a manner known per se, for example by means of conventional mbxng, granu-
lating, sugar-coating, dissolving or lyophilizing processes. It will be appreciated that the unit
content of a combination partner contalned in an Indlvidual dose of each dosage form need

not in Itself constitute an effective amount since the necessary effective amount can instead -

with a single dosage unit also be reached by administration of a two or more dosage units.

In particular, a therapeutically effective amount of each of the combination partners may be
administered simuitaneously or sequentlally and in any order, and the components may be
administered separately (e.g. sequentially after fixed or variable perlods of time), oras a
fixed combination. For example, the method of treatment (including mitigation) of a disorder
according to the invention may comprise (i} administration of the combination partner (a) (a
compound of the present invention) in free or pharmaceutically acceptable salt form and (li)
administration of a combination partner (b) (e.g. a different compound of the present invent-
tion or an active ingredient of a different formula) In free or pharmaceutically acceptable salt
form, simultaneously or sequentially in any order, in jointly therapeutically effective amounts,
preferably in synergistically effective amounts, e.g. in dally dosages corresponding to the
amounts described herein. The Individual comblination partners can be administered separa-
tely at different times during the course of therapy or concurrently in divided or single com-
bination forms. Furthermore, the term "administering” also encompasses the use of a pro-
drug of a combination partner that convert in vivo to the combination partner as such. The
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instant inventlon Is therefore to be understood as embracing all such regimes of simulta-
neous and/ or alternating treatment and the term "administering” Is to be Interpreted accor-
dingly.

The effeclive dosage of the combination pariners employed may vary, for axample depen-
ding on the particular compound or pharmacesutical composition employed, the mode of ad-
ministration, the disorder belng treated, and/or the severity of the disorder being treated.
Thus, the dosage regimen Is selected In accordance with a variety of factors including the
rouie of administration, metabolism by and the renal and hepatic function of the patlent. A
physician, clinician or veterinarian of ordinary skill can readily determine and prescribe the
effective amount of the single active ingredients required to prevent, mitigate, counter or
arrest the disorder. Optimal precision in achleving concentration of the active ingredlents
within the range that yields africacy without toxicity requires a regimen based on the kinetics
of the active Ingredients’ availabillity to target sites.

. In accordance with the foregolng, the present Invention also provides:

(1).A compound-of the formula I, and/or a salt thereof, for use In the diagnostic or therapeutic .

treaiment of a mammal, especially a human; especially for use as an alpha-7 receptor.agonist, :

for example for use In the treatment (including mitigation) of any one or more disorders, espe-
cially of any ona or more of the particular disorders set forth hereinbefore and hereinafter.

(2) A pharmaceutical composition comprising a compound of the formula |, and/or a pharma-
ceutically acceptable salt thereof, as active Ingredient together with a phamaceutically accept-
able diluent or camier.

(2') A phammaceutical composition for the treatment or preventlon of a disorder In the treat-
ment of which alpha-7 receptor activation plays a role or Is involved and/or in which alpha-7
receptor activity Is involved, especially any one or more of the disorders mentioned here-
inbefore or hereinafter, comprising a compound of the formuia 1, and/or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

(3) A method for the treatment of a disorder, especlally any one or mors of the particular
disorders set forth hereinbefore, In a subject In need of such treatment, comprising adminl-
stering a pharmaceutically effective amount of 2 compound of the formula |, or a pharma-
ceutically acceptable salt thereof.

(3"} A method for treating or preventing a disorder In the treatment of which alpha-7 receptor
activation playa a role or is involved and/or in which alpha-7 receptor activity Is Involved, com-
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prising administering o @ memmal In néed thereof a therapeutically effective amount of a com~
pound of the formula |, and/or a pharmacautically acceptable sait thereof.

(4) The use of a compound of the formuia |, and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
for the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of a disease or con-
dition in the treatment of which alpha-7 receptor activation plays a role or Is involved and/or in
which alpha-7 receptor activity Is involved, especially one or more of the disorders mentioned
above.

(5) A method as defined above comprising co-administration, e.g. concomitantly or in se-
quence, of a therapeutically effective amount of an alpha-7 agonist of the formula |, and/or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a second pharmacsutically active compound
and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said second pharmaceutlically active
compound and/or sait thereof pelng especlally for use in the treatment of any one or more of
the disorders set forth hereinbefore or hereinafter.

(6) A combination comprising a therapeutically effective amount of an aipha-7 agonist of the
formula ), and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a second pharmaceutically
active compound and/or a pharmaceutlcally acceptable sall thereof, sald second pharma- .
ceutically active compound being especially for usa or of use In the treatment of any one or -

" more of the particular disorders set forth hereinbefore.

(7) A product obtained according to the above described process, characterized In that (+)-
trans-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2)octan-3-0l Is used as starting material and Y represents
pyrimidinyl or pyridazinyl.

{7°) A product obtained according to the above described process, characterized in that (-)-
trans-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2)octan-3-ol Is used as starting material and Y represents
pyridinyl,

The Examples which follow serve to lllustrate the invention without limiting the scope thereof.

The following abbreviations are used :
AcOEt ethyl acetate

aq. aqueous

DEAD diethylazodicarboxylate
DMF dimethylformamide

EtOH ethanol

FC flash chrométography
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HV high vacuum
MeOH MeOH
RP-HPLC reversed-phase high performance liquid cﬁromatography
rt room temperature
rac. racemate
soin. solution

Temperatures are measured In degrees Celslus. Unless indicated otherwise, reactions are
carried out at rcom temperature. The structure of final products, intermediates and starting
materials Is confirmed by standard analytical methods, e.g. microanalysis and spectroscopic
characteristics (e.g. MS, IR, NMR).

Example 1: Preparation of R.ac.-trans-3-'[e:(2-EIuoro-4-mathg|-ghgngl)-gy_rldazln-:!-
yloxy]-2-methyl-1-aza-blcyclof2.2.2}octane

A solution of rac.-trans-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-ol (1.3 mmol) In DMF (5 mi) is
treated with sodium hydride {60% in mineral oil; 1.3 mmol), After 1 hr at rt, a solution of 3-
chloro-8-(2-fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazine (1.5 mmol) In DMF (30 ml) is added, and the
reaction mixture heated to 50 °C for 16 hrs. After cooling to'rt, the DMF solution is
quenched with a 10 % NaCl solution, extracted with methytene dichloride (2 X 15 ml),
followed by sodlum chloride solution (20 mi). The organic layer Is dried over anhydrous
magnesium sulfate, flltered and evaporated to dryness, and the residual ofl purifled by sliica
gel column chromatography (eluent: CH.CL:CH,;OH:NH;j ; 85:5:0.1) to afford rac.-trans-3-[6-
{2-Fluoro-4-methyi-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane as a
colourless solld. MS (ES"): m/e = 328.4 (MH").

Example 2

The following compounds are prepared In a similar manner using the appropriate starting
materials:

Rac.- frans-2-Methyl-3-(6-phenyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicycio{2.2.2]octane, MS (ES’):
m/e = 296.4 (MH")

Example 3
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The following compounds can be prepared according to the procedure described in Example
1 using appropriate starting materials:

3a) (28,3R)-3-[6-(2-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyi-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES"): m/e = 328.4 (MH")

3b) (2R, 3S)-3-[6-(2-Fluoro-d-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yioxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 328.4 (MH")

3c) (2RS,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxyl-2-methyl-1-aza-
bicycio]2.2.2]octane, MS (ES’): m/e = 328.4 (MH")

3d) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-(8-phenyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES"): m/e = 206.4 (MH")

3e) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-[8-(5-methyl-thlophen-2-yi}-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-bicyclof2.2.2]
octane, MS (ES"): m/e = 318 (MH"); m.p. 148-150 °C;

3f) (2S,3R)-2-Mathyl-3-[6-(5-methyl-thiophen-2-yt)-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-bicyclo[2.2.2]
octane

3g} (2R,3S)-2-Methyl-3-[6-(5-methyl-thlophen-2-yi)-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-blcyclo[2.2.2]
octane

3h) (2SR, 3RS)-3-[5-(1H-Indol-5-y1)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES*): m/e = 334.4 (MH")

3i) (+) - 3-[5-(1H-Indol-5-yl)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicycio[2.2.2]octane, MS (ES®):
mie = 334.4 (MH"), [0)o(25) = + 210 (c =1, MaOH)

3j) (-} - 3-[5-(1H-Indol-5-yl)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*):
mie = 334.4 (MH"), [a]p(25) = -150 (c =1, MeOH)
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3k) (2SR,3R8)-3-[6-(1H-Indol-5-yi)-pyridazin-3-yloxy]-2-methy}-1-aze-bicyclo[2.2.2]octane,
MS (ES"): m/e = 335 (MH"), m.p. 210-213 °C, Chiral chromatography: [ column: Chiralpak
AD, 250-4.6 mm, 10 ym ; Eluent; hexane/EtOH 60:40 + 0.1% TFA; Flow: 1.0 ml/min.;
Detector: UV 254nm}, peak 1: 5.533 min., peak 2: 8.258 min

31) (2S,3R)-3-[8-(1H-Indol-5-yi)-pyridazin-3-yloxy}-2-methyl-1-aza-bicyclof2.2. 2]octane

3m) (2R,3S)-3-[6-(1H-Indol-5-yl)}-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-blcycio[2.2.2]octane

3n) (2SR,3RS)-3-[5-(1H-Indol-5-yl)-pyrimidin-2-yloxy]-2-methyl-1~-aza-bicyclo[2.2.2]octane,
MS (ES"): m/e = 335 (MH"), m.p.: 218-222°C

30) (25,3R)-3-[5-(1H-Indol-5-yl)-pyrimidin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2joctane, MS
(ES"): m/e = 335(MH")

3p) (2R,38)-3-[5-(1H-Indol-5-y1)-pyrimidin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane

3q) (28R,3RS)-3-[6-(2,3-Dimethyl-1H-inde!-5-yl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 383 (MH")

3r) (28R, 3RS8)-3-[5-(1H-Indol-5-yi}-pyrimidin-2-yloxy]-2-methyi-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane,
MS (ES*): m/e = 335.4 (MH")

3s) (2SR, 3R8S)-3-[6-(2,5-Difluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-
azablcyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 346 (MH")

3t) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-(6-p-tolyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'):
m/a = 310 (MH")

3u) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-{6-m-tolyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES’): m/e = 310 (MH")

3v) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-(6-p-toly-pyridin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES"):
m/e = 308 (MH")
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3w) (25R,3RS)-2-Methyl-3-[8-(3-nitro-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-blcyclo[2.2.2]octane,
MS (ES’): m/e = 341 (MH")

3x) (2SR,3RS)-N-{3-[6-(2-Methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-pyridazin-3-yl]-phenyl}
acetamide, MS (ES’): m/e = 353 (MH")

3y) (2SR, 3RS)-3-[6-(5-Ethy}-2-fluoro-phenyl)-pyridazin-3-yloxy}-2-methyl-1-aza-blcyclo[2.2.2]
octane, MS (ES*): mve = 342 (MH")

3z) (2SR,3RS)-3-(6-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-pyridazin-3-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane, MS (ES')_: m/e = 340 (MH")

3aa) (2SR.3RS)-S-[B—(3-Mathoxy-phenyl)-pyrldazln-é—yloxy]-z-methyl-1-aza-
bicycio[2.2.2)octane, MS (ES’): m/e = 326 (MH")

3ab) (2SR, 3RS)-3-[6-(2-Chioro-4-methyi-phenyl)-pyridazin-3-yloxyj-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2:2] oclane, MS (ES"): m/e = 344 (MH") -

3ac) (2SR,3RS)-N-{4-[6-(2-Methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2)oct-3-yloxy)-pyridazin-3-yl]-phenyl}-
acetamide, MS (ES"): m/e = 353 (MH")

3ad) (28R,3RS)-2-Methyl-3-{6-(1-methyl-1H-indok-5-yl)-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES™): m/e = 349 (MH")

3ae) (25R,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-5-methoxy-4-methyl-phanyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-
aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 358 (MH")

3af) (2SR,3RS)-3-[5-(3,6-Dimethyl-phenyl}-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 323.2 (MH")

3ag) (2SR, 3RS)-3-[5-(3,4-Difluoro-phenyl)}-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicycio[2.2.2Joctane, MS (ES'*): m/e = 331.1 (MH")
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3ah) (2SR,3R8)-3{6-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]cctane, MS (ES'): m/e = 324 (MH")

3al) (2SR,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES*): m/e = 328.4 (MH")

3aj) (2SR,3RS5)-3-[8-(4-Fluoro-phenyl}-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicycio[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 314 (MH")

3ak) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-[6-(3-trifluoromethoxy-phenyl)-pyridazin-3-yloxy}-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES*): m/e = 380 (MH")

2al) (ZSR,3RS)-3-[6-(4-Emyl-;;henyl)-pyrldazin-s-yloxy]-2—methyl-1 -aza-bicyclo[2.2.2]octans,
MS (ES"): m/a = 324 (MH")

3am) (2SR,3RS)-3-[6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-a2a-

- bicycio[2:2.2] octane, MS (ES"): m/e = 356 (MH")

3an) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-(5-phenyl-pyridin-2-yloxy)-1-aza-bleycio[2.2.2]octane, MS (ES*):
m/e = 295.5 (MH")

3a0) (2SR, 3RS)-3-16-(3-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES'): m/e = 328 (MH")

3ap) (2SR,3R8)- (2RS,3RS)-2-Methyl-3-(6-p-tolyl-pyridin-3-yloxy)-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 309 (MH")

3aq) (2SR,3RS)-3-{6-(2,5-Dimethoxy-phenyt)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]
octane, MS (ES*): m/e = 356 (MH")

3ar) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-(5-phenyH{1,3,4]thiadiazol-2-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2. 2]octane,
MS (ES'): m/e = 302 (MH")
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3as) (25R,3RS)-3-[6-(3-Chloro-phenyl)-pyridazin-3-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES’): m/e = 330 (MH")

3at) (2SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyrimidin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES'): m/e = 328 (MH")

3au) (2RS,3RS)-3-[6-(4-Ethyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane,
MS (ES*): m/e = 324 (MH")

3av) (2RS,3RS)-3-[6-(2,5-Difluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 346 (MH")

Jaw) (ZSR,3RS)-2-Mathyl-3—[B—(3—triquoromethyl-phenyl)-pyridazinla-yloxy]-1 -aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES’): m/e = 364 (MH")

3ax) (2RS,3RS)-2-Methyl-3-(8-p-tolyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS .
(ES™): m/e = 310 (MH")

3ay) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-(5-m-tolyi-pyridin-2-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2Joctane, MS (ES*):
mie = 309.1 (MH")

3az) (2SR, 3RS)-3-(5-Furan-3-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES’): m/e = 285.1 (MH")

3ba) (2SR,3R8)-3~(5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
blcyclof2.2.2Joctane, MS (ES®): m/a = 338.1 (MH")

3bb) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-(5-p-tolyl-pyridin-2-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2Joctane, MS (ES*):
m/e = 308,2 (MH")

3be) (2SR, 3RS)-3-[5-(1H-Indol-6-yl)-pyridin-2-yloxyl-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES*): m/e = 334.2 (MH")
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3bd) (2SR,3RS)-3-[6-{8-Methoxy-pyridin-3-yl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyciof2.2.2] octane, MS (ES'): m/e = 327 (MH")

3be) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-[6-(2-methyl-benzothlazol-5-yl}-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES"): m/e = 367.4 (MH")

3bg) (2SR,3RS)-3-[6-(3,4-Dichloro-phenyt)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 364 (MH")

3bh) (2SR,3RS)-3-{5-(2-Fluoro-phenyl)-pyrimidin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 314 (MH")

3bi) (2RS,3RS)-2-Methyl-3-{5-phenyi{1,3,4]thladlazol-2-yloxy)-1-aza-bicycio[2.2. Zjoctane,
MS (ES"): m/e = 302 (MH")

3bj) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-[5-(1-methyi-1H-Indol-5-y!)-pyridin-2-yloxy]-1-aza-bicycio[2.2.2]
octane, MS (ES*): m/e = 348.2 (MH") '

3bk) (2SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-phenyl)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-blcyclo[2.2.2]octane,
MS (ES’): m/e = 313.1 (MH")

3bl) (2SR, 3RS)-3-{6-(3-Chloro-phenyl)-pyrdazin-3-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 330 (MH")

3bm) (2SR, 3RS)-2-Methyl-3-(5-phenyl-pyrimidin-2-yloxy)-1-aza-blcyclof2.2.2]octans, MS
(ES"): m/e = 288 (MH")

3bn) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-(5-p-tolyl-pyrimidin-2-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2. 2]octane, MS
(ES'): mie = 310 (MH")

3bo) (2RS,3RS)-3-[6-(5-Ethyl-2-fluoro-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2] octane, MS (ES™): m/e = 342 (MH")

3bp) (2RS,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-5-methoxy-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-
aza-bicyclof2.2.2]octane, MS (ES”): m/e = 358 (MH")
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3bq) (2SR,3R8)-3-[5-(2,3-Dimethyl-1H-indol-8-yl)-pyridin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2] octane, MS (ES*): m/e = 362.1 (MH")

3br) (2RS,3RS8)-3-[6-(3-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES'): m/e = 328 (MH")

3bs) (2SR,3RS)-3-[6-(2,3-Difluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES"*): m/e = 346 (MH")

3bt) {2SR,3RS)-3-{5-(4-Methoxy-phenyl)-pyridin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 325.2 (MH")

3bu) (2SR, 3RS)-3-[5-(2, 2-Difluoro-benzo[1,3]dloxol-5-¥1)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane, MS (ES"): m/e = 375.4 (MH")

3bv) (2RS,3RS)-3-[6-(3,4-Dichloro-phenyl)-pyridazin-3-yloxy}-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]
octane, MS (ES"): m/e = 364 (MH") _

3bw) (2SR,3RS)-3-(5-Biphenyl-4-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyi-{-aza-bicyclof2.2. 2]ootane MS
(ES) /e = 371.1 (MH")

3bx) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-{6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-1-aza-
bicyciof2.2.2] octane, MS (ES*): m/e = 364 (MH")

3by) (28R,3RS)-3-[{5-(2,5-Diflucro-4-methyi-phenyl)-pyridin-2-yloxy}-2-methyi-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES"): m/e = 345.2 (MH")

3bz) (2SR,3RS)-3-(5-Banzo[1,3]dloxol-5-ylethynyl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES*): m/e = 363.9 (MH")

3ca) (2SR,3RS)-5-[6-(2-Methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]oct~-3-yloxy)-pyridin-3-yi]-quinoline, MS
(ES"): m/e = 348.4 (MH")

3cb) (2RS,3RS)-3-[6-(2,3-Difluoro-4-methyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 346 (MH")

3cc) (2SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-4-methyl-phenyl)-pyridin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicycio[2.2.2] octane, MS (ES"): m/e = 327.3 (MH")
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3cd) (2RS,3RS)-2-Methyl-3-(6-phenyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS
(ES*): m/e = 286.4 (MH")

3ce) (2RS,3R8)-3-{6-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicycio[2.2.2]
octane, MS (ES*): m/e = 324 (MH")

acf) (2RS,3RS)-2-Methyl-3-(6-m-tolyl-pyridazin-3-yloxy)-1-aza-blcyclo[2.2.2]octane, MS
(ES’): mle = 310 (MH")

3cg) (2SR, 3RS)-3-[6-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES'): m/e = 374 (MH")

3ch) (2SR,3RS)-3-{8-(2-Methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yloxy)-pyridin-3-ylethynyl]-
quinoline, MS (ES*): mve = 370.0 (MH")

3cl) (2SR,3RS)- (2RS,3RS)-2-Methyl-3-[6-(3-triflucromethoxy-phenyl)-pyridazin-3-yloxy]-1-
aza-bicyclo[2.2.2]octane, MS (ES*): m/e = 380 (MH")

3ci) (2SR.3RS)-3-[5-(2.3-DIhydro-benzomran-s-yl)-pynd|ri-2~y|oxy]-2-methy1-1-aza-
bicyclo[2.2.2] octane, MS (ES"): m/e = 337.1 (MH")

3ck) (2SR, 3RS)-3-(5-lodo-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]Joctane MS (ES*):
m/e = 345.1 (MH")

3cl) (2SR,3RS)-3-(5-lodo-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-blcyclo[2.2.2]octane
3cm) (2SR,3R8)-3-(5-lodo-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicycio[2.2.2]octane

3cn) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[b]thiophen-2-yi-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane octane

3co) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[b)thiophan-3-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3cp) (2SR, 3RS8)-3-(5-Dibenzothiophen-4-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicycio[2.2.2]octane

3cq) (28R,3RS)-3-(5-Dibenzofuran-4-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2loctane
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3cr) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-[5-(1-phenyl-1H-Indol-5-yl)-pyridin-2-yloxy]-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3cs) (2SR, 3RS)-3-{5{1-(4-Methoxy-phenyl)-1H-indol-5-yl}-pyridin-2-yloxy}-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3ct) (2SR,3RS)-3-{5-( 1H-Indol-7-yi)-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane
3cu) (2SR, 3RS8)-3-[5-(1H-Indol-4-yl}-pyridin-2-yloxy]-2-methyi-1-aza-bicycio[2.2.Zjoctane
3cv) (2SR,3RS)-3-{5-(1H-Indol-3-y1}-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-blcyclo{2.2.2]octane

3cw) (2SR,3RS)-3-[5-(1 -Benze_nesulfonyH H-indol-3-yl)-pyridin-2-yloxy]-2-methyi-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3cx) (2SR,3RS)-3-[5-(1-Benzenesulfonyl-1H-indol-2-yl)}-pyridin-2-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane

3cy) (2SR,3RS)-3-[5-(1 H-Indol-é-yl)-pyr_ldln-z-yloxy]-z-metl'lyl-:I-aza-bicyclo[z.z.z]octane

3cz) (2SR,3RS)-3-(5-Benzolbjthiophen-4-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3da) (2SR,3R8)-3-(5-Benzo[b]thiophen-7-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane

3db) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[b]thiophen-6-yl-pyridin-2-yloxy)-2-rmethyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3dc) (2SR,3R8)-3-(5-Benzo[b]thiophen-5-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

3dd) (2SR,3RS)-3-(5-Benzofuran-5-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane
3de) (2SR, 3RS)-3-(5-Benzofuran-8-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane
3df) (28R, 3RS)-3-(5-Benzofuran-7-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclof2.2.2]octane

3dg) (25R,3RS8)-3-(5-Benzofuran-4-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octane

6
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3dh) (2SR,3RS)-3-(5-Benzofuran-2-yi-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-bicyclof2.2.2]octane
3di) (2SR,3RS)-3-(5-Benzofuran-2-yl-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-blcyclo[2.2.2Joctane

3dj) (2SR, 3RS)-3-(5-Benzo[1,2,5]oxadlazol-5-yi-pyridin-2-yloxy)-2-methyl-1-aza-
blcyclo[2.2 2]octane

3dk) (2SR,3R8)-2-Methyl-3-[5-(5-methyl-thiophen-2-yl)-pyridin-2-yloxyl}-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane

3dl) (25R,3RS)-3-[8-(1H-Indol-5-y1)-pyridin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2Joctane

3dm) (28R,3RS)-2-Methyl-3-[6-(1-methyl-1 H-Indol-5-yl)-pyr‘ld|n-3—.yloxy]-1 -aza-
bleyclo[2.2.2]octane

3dn) (2SR,3RS)-3-[6-({ 1-Benzyl-1H-indol-5-yl}-pyridin-3-yloxy]-2-methyl-1-aza-
bicyclof2.2.2]octane

3do) (2SR,3RS)-2-Methyl-3-[5-(5-methyl-thiophen-2-yl}-pyrimidin-2-yloxy]-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octane

Example 4: Soft Capsules

5000 soft gelatin capsules, each comprising as active ingredient 0.05 g of one of the com-
pounds of formula | mentioned in the preceding Exampies, are prepared as follows:

Compaosition
Active ingredient 250¢g
Lauroglycol 2 litres

Preparation process: The pulverized active ingredient is suspended in Lauroglykol® (propy-
lene glycol Jaurate, Gattefossé S.A., Salnt Prlest, France) and ground in a wet pulverizer to
produce a particle size of about 1 to 3 um. 0.418 g portions of the mixture are then introdu-
ced into soft gelatin capsules using a capsule-filling machine.
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Clalms:

A compound of formula |

A 0

B

wherein

A and B, independently of each other, represent hydrogen or C,-Cralkyl under the
proviso that not both A and B can represent hydrogen at the same {ime, or

A and B together with the carbon atom to which they are attached form a C;-
Crcycloalkyl group; and

X represents CH; or a single bond ;
represents a group of formula

OO 0
O~ OO

wherein the left bond Is attached to the oxygen and the right bond Is attached to
the R group;

R represents a substituted or unsubstituted Cs-C,oaryl; a substituted or
unsubstituted Cs-Cioheteroaryl, a group N(R')(R®), or a group N(R®)(CHRR");

R'  representa hydrogen, C;-Cjalkyl, or CF;

R?  represents hydrogen, Ci-Caalkyl, or CFs;

R*  represents hydrogen, Ci-C,alkyl, or CFs;

R*  representis a substituted or unsubstituted Cs-Cycaryl or a substituted or
unsubstituted Cs-Cyoheteroaryl;

R®  represents a substituted or unsubstituted Cs-Cyoaryl or a substituted or
unsubstituted Cs-C,gheteroaryl;

in free base or acld additlon salt form.
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A compound of formula | according to claim 1 wherein X is CH,.

A compound of formula | according to claim 1 wherein Y s a group of formula
=N N N
7\ 7"\
Ly < O

A process for the preparation of a compound of formula | as defined in claim 1, or a salt
thereof, which comprises the step of reacting a compound of formula Il

Z-Y-R (I

wherein Y and R are as defined In claim 1 and Z Is a leaving group with a compound of
formula NI

1]
\N A ’

and recovering the so obtained compound.of formula | in free base or acld additfon salt
form.

A compound of any cne of claims 1 to 3 in free base or pharmaceutically acceptable
acid addition salt form, for use as a pharmaceutical.

A compound of any one of claims 1 to 3 in free base or pharmaceutically acceptable
acid addition salt form, for use in the prevention and treatment of psychotic and neuro-
degenerative disorders,

A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of clalms 1to 3 in
free base or pharmaceutically acceptable acid addition salt form, in assoclation with a
pharmacsutical carrier or diluent,

The use of a compound of any one of claims 1 to 3 in free base or pharmaceutically
acceptable acid addition sait form, as a pharmaceutical for the prevention and the
treatment of psychotic and neurodegenerative disorders.
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The use of a compound of any one of claims 1 to 3 in free base or pharmaceutically
acceptable acld addition salt form, for the manufacture of a medicament for the
prevention and treatment of psychotic and neurcdegenerative disorders.

A method for the prevention and treatment of psychotic and neurodegenerative
disorders, in a subject In need of such treatment, which comprises administering to such
subject a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 3 in
free base or pharmacsutically acceptable acid addition salt form.

A compound of any one of claims 1 to 3 In free base or pharmaceutically acceptable
acid addition salt form, for use In the reatment or prevention of a disease or condition in
which a7 nAChR activation plays a role or is implicated.

The use of a compound of any one of claims 1 {o 3 in free base or pharmaceutically
acceptabie acld addition sait form, as a pharmaceutical for the treatment or prevention of
a disease or condition in which a7 nAChR activation plays a role or Is implicated.

A method for treating or preventing a disease or condition in which a7 nAChR activation
plays a role or is implicated, In a subject in need of such treatment, which comprises
administering to such subject a therapeutically effective amount of a compound of any
one of claims 1 to 3 in free base or pharmaceutically acceptable acld addition salt form.

A product obtalned according to the process of clalm 4 characterized in that (+)-trans-2-
methyi-1-aza-blcyclo[2.2.2]octan-3-ol is used as starting material and Y represents
pyrimidiny! or pyridazinyl.

A product obtained according to the process of claim 4, characterized in that (-)-trans-2-
methyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-ol Is used as starting materfal and Y represents

pyridinyl.
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DERJV E3-{HETEROARIL-OX1)-2-ALQUIL-1-
ICICL DO LFA-7-NACHR P
MIENTO DE ENF EMA NERVI S
CENTRAL (CNS)

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refilere a derlvados 1-aza-
bicicloalquilo novedosos, a procedimientos para su produccidén, su
uso como farmacéuticos y a composiclones farmacéuticas que los
comprenden.

Mdas particularmente, la presente Invencién proporciona en un

primer aspecto, un compuaesto de la férmula I:

A )
N B

en donde

A y B, independientemente uno del otro, representan hidrégeno
0 alquilo de 1 a 7 atomos de carbono siempre que ni A ni B puedan
representar hidrégeno al mismo tiempo, o

A y B junto con el dtomo de carbén al cual estdn unidos, forman
un grupo cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono; y

X" representa CH:; o un enlace individual;

Y representa un grupo de la formula
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en donde el enlace izquierdo estd unido al oxigeno y el enlace
derecho esta unido al grupo R;

R representa un arllo de 5 a 10 4tomos de carbono sustituldo o
no sustituido; un heteroarlio de 5 a 10 atomos de carbono sustituido
o no sustituido, un grupo N(R')(R*), 0 un grupo N(R?)(CHR?R"*);

R' representa hidrégeno, alqullo de 1 a 4 atomos de carbono, o
CF,;

R? representa hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o
CF,;

R? representa hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; o
CFs;

R* representa un arilo de 5 a 10 d4tomos de carbono sustltuido o
no sustituido, o un heteroarilo de 5 a 10 Atomos de carbono
sustituido o no sustituido,

R® representa un arilo de 5 a 10 Atomos de carbono sustituldo
o no sustituido o un heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono
sustituido o no sustituldo;

en forma de base libre o en forma de sal de adicién de &cldo.

Los términos utilizados anteriormente y de aqul en adelante de

preferencia tienen, dentro del contexto de esta descripclén, los
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siguientes significados, a menos que se Indique otra cosa:

El término “no sustituido o sustituido®, como se utillza aqul,
significa que el radical respectivo puede estar sustituide por uno o
mds, preferiblemente hasta tres, en especial uno o dos sustituyentes.
Los sustituyentes preferiblemente se seleccionan del grupo que
consiste de amino, alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,
dialquilamino de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilamino de 3 a 5
atomos de carbono, dialquilcicloalquilamino de 3 a 5 a4tomos de
carbono, N-alqullo de 1 a 4 4&tomos de carbono-N-cicloalquilamino de
3 a 5 atomos de carbono, haldgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 6 atomos de carbono, hidroxi, alcoxl de
1 a 4 4&tomos de carbono, cicloalquiloxi de 3 a 5 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, dialquil amino de 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, carbamollo, N-alqull carbamoilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, N,N-dialquil carbamoilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
nitro, ciano, carboxl, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbon,
alcanoilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcanolloxi de 1 a 4 atomos de
carbono, benzoilo, amidino, guanidino, ureido, mercapto, alquiltio de
1 a 4 atomos de carbono, piridilo, fenlio, fenoxi, alcoxifenilo de 1 a 4
atomos de carbono, feniltio, fenil-alquiltio de 1 a 4 &tomos de
carbono, alquil sulfonilo de 1 a 4 dtomos de carbono, fenilsulfonilo,
alquil fenilsulfonilo-de 1 a 4 dtomos de carbono, alquenilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcanoilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alqulleno

dioxl de 1 a 4 4tomos de carbono unido en dtomos C adyacentes del

03
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anillo, y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, el cual estd sustituido
por halégeno, hidroxi, alcoxl de 1 a 4 atomos de carbono, nitro,
clano, carboxi, alcoxicarbonllo de 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilo
de 1 a 4 itomos de carbono o alcanociloxl de 1 a 4 a&tomos de
carbono.

Los términos "arilo de 5 a 10 4tomos de carbono”, " heteroarilo
de 5 a 10 atomos de carbono", se debe entender que son residuos
aromaticos que en cada caso estan no sust/tuldos o sustituidos por
los sustituyentes provistos anteriormente, de preferencia en cada
caso no sustituidos o sustituldos por uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, CN o alquilo, que puede estar no
sustituldo o sustituido por halégeno, por ejemplo, trifluorometilo; o
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, 0 condensados, por ejemplo, a un
anillo benzo[1,3]dloxol o 2,3-dihildrobenzo[1,4]dioxIlna y/o a un anillo
heterociclico adicional. E! heteroarilo de 5 a 10 4tomos de carbono
es un sistema heterociclico aromatico, en donde uno o¢ mas atomos
de carbono estadn reemplazados por #atomos heterogéneos. Se
prefieren los sistemas de anlillo de 5 a 9 miembros que contienen
uno, dos o tres adtomos heterogéneos. Ejemplos de reslduos de arilo
de 5 a 10 adtomos de carbono o heteroarilo de 5 a 10 atomos de
carbono como se mencioné anteriormente, incluyen fenilo, naftilo,
isobenzofuranilo, tienilo, Indoillo.

El término "alquilo™ representa un grupo alquilo de cadena
recta o cadena ramlificada, de preferenclia representa un alquilo de 1

a 7 4atomos de carbono de cadena recta o cadena ramificada,
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particularmente de preferencia representa un alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono de cadena recta o cadena ramificada; por ejemplo,
metilo, etilo, n- o Iso-propilo, n-, iso-,sec- o ter-butllo, n-pentilo, n-
hexile, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decllo, n-undecilo, n-dodecilo,
con particular preferencia a metlio, etito, n-propilo e iso-propilo.

Cada parte alquilo de "alcoxi®, "aicoxialquilo”,
"alcoxicarbonilo”, "alcoxicarbonilalquilo® y "halogenoaiquilo” debe
tener el mismo significado como se describlé en la definiciéon de
"alqullio® anterior. El alcoxi es especialmente alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, en particular metoxi, etoxi o n-propoxl.

*Atomos heterogéneos" son &tomos diferentes a los de carbono
e hidrégeno, de preferencia son. Nitrégeno (N), Oxigeno (O) o Azufre
(S).

"Hal6geno" representa Fluoro, Cloro, Bromo o Yodo, de
preferencla representa Fluoro, Cloro o Bromo y particularmente de
preferencia representa Cloro.

En representacion de los atomos de carb6n asimétricos
presentes en los compuestos de la férmula | y sus sales, los
compuestos pueden existir en forman dpticamente activa o en forman
de mezclas de Isdmeros Opticos, por ejJemplo, en forman de mezcilas
racémicas. Todos los isbmeros épticos y sus mezclas, incluyendo las
mezclias racémicas, son parte de Ia presenté invencién.

En vista de I|la estrecha relaclon entre los compuestos
novedosos en forma Ilibre y aquellos en forma de sus sales,

incluyendo aquellas sales que se pueden utilizar como
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Intermedlarios, por ejemplo, en la purificacién o identificacién de los
compuestos novedosos, cualquler referencla a los compuestos libres
antes y después se debe entender que se refiare tamblén a las sales
correspondientes, seglin sea apropiado y conveniente.

Cuando se utlliza la forma plural de los compuestos, sales y
similares, esta se toma como que también representa un compuesto
individual, una sal, o similares.

Los sustituyentes preferidos, las escalas preferidas de valores
numeéricos o escalas preferidas de los radicales presentes en la
féormula (I) y los compuestos intermediarios correspondientes, se
definen més adelante. Estos sustituyentes, escalas preferidas de
valores numéricos o escalas preferidas son preferidos
Independientamente, colectivamente, 0 en cualquier combinacién o
sub-comblnacién:

X preferiblemente representa CH,.

A y B preferiblemente forman junto con el atomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono.

A y B particularmente de preferencia forman junto con el atomo
de carbono al cual estan unidos, un grupo clclopropilo.

A y B preferiblemente representan, independientemente uno del
otro, hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, slempre que nl
A ni B puedan rppresentar hidrégeno al mismo tiempo.

A y B  particularmente de preferencia representan,
independientemente '‘uno del otro, hidrégeno o salquilo de 1 a 2

étomos de carbono, siempre que ni A ni B puedan representar
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hidrégeno al mismo tiempo.

A muy particularmente de preferencia representa hidrégeno y B

representa metilo.

Y de preferencia representa uno de los sigulentes grupos:

Y particularmente de preferencia representa el sigulente grupo:

\ 7/

R de preferencia representa arilo de 5 a 10 atomos de carbono,
el cual estd no sustituido o sustituido por uno o méas sustituyentes,
los sustituyentes selecclonados del grupo que consiste de halégeno,
NOz;, CN; alcoxl de 1 a 4 &tomos de carbono, el cual estd no
sustituido o sustltuldo por halégeno; alquiio de 1 a 4 dtomos de
carbono el cual estd no sustituldo o sustituldo por halégeno, alqullo
de 1 a 4 atomos de carbono-C(O)NH, alquilsulfonilo de 1+ a 4 atomos
de carbono.

R de preferencla representa heteroarilo de 5 a 10 atomos de
carbono, el cual estd no sustituldo o sustituido por uno o mas
sustituyentes, los sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de halégeno; alcoxi de 1 a 2 atomos de carbono; CN o alquilo de 1 a
2 dtomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido por

halégeno.
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R de preferencia representa N(R' }(R®) o N(R?)(CHRR*).

R particularmente de preferencia representa fenilo o fenllo
sustituido, los sustituyentes se selecclonan del grupo que consiste
de cloro, fluoro, metilo, etllo, metoxi, trifluorometlio, trifluorometoxi,
clano, nitro, acetamida, metlisulfonllo.

‘R particularmente de preferencla representa heteroarilo de 5 a
10 dtomos de carbono no sustituido o sustituldo, el heteroarlilo de 5 a
10 atomos de carbono se selecciona del grupo que consiste de
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanllo, tiofenilo,
benzo[bltiofenilo, oxazolilo, Isocazolilo, tiazoilllo, Isotlazolllo, 1-
isobenzofuranlio, benzo[1,3]-dioxolllo, 2,3-dlhidrobenzo[1,4]-
dioxinilo, benzo[1,2,5]oxadiazolilo, benzo[1,2,5]tiadiazolilo,
quinolinilo, Isoquinolinilo; los sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de cloro, fluoro, metllo, etilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, nitro, acetamida.

R muy particularmente representa 5-indolilo.

R muy particularmente representa 5-metil-2-tiofenllo.

R', R? y R? de preferencia representan, Independientemente de
H, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o CF,.

R* de preferencla representa arllo de 5 a 10 4tomos de carbono
o heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, el cual astéd no sustituido
o sustituido por uno o mas sustituyentes, los sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, CN o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, el cual

estad no sustituido o sustituldo por halégeno.
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R® de preferencla representa arllo de 5 a 10 d4tomos de carbono
0 hetaroarilo de 5 a 10 dtomos de carbono, el cual estd no sustituido
o sustituldo por uno o més sustituyentes, los sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alcoxl de 1 a 4
dtomos de carbono, CN o alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, el cual
estd no sustituido o sustituido por halégeno.

Se prefieren los compuestos de la férmuia (1) en donde A
representa hidrégeno, B representan metilo y B esta en la posiclién
trans- para el oxigeno.

Ademas, se prefieren los compuestos de la formula (I) en donde
el material de partida de la férmula (lil) es el (-) alcohol y el
compuesto de la férmula (Il) es un derivado de piridazina o
pirimidina.

Ademaés, se prefieren los compuestos de la férmula (I) en donde
el material de partida de la férmula (Ill) es el (+) alcohol y el
compuesto de la féormula (l1) es un derivado de plridina.

En particular, se prefieren los compuestos de |la férmula | en
donde

X es CH; o un enlace individual,

Y es un grupo de la férmula

Oy <0 Y

OO O
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A y B, Independieantemente uno del otro, representan hidrégeno
o-alqullo de 1 a 7 datomos de carbono, slempre que ni A ni B puedan
representar hidrégeno al mismo tlempo, o

A y B junto con el atomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un grupo cicloalqullo de 3 a 7 4tomos de carbono,

R es arilo de § a 10 a&tomos de carbono, el cual esta no
sustituido o sustituldo por uno o més sustituyentes seleccionados de
halégeno, NO,, CN, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, el cual esta
no sustituido o sustituido por halégeno, o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, el cual estd no sustituido o sustituido por halégeno;
heteroarilo de 5 a 10 4&tomos de carbono, el cual estd no sustituido o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno,
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, CN o alquilo de 1 a 2 dtomos de
carbono, el cual estd no sustituido o sustituldo por halégeno;
N(R")(R*) o N(R?*)(CHRR*);

cada uno de R', R? y R? es independientemente H, alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, o CF;; y

R* es arilo de 5 a 10 atomos de carbono, el cual estd no
sustituido o sustituido por uno o méas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, CN o alquilo de 1 a 2
dtomos de carbono, el cual estd no sustituldo o sustituido por
halégeno; o heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, el cual esta no
sustitvido o sustituldo por uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, CN o alqullo de 1 a 2

dtomos de carbono, el cual estd no sustituido o sustituido por
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halégeno.
Ademas, una modalidad preferida de la presente Invenclén se
refiere a compuestos de la formula |, en donde
X es CH; o un enlace individual,

Y es un grupo de la férmula

\ 7

A y B, independientemente uno del otro, representan hidrégeno
o0 alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, siempre que ni A ni B puedan
representar hidrégeno al mismo tiempo, o

A y B Junto con el atomo de carbono al cual estéan unlidos,
forman un grupo cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono,

Yy R es fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido por uno o
méas sustituyentes seleccionados de halégeno, NO,, aicoxl de 1 a 4
dtomos de carbono, el cual estd no sustituildo o sustituldo por
halégeno, o Alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono, el cual estd no
sustituldo o sustituido por halégeno.

Los compuestos particularmente preferidos de la invencién son
los compuestos de los ejemplos.

En un aspecto adicional, |la presente Invencidén proporciona un
procedimiento para la produccién de un compuesto de la féormula |,
dicho procedimiento comprende el paso de hacer reaccionar un
compuesto de la formula II:

Z-Y-R (1)
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en donde Y y R son como se definieron anteriormente para un
compuesto de la formula |, y Z es un grupo saliente, por ejemplo, F,

Cl Br, | o OSO,CFy, con un compuesto de la férmula I}

’ﬂN A

en donde A, B, X e Y tlenen los significados definidos para un
compuesto de la formula |, y recuperar el compuesto asl obtenido de
la férmula | en forma de base Ilbre 0 en forma de sal de adicidn de
acido.

La reaccién puede ser realizada de acuerdo con procedimientos
estandares, por ejemplo, como se ilustra en los sjemplos.

Los compuestos de la férmula |l son conocidos o pueden ser
preparados a partir de compuestos conocldos correspondientes, por
ejemplo, como se describe en los ejemplos, por ejemplo, en analogla
con Coates WJ, McKlllop A (1882) Synthesls 334-342. Los
compuestos de la férmula Ill son conocidos (Vorob'eva, V. Ya.;
Bondarenko, V. A.; Mikhlina, E. E.; Turchin, K. F.; Linberg, L. F.;
Yakhontov, L. N. Reaction of 2-metlloene-3-oxoquinuclidine with
nucleophilic reagents. Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii
(1977), (10), 1370-8).

Alternativamente, los compuestos de la formula I'

X TR e
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en donde
A, B, X y R son como se definieron anterlormente para un
compuesto de la formula |l e

Y' representa uno de los sigulentes grupos

O - B0 O

pueden ser producidos a través de procedimiento que comprende el

paso de hacer reaccionar un compuesto de la féormula IV

@0%2 (v
A
N B

en donde

A, B y X son como se definieron anterlormente para un
compuesto de la férmula | e

Y' es como se definlé6 anteriormente para un compuesto de la
formula I',

Z' representa

con un compuesto de la férmula V
R-8,
OH W

en donde
R es como se definié anteriormente para un compuesto de la

formula |,



10

16

20

25

14

B representa un dtomo de Boro,

y recuperar. el compuesto asl obtenido de la fé6rmula I' en forma
de base libre o en forma de sal de adicién de édcldo.

Los compuestos de la formula IV son conocidos o pueden ser
preparados a partir de compuestos conocidos correspondientes, por
ejemplo, haclendo reaccionar los compuestos de la férmula Ill con
los compuestos de la férmula II’:

Z-Y'-OH ('y;

en donde

Y' representa uno de los siguientes grupos:

Z 88 como se definlé anterlormente.

Los compuestos de la féormula V (por eJemplo, &cidos fenil
borénicos no sustituidos o sustituldos) son conocidos o pueden ser
preparados a partir decompuestos conocldos correspondientes.

"Las slguientes consideraciones se aplican a los pasos de
reacclon Individuales descritos anteriormente:

a) Uno o méas grupos funcionales, por ejemplo, carboxl, hidroxi,
amino, o mercapto, pueden necesitar ser protegidos en Ilos
materiales de partidas a través de grupos protectores. Los grupos
protectores empleados pueden ya estar presentes en precursores y
deben proteger a los grupos funcionales contra reacclones

secundarias no deseada, tales como acilaclones, éterificaclones,
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ésterificaciones, oxidaclones, solvolisis, y reacciones similares. Es
una caracteristica de los grupos protectores que por sl mismos
facilmente conduzcan, es decir, sin reacciones secundarlas no
deseadas, a la remocién, tiplcamente a través de solvolisis,
reduccién, o fotolisis, o también a través de actividad enzimatica,
por eajemplo, bajo condiciones anédlogas a Ilas condiclones
fisiolégicas, y que no estén presentes en los productos finales. El
especialista sabe, o facilmente puede establecer que grupos
protectores son adecuados con I|las reacciones mencionadas
anteriormente y mas adelante. La proteccién de dichos grupos
funcionales a través de grupos protectores, los grupos protectores
por si mismos, y sus reacclones de remocién se describen en, por
eJemplo trabajos de referencia estandares, tales como J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press,
London and New York 1873, Iin T. W. Greene, "Protective Groups in
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981 , in "The Peptides";
Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press,
London and New York 1981 , in "Methoden der organischen Chemie"
(Methods of organic chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume
15/1, Georg Thieme Verlag, Stutigart 1874, in H.-D. Jakubke and H.
Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Amino acids, peptides,
proteins), Verlag Chemle, Weinhelm, Deerfield Beach, and Basel
1882, and In Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate:
Monosaccharide und Derivate® (Chemistry of carbohydrates:

moncosaccharides and derlvatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart
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1874,

b) Se pueden producir sales de adiciéon de acido a partir de las
bases libres en una forma conocida, y viceversa. Alternativamente,
se pueden utillzar materiales de partida épticamente puros. Las sales
de adicién de édcido adecuadas para utilizarse de acuerdo con la
presente invencién incluyen, por ejemplo, el clorhidrato.

c) Se pueden separar las mezclas estereolsoméricas, por
ejemplo, mezclas de diaestereémeros, a sus Isémeros
correspondientes en una forma conoclda per se a través de métodos
de separacion adecuados. Las mezclas diaestereoméricas, por
ejemplo, pueden ser separadas en sus dlesteroméros individuales a
traves de procedimientos de cristalizacioén fraccionada,
cromatograffa, distribucién de solvente, y procedimlentos similares.
Esta separacidon puede presentarse ya sea al nivel de un compuesto
de partida o en un compuesto de la misma férmula |. Los
enantidmeros pueden ser separados a través de la formacién de
sales diaestereoméricas, por ejemplo, a través de la formaclén de sal
con un acido quiral enantiomérico puro, o través de cromatografia,
por ejemplo a través de HPLC, utilizando sustratos cromatograficos
con ligandos qulirales. En forma alternativa, se pueden utllizar
materiales de partida dpticamente puros.

d) Los diluyentes adecuados para realizar lo anteriormente
descrito son especiailmente solventes orgénicos inertes. Estos
Incluyen, en particular, hidrocarburos allfaticos, aliciclico o

aromaticos, opclonalmente halogenados, tales como, por ejemplo,
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benzina, benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno,
éter de petrdleo, hexano, ciclohexano, diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono; éteres, tales como éter dietllico, éter
diisopropllo, dioxano, tetrahidrofurano o éter dimetilico de glicol
etilénico o éter dietllico de glicol etilénico; cetonas, tales como
acetona, butanona o metil isobutilcetona; nitrilos, tales como
acetonitrilo, propionitrilc o butironitrilo; amidas, tales como N,N-
dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-formananilida, N-
metil-pirrolidona o triamida hexametilfosférica; ésteres, tales como
acetato de metilo o acetato de etilo, sulféxidos, tales como suiféxido
de dimetilo, alcoholes, tales como metanol, etanol, n-o |-propanaol,
éter monometilico de glicoletilénico, éter monometilico de
glicoletllénico, éter monomaetilico de glicol dietllénico, éter
monoetilico de glicol dietilénico. Ademéas, se pueden emplear
mezclas de diluyentes. Dependiendo de los materiales de partida,
condiciones de reaccién y auxiliares, puede ser adecuada el agua o
agua que contiene diluyentes. También es posible utilizar un material
de partida como dlluyente, simultdneamente.

o) Las temperaturas de reaccidn pueden ser variadas dentro de
una escala relativamente amplia. En general, los procedimientos se
realizan a temperaturas de entre 0°C y 150°C, de preferencia de
entre 10°C y 120°C. Las reacciones de desprotonacién pueden ser
variadas dentro de una escala relativamente amplia. En general, los
procedimientos se realizan a temperaturas de entre -150°C y +50°C,

preferiblemente de entre -75°C y 0°C.
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f) Las reacciones generalmente se realizan bajo presién
atmosférica. Sin embargo, también es posible realizar los
procedimientos de acuerdo con la invencién bajo presién elevada o
reducida, en general de entre 0.1 barias y 10 barlas.

g) Los materiales de partida generalmente son empleados en
cantidades aproximadamente equimolares. Sin embargo, también es
posible utilizar un exceso relativamente grande de uno de los
componentes. La reaccion generalmente se realiza en un diluyente
adecuado en presencia de un auxillar de reaccién, y la mezcla de
reaccién en general se agita a la temperatura requerida durante un
ndmero de horas.

h) El procesamiento de las mezclas de reaccién de acuerdo con
los procedimientos anterlores y la purificacién de los compuestos asl
obtenidos se pueden realizar de acuerdo con procedimientos
conocidos (cf. Los eJemplos de preparaclén).

Los compuestos de la férmula (lI) y sus sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptables, de aqul en adelante
denominados como agentes de la invencién, exhiben propiedades
farmacoloégicas valiosas, y por Ilo tanto, son itiles como
farmacéuticos. Los compuestos de la Invencién y sus sales de
adicldon de dcido farmacéuticamente aceptables, de aquli en adelante
denominados como compuestos de |la invenclén, exhiben propledades
farmacolégicas vallosas cuando se probaron en animales e in vitro,
Y. por lo tanto, son Gtlles como farmacéuticos.

De esta manera, los compuestos de la Invencién se encuentra
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que son ligandos colinérgicos de nAChR. Ademés, los compuestos
preferidos de la invencién muestran actividad selectlva de a7-nAChR.
Los compuestos de l|la presente invencién en particular pueden
encontrarse que son agonistas, agonistas parciales, antagonistas o
moduladores aloestéricos del receptor.

Debido a sus perfiles farmacolégicos, ios compuestos de la
invencién se anticipa que son tiles para el tratamiento de
enfermedades o condiciones como enfermedades relaclonadas con el
sistema nervioso central, enfermedades relaclonadas con el sistema
nervioso periférico, enfermedades relacionadas con Inflamacién,
dolor y sintomas de retiro causados por el abuso de una sustancia
quimica, enfermedades o trastornos relacionados con el sistema
nervioso central que Iincluyen trastornos en general de ansiedad,
trastornos cognoscitivos, déficit de aprendizaje y de memoria Yy
malos funcionamientos, enfermedad de Alzheimer, ADHD,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, ALS,
trastornos pridnicos neurodegenerativos tales como la enfermedad de
Creutzfeld-Jacob y enfermedad de kuru, sindrome de Gilles de la
Tourette, psicosis, depresiéon y trastornos depresivos, manla,
depresién maniaca, esquizofrenia, los déficit cognoscitivos en
esquizofrenia, trastornos compulsivos obsesivos, trastc;rnos de
panico, trastornos del comer, narcolepsia, nocicepcién, demencia por
SIDA, demencla senil, disfunciones cognoscitivas moderadas
relaclonadas con la edad, autismo, dislexia, discinesia tardla,

epilepsia, y trastornos de convulsién, trastornos de tensidon post-
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traumaticos, anorexia pasajera, pseudo-demencla, sindrome pre-
menstrual, sindrome tardio de la fase Idtea, sindrome de fatiga
crdnica y mareos. Ademas, los compuestos de [a invenclén pueden
ser Gtiles para el tratamiento de trastornos endocrinos, tales como
tirotoxicosis, feocromocitoma, hlpertensién y arritmias, asl como
angina de pecho, hipercinesia, eyaculacién prematura y dificultad
eréctil. Aun més, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles
en el tratamlento de trastornos inflamatorios (Wang et al., Nature
2003, 421 ,384), trastornos o condiciones Incluyendo trastornos
inflamatorios de Ila piel, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatorla del intestino, colltls ulcerativa y dlarrea. Los
compuestos de la Invencién ademés pueden ser (tiles para el
tratamiento de sintomas de retiro causados por el término del uso de
sustancias adictivas, tales como el tabaco, nicotina, opioidas,
benzodiacepina y alcohol. Finalmentie, los compuestos de Ia
invenclén pueden seor utiles para el tratamiento de dolor, por
ejemplo, causado por migrafia, dolor después de operaciones, dolor
de exitremidades o dolor asoclado con céncer. El dolor puedes
comprender dolor inflamatorio o neuropatico, dolor central, dolor de
cabeza cronico, dolor relaclonado con neuropatia dlabética, con
neuralgla post-terapéutica o con dafio de los nervios periféricos.
Ademas, los {rastornos oculares degenerativos que pueden ser
tratados Incluyen enfermedades oculares, las cuales directa o
indirectamente pueden Iinvolucrar la degeneracidn de células

retinales, incluyendo retinopatias isquémicas en general, neuropatia
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6ptica isquémica anterior, todas las formas de neuritis éptica,
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), en sus formas
secas (AMD seca), y formas hiumedas (AMD himedas), retinopatia
diabética, edema macular cistoide (CME), separaclén retinal, retinitis
pigmentosa, enfermedad de Stargardt, degeneracién retinal
vetiliforme de Best, amaurosis congénita de Leber y otras
degeneraciones retinales hereditarias, miopla patolégica, retinopatia
de prematuros y neuropatia optica hereditaria de Leber.

En otro aspecto, los compuestos de la invenclén se utilizan
como agentes de diagndstico y/o ligandos de PET, por eJemplo, para
la identificacién y localizaclén de receptores de nicotina en varlos
tejidos. Los agentes marcados apropladamente con isétopo de la
Invencién exhiben propiedades valiosas como agentes de marcacién
istopatoldgicos, agentes formadores de iméadgenes y/o blomarcadores,
de aqul en adelante "marcadores”, para la marcacién selectiva de
nAChR. Méas particularmente los agentes de la invencién son futiles
como marcadores para marcar a los receptores aifa7 nAChR in vivo o
in vitro. En particular, los compuestos de la invenclén que estan
apropiada e isotéplcamente marcados, son Gtiles como marcadores
de PET Dichos marcadores de PET son marcados con uno o mas
dtomos seleccionados del grupo que consiste de ''C, '°N, '%0, '°F.

Los agentes de la Iinvenclén, por lo tanto, son utiles, por
ejemplo, para determinar los niveles de ocupacién de receptor de un
farmaco que actia en nAChR, o propésitos de diagnéstico para

enfermedades que resultan de un desequllibrio o mal funcionamlento
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de nAChR, y para verlficar |la efectividad de las farmacoterapias de
tales enfermedades.

De acuerdo con lo anterior, la presente invenclén proporciona
un agente de la Invencién para utilizarse como un marcado para la
formacidon de neuroimégenes.

En un aspecto méas, |la presente Invencién proporciona una
composicidon para marcar estructuras del cerebro y del sistema
nervioso periférico que involucran nAChR In vivo e in vitro, que
comprende un agente de la invencion.

En un aspecto mas, la presente Invencién proporciona un
método para marcar estructuras del cerebro y del sistema nervioso
periférico que involucran nAChR in vitro o in vivo, que comprende
poner en contacto el tejido del cerebro con un agente de la
invencion.

El método de la invencién puede comprender un paso adicional
dirigido a determinar si el agente de la invencién marco la estructura
objetivo Dicho paso adicional puede ser efectuado observando la
estructura objetivo, utillzando tomografia de emisién de positrén
(PET) o tomografla computada de emlisiéon de fotén (SPECT), o
cualquler dispositive que permita la deteccién de radiaciones
radioactivas.

En particular, los agentes de la Invencién son agonistas del
receptor de acetilcolina nicotinicos a7 (nAChR).

En ensayos funcionales, los agentes de la Invencién presentan

alta afinidad al receptor a7 nAChR como se muestra en las
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siguientes pruebas:

a) Un ensayo funclonal para afinidad en el a7 nAChR se reallzé
con una linea de célula pituitaria de rata expresando establemente el
receptor a7 nAChR. En resumen, se cosecharon células GH3
recombinantemente expresando el receptor nAChR a7, durante 72
horas antes del experimento en placas oscuras de 96 cavidades, y se
incubaron a 37°C en una atmésfera hameda (5% CO./95% alre).En el
dia del experimento, el medic fue removido golpeando las placas y
se reemplazo con 100 pl de un medio de crecimlento conteniendo
colorante sensible a calcio fluorescente a f, en presencla de 2.5 mM
de probenicid (Sigma). Las células se incubaron a 37°C en una
atmoésfera himeda (5% CO,/85% aire) durante 1 hora Las placas se
golpearon un poco para remover el exceso de Fluo-4, se lavaron dos
veces con una solucién de sal regulada en su pH de Hepes (en mM:
NaC1 130, KCI 5.4, CaCl; 2, MgSO, 0.8, NaH,PO, 0.9, glucosa 25,
Hepes 20, pH 7.4; HBS) y ser volvié a llenar con 100 ul de HBS
conteniendo antagonistas cuando fue apropiado. La incubacién en
presencia del antagonista duro de entre 3 y 5§ minutos. Después, las
placas se colocaron en un lector de placa de formacién de Imagenes
y se registr6 la sefial de fluorescencla. En este ensafio, los
compuestos de la Invencién exhibieron valores de pEC;, de entre 5 a
aproximadamente 8. Se prefieran los agonistas parciales y potentes
an esta prueba.

b) Para determinar la actividad antagonista de los compuestos

de ia invencién en el receptor nAChR a4p2 neuronal humano, se
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realizé un ensayo funcional similar utillzando una lInea de céluia
epitelial humana establemente expresando el subtipo a4f2 humano
(Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (2002)
3686, 235) En este ensayo, los compuestos preferidos de la invenclén
mostraron selectividad para los subtipos del receptor a7 nAChR.

¢) Para determinar la actividad antagonista de los compuestos
de la invencién en el "subtipo gangliénico”™ (a3p4), el tipo de masculo
del receptor nicotinico (a1p1y5) y el recepto 5-HT,;, se realizaron
pruebas funcionales similares como ya las descritas de acuerdo con
a) con una linea de célula epitelial human establemente expresando
el subtipo gangliénico humano, una linea de célula que expresa
endégenamente el tipo de masculo humano de receptoras nicotinicos
0 una linea de célula que expresa endégenamente al receptor 5-HT,
de murino (Michelmore et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch.
Pharmacol. (2002) 366, 235. Los compuestos que presentan poca o
ninguna actividad sobre el receptor a3p4 nAChR, el subtipo de
musculo de receptor nicotlnico asf como el receptor de 5-HT; son
especialmente preferidos.

En el modelo de ratones que muestran déficit de compuerta
sensorial (ratones DBA/2) descrito por S. Lecnard et al. en
Schizophrenia Bulletin 22, 431-445 (1996), los compuestos de la
invencion inducen wuna compuerta sensorlal importante a
concentraciones de aproximadamente 10 a aproximadamente 40 pM.

Los compuestos de Ila Invencién pueden mostrar que

incrementan la atenclén en una prueba de atencién para roedores



10

16

20

25

5

25

(Robbins, J. Neuropsychiatry Clin. Neurosci. (2001) 13, 326-35),
principaimente la prueba de tlempo de reacclén en serie de 5
elecciones (5-CSRTT). En esta prueba, la rata debe observar una
pared que contiene 5 agujeros. Cuando una luz aparece en uno de
ellos, la rata debe responder con un golpe de narlz en el agujero
correcto en 5 segundos, con el fin de recibir una pella de alimento
como recompensa, suministrada a un &limentador en la pared
opuesta.

Los compuestos de 1a Invencién gambién pueden mostrar
efectos mejoradores de aprendizeje/memoria en la prueba de
reconocimiento social en ratones y ratas (Ennaceur and Delacour,
Behav. Brain Res. (1988) 31, 47- 58).

Los compuestos de la invenclén, por lo tanto, son m.lles para la
prevencién y el tratamiento (incluyendo mitigacién y prevenclién) de
varios trastornos, especialmente aquellos mencionados antes. La
utllidad de los agonistas de a7 nAChR en neurodegeneracidén esta
documentada en la literatura, por ejemplo, por Wang et al., J. Biol.
Chem. 275, 5626-5632 (2000).

Para el tratamiento de los trastornos anteriores y otros mas, la
dosis apropiada de un compuesto (ingrediente activo) de la
Invenclén, por supuesto, variar4d dependiendo de, por ejemplo, el
huésped, el modo de administracién y |la naturaleza y severidad de la
condicién que esta siendo tratada, asi como la potencia relativa del
agente particular de la invenclén empleado. Por ejemplo, la cantidad

del! agente active requerido puede ser determinada con base en
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técnicas conocldas in vitro e in vivo, determinando que tanto una
concentracion de agente activo particular en el plasma de la sangre
debe permanecer a un nivel aceptable para un efecto terapéutico. En
general, se pueden obtener resultados satisfactorios en animales a
dosis diarias de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 30.0
mg/kg p.o. En seres humanos, una dosis diaria Indicada estd en la
escala de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 1400 mg/diario
p.o., por ejemplo, de aproximadamente 50 a 200 mg (un hombre de
70 kg), convenientemente administrada en una sola dosis o en dosis
divididas de hasta 4 por dila o en una forma de liberaclén sostenida.
Las formas de dosis orales por consiguiente convenientemente
comprenden de aproximadamente 1.75 6 2.0 a aproximadamente 700
6 1400 mg de un compuesto de la Invenclén mezclado con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y aproplado parsa
lo mismo.

Las composiclones farmacéuticas contienen, por ejemplo, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 99.9%, de preferencia de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80%, de los ingredientes
activos.

EJemplos de composiciones que comprenden un compuesto de
la Invencién incluyen, por eJemplo, una dispersién sadélida, una
solucién acuosa, por ejemplo contenlendo un agente Insolubilizante,
una microemulsién y una suspensién de, por ejemplo, una sal de un
compuesto de la férmuia | 0 un compuesto libre de la férmula | en la

escala de 0.1 a 1%, por ejempio 0.5%. La composicién puede ser

66
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regulada en su pH, a un pH en ia escala de, por ejemplo, 3.5 a 8.5,
por ejemplo un pH de 4.5, a través de un regulador de pH adecuado.

Los compuestos de |la invenclén también son comercialmente
dtiles como quimicos de investigacion.

Para usarse de acuerdao con la invencién, un compuesto de la
féormula |1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede administrar como dnico agente activo o en combinacidn con
uno o mas de otros agentes activos de la férmula | y/o un sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 en especial otros agentes
activos cominmente empleados, en especial para el tratamiento de
los trastornos mencionados aqul y otros trastornos méas, en una
forma de costumbre, por eJemplo, oralmente, por ejemplo en la forma
de tabletas, cdpsulas, o c¢omo una aspersién nasal, o
parenteralments, por ejemplo, en I|la forma de soluclones o
suspensiones de inyeccidon. Dichos otros agentes activos empleados
en tales combinaciones de preferencia se seleccionan del grupo que
consiste de benzodiazepinas, inhibidores de reabsorclén de
serotonina selectivos (SSRIs), Iinhibidores de reabsorcion de
serotonina y norepinefrina selectivos (SNRIs), antipsicéticos
convencionales, antipsicéticos atipicos, buspirona, carbamacepina,
oxcarbazepina, gabapentina y pregabalina.

Un SSR! adecuado para la presente invenclién especlaimente se
selecciona de fluoxetina, fuvoxamina, sertralina, paroxetina,
citalopram y escitalopram. Un SNR! adecuado para La presente

invencién especialmente se selecciona de veniafaxina y duloxetina.
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El término "benzodiacepinas”, como se utiliza aqul Incluyen, pero no
se |limita a clonazepam, diazepam y Ilorazepam. EI término
"antisicéticos convenclonales” como se utiliza aqui incluye, pero no
so limita a haloperidol, flufenazina, tiotixena y flupentixol. El término
"antisicoticos atipicos™ como se utiliza aqul, se refiere a clozarll,
risperidona, olanzapina, quetlapina, ziprasidona y aripiprazol.

La buspirona pueden ser administrada en forma libre o como
una sal, por ejemplo, como su clorhidrato, por ejemplo en la forman
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de Buspar™ o
Bespar™. Se pueden preparar y administrar, por ejemplo, como se
describe en US 3,717,634. La fluoxetina pueden ser administrada,
por ejemplo, en la forman de su clorhidrato como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de Prozac™. Se puede preparar y
administrar, por ejemplo, como se describe en CA 2002182. La
paroxetina ((35,4R)-3-[(1,3-benzodioxcl-5-lloxi)metil]-4-(4-
fluorofenilo)piperidina) pueden ser administrada, por ejemplo, en la
forman como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Paxil™. Se puede preparar y administrar, por ejemplo, como se
describe en US 3,812,743. La sertralina pueden ser administrada,
por ejemplo, en |la forman como se vende, por ejemplo bajo el
nombre comercial de Zoloft™. Se puede preparar y administrar, por
ejemplo, como se describe en US 4,536,518. La clonazepam puede
ser administrado, por ejemplo, en la forman como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de Antelepsin™. E| diacepam

puede ser administrado, por ejemplo, en la forman como se vends,
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por ejemplo bajo el nombre comercial de Diazepam Desitin™. EI
lorazepam puede ser administrado, por ejemplo, en la forman como
se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de Tavor™. EI
citalopram puede ser administrado en forma libre o como una sal, por
ejemplio, como su bromhidrato, por ejemplo, en la forman como se
vende, por ejemplo bajo el nombre comerclal de Cipramil™, EI
escitalopram puede ser administrado, por ejemplo, en la forman como
se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de Cipralex™. Se
puede preparar y administrar, por ejemplo, como se describe en
AUB23144. La venlafaxina pueden ser administrada, por eJemplo, en
la forman como se vende, por eJemplo bajo el nombre comercial de
Trevillor™, La duloxetina pueden ser administrada, por eJemplo, en la
forman como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Cymbalta™. Se puede preparar y administrar por ejemplo, como se
describe aen CA 1302421. La carbamacepina pueden ser
administrada, por ejemplo, en la forman como se vende, por eJemplo
bajo el nombre comercial de Tegretal™ o Tegretol™. La
oxcarbazepina puede ser admlnistrada, por ejemplo, en la forman
como se vende, por ejemplio bajo el nombre comercial de Trileptal™.
La oxcarbazepina es bien conocida de la literatura [ver, por ejemplo,
Schuetz H. et al., Xenobiotica (GB), 16(8), 769-778 (1986)]. La
gabapentina pueden ser administrada, por ejemplo, en la forman
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Neurontin™. El haloperidol puede ser administrado, por ejJemplo, en

la forman como se vende, por ejemplo bajo @l nombre comercial de
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Haloperidol STADA™. La flufenazina puede ser administrada por
ejJemplo, en la forman de su diclorhidrato como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de Prolixin™, El tlothixeno puede
ser administrado, por ejemplo, en la forman como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de Navane™. Se puede preparar,
por ejemplo, como se describe en US 3,310,553, El flupentixcl puede
ser administrado por ejemplo en la forman de su diclorhidrato, por
ejemplo en la forman como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de Emergil™ o en la forman de su decanoato, por ejemplo,
en la forman como se vende por eJempio bajo el nombre comercial de
Depixol™. Se puede preparar, por ejemplo, como se describe en BP
925,538. EIl clozaril puede ser administrado, por ejemplo, en la
forman como se vende, por eJemplo bajo el nombre comercial de
Leponex™, Se puede preparar, por ejemplo, como se describe en US
3,639,673. La risperidona puede ser administrada, por ejemplo, en la
forman t.:omo se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Risperdal™. La olanzapina puede ser administrada, por ejemplo, en
la forman como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Zyprexa™, La quetiapina puede ser administrada, por ejemplo en |a
forman como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
Seroquel™. La ziprasidona puede ser administrada, por eJemplo en la
forman como se vende, por eJemplo bajo el nombre comercial de
Geodon™. Se puede preparar, por ejemplo, como se describe en GB
281,309. El aripiprazol puede ser administrado, por ejemplo en la

forma como se vende, por eJemplo bajo el nombre comercial de
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Abilify™. Se puede preparar, por ejemplo, como se describe en US
5,006,528.

La estructura de los Ingredlentes activos identificados por
numero de cddigo, nombres genéricos o0 nombres comerciales, puede
sar tomada de la edicién actual del compend'lo estandar "The Merck
Index" o de bases de datos, por ejemplo, Patents International (por
ejemplo IMS World Publications). El contenido correspondiente de
las mismas se incorpora aqul por referencia. Cualquier experto en la
técnica esta totailmente habilltado para identificar los ingredientes
activos y, con base en estas referenclas, asl mismo habilitado para
fabricar y probar las Indicaclones farmacéuticas y propiedades en
modelos de prueba estdndares, tanto in vivo como in vitro.

En el caso de una combinacién, las composiciones
farmacéuticas para administracion separada de los patrones y/o
aquellas para administracién en una combinacién flja, es declir, una
composiclén galénica Indlvidual que comprende por lo menos dos
patrones de combinacién, de acuerdo con la invencién, se pueden
preparar en una manera conocida per se y son aquellas adecuadas
para administracién enteral, tal como oral o rectal, y administraciéon
parenteral a mamliferos, incluyendo el hombre, que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un patrén de
combinacion farmacolégicamente activo solo o en combinacién con
uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacién enteral o parenteral. Cuando los patrones

de combinaciéon empleados se aplican en la forma como se vende
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como farmacos indlviduales, su dosis y modo de admlinistraciéon
puede presentarse de acuerdo con la informacién provista en le
instructivo del paquete del farmaco vendido respectivo con el fln de
dar como resultado el efecto benéfico descrito aqul, sl no se
menciona en otro {ado.

Las preparaciones farmacéuticas para I|la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquelias en formas de dosis unitaria, tales como tabletas
cubiertas con azdcar, tabletas, cdpsulas o supositorios, y ademas
ampolias. Si no se indica otra cosa, estas se preparan en una forma
conocida per se, por ejemplo, a través de procedimientos
convencionales de mezclado, granulacién, recubrimiento con azucar,
disolucién o liofillzaclén. Se apreciard que el contenldo unlitario de
un patrén de combinacién contenido en una dosls Individual de cada
forma de dosis no necesita por si mismo constituir una cantidad
efectiva, ya que la cantidad efectiva necesaria méas blen puede
reemplazarse con una unidad de dosls Individual y tamblén puede ser
alcanzada a través de la administraclén de dos o més unidades de
dosis.

En particular, una cantidad terapéuticamente efectiva de cada
uno los patrones de combinacién puede ser admlnistirada simultanea
o secuencialmente y en cualquier orden, y los componentes pueden
ser administrados en forma separada (por ejemplo, secuencialmente
después de periodos fijos o variables de tilempo), o como una

combinacién flja. Por ejemplo, el método de tratamiento (Incluyendo
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mitigacién) de un trastorno de acuerdo con la invencién puede
comprender {l) la administracién del patrén de combinacién (a) (un
compuesto de la presente invenclén) en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, y (il) 1a administraclén de un patrén de
combinaclén (b) (por ejemplo un compuesto diferente de la presente
invenclén o un ingrediente activo de una férmula diferente) en forma
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, simultédnea o
secuencialmente o en cualquier orden, en cantidades conjunta y
terapéuticamente efectivas, de preferencia en cantidades
sinerglisticamente efectivas, por ejemplo, en dosis diarlas que
corresponden a las cantidades descritas aqul. Los patrones de
combinacidn individuales puede ser administrados en forma separada
en dlferentes tiempos durante el curso de terapia o
concurrentemente en formas de combinacidn divididas o individuales.
Ademas, el tarmino "administrar" tamblén abarca el uso de un por-
farmaco de.un patrén de combinacién que se convierte In vivo al
patrén de combinacién como tal. La presente invencidén, por lo tanto,
se debe entender que abarca todos estos regimenes de tratamlento
simuitdneo y/o alternante y el término “adminlstrar®" debe ser
interpretado por consiguiente.

La dosis efectlva de los patrones de combinacién empleados
puede variar, por ejempio, dependlendo del compuesto particular o
composicion farmacéutica empleada, el modo de administracién, el
trastorno que es tratado, y/o la severidad del trastorno que se va a

tratar. De esta manera, el régimen de dosis se selecciona de acuerdo
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con una variedad de factores, que incluyen la ruta de administracién,
metabolismo a través de y la funcidén renal y hepatica del paciente.
Un médico, clinico o veterinario con experiencia técnica facilmente
puede determinar y prescribir la cantidad efectiva de 1os ingredientes
activos individuales requeridos para prevenlir, mitigar, contrarrestar o
detener el trastorno. La precisiéon 6ptima para lograr la concentraciéon
de los ingredientes activos dentro de la escala que produzca eficacia
sin toxicidad, requlere de un régimen a base de la cinética de la
disponibilidad de los ingredlentes activos a los sitios objetivo.

De acuerdo con lo anterior, la presente Invencién también
proporciona: (1) Un compuesto de la férmula |, y/o una sal del
mismo, para utilizarse en el tratamiento de diagnéstico o terapéutico
de un mamifero, especialmente un ser humano; en especlal para
utllizarse como un agonista del receptor alpha-7, por ejemplo, para
utllizarse en el tratamiento (incluyendo mitigacién) de cualqulera de
uno o mas trastornos, en especial de cualquler de uno o mas de los
trastornos particulares establecidos aqul anterlormente y mas
adelante.

(2) Una composicion farmacéutica que comprenden un
compuesto de la férmula |, y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como ingrediente active Junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

(2') Una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de un trastorno en el tratamiento de la en donde la

activacién del receptor alpha-7 juega un papel Importante o esta
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involucrada y/o en donde esta Involucrada la actividad del receptor
alpha-7, en especlal cualquiera de uno o mas de los trastornos
mencionados aqul anteriormente o més adelante, que comprende un
compuesto de la formula I, y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un diluyente o vehlculo farmacéuticamente aceptable.

(3) Un método para el tratamiento de un trastorno,
especialmente cualquier de uno o mas de los trastornos particulares
establecidos aqul anteriormente, en un sujeto con la necesidad de
dicho tratamiento, que comprenden administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la fé6rmula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(3') Un meétodo para tratar o prevenir un trastorno en el
tratamiento del cual la actlvaclén del receptor alpha-7 juega un papel
importante o esta involucrada y/o en donde la actividad del receptor
alpha-7 esta Involucrada, que comprende administrar a un mamifero
con la necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la férmula |, y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(4) El uso de un compuesto de la férmuia |, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevenciéon de una enfarmedad o
condicion en el tratamiento del cual la activacién del receptor alpha-
7 juega un papel Importante o esta involucrada, y/o en donde la
actividad del receptor alpha-7 estéd involucrada, en especial uno o

més de los trastornos mencionados anteriormente.
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{(5) Un método como se definié anteriormente que comprende la
co-administracién, por ejemplio, concomitantemente o en secuencia,
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista alpha-7 de
la formula |, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un segundo compuesto farmacéuticamente actlvo y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, dicho segundo compuesto
farmaceéuticamente activo y/o la sal del mismo siendo especialmente
para utillzarse en el tratamiento de cualqulera de uno o més de los
trastornos mencionados aqul antarlormente o més adelante.

(6) Una combinacion que comprenden a cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista alpha-7 de la férmula |, y/o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo
compuesto farmacéuticamente activo y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, dichos segundo compuesto farmacéuticamente
activo siendo especiaimente para utilizarse en el tratamiento de
cualquiera de uno o més de los trastornos particulares establecidos
aqul anteriormente.

(7) Un producto obtenido de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente, caracterizado porque (+)-trans-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octan-3-0] se utiliza como materilal de partida e Y
representa pirimidinlio o piridazinlilo.

{(7') Un producto obtenido de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente, caracterizado porque {-)-trans-2-metil-1-aza-
bicyclo[2.2.2]octan-3-01l se utiliza como material de partida e Y

representa piridinllo.
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Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar la Invencién sin
limitar su alcance.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

AcOEt acetato de etlio

aq. Acuoso

DEAD dletilazodicarboxilato

DMF dimetilformamida

EtOH etanol

FC cromatografia de vaporlzacion instantédnea

HV alto vaclo

MeOH MeOH

RP-HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento de fase
inversa

rt temperatura ambiente

rac. racemato

soln. solucién

Las temperaturas se miden en grados Celsius. A menos que se
indique otra cosa, las reacciones se reallzan a temperatura
ambiente. La estructura de .los productos finales, intermediarios y
materiales de partida se conflrmo a través de métodos anallticos
estandares, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas

espectroscopicas (por ejempio MS, IR, NMR).
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Elempl i Preparacidén = 8-3-[6-(2-Fluoro-4-
fenlil)- -3-llox||-2- -1-aza-biciclof2

Una solucién de rac.-trans-2-metil-1-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-
ol (1.3 mmoles) en 5 ml de DMF se trato con hidruro de sodio (60%
en aceite mineral; 1.3 mmoles). Después de 1 hora a temperatura
ambiente, se agregd una solucién de 3-cloro-6-(2-fluoro-4-metil-
fenil)-piridazina (1.5 mmoles) en 30 ml de DMF, y la mezcal de
reacclén se calenté a 50°C durante 168 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la soluclon de DMF se extinguié con una
solucién de NaCl al 10%, se extrajo con cloruro de metileno (2 X 15
ml), seguido por una solucién de cloruro de sodio (20 ml). La capa
orgénica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
evapord a sequedad, y el aceite residual se purlfico a través de
cromatografia de columna de gel de sllice (eluyente:
CH2Cl2:CH,;OH:NH,; 85:5:0.1) para proporclonar rac.-trans-3-[6-(2-
Fluoro-4-metil-fenllo)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-aza-bici¢lo[2.2.2]

octano como un sélido incoloro. MS (ES*): m/e=328.4 (MH"*).

Elemplo 2
So prepararon los siguientes compuestos en una forma similar
utilizando los materiales de partida aproplados:
Rac.-trans-2-Metilo-3-(68-fenil-piridazin-3-iloxi)-1-aza-biciclo

[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=206.4 (MH"*)
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Elempilo 3

Se prepararon los siguientes compuestos de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 1, utilizando materiales de
partida aproplados:
3a) (25,3R)-3-[6-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-
azablciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=328.4 (MH*)

3ab) (2R,38)-3-[8-(2-Fluoro-4-metll-fenli)-piridazin-3-iloxl]-2-metil-1-
azabiciclo[2.2.2joctano, MS (ES*): m/e=328.4 (MH*)

3c) (2RS,3RS)-3-{8-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-piridazin-3-lloxi]-2-metli-
1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=328.4 (MH")

3d) (25R,3RS)-2-Metll-3-(8-fenll-piridazin-3-iloxi)-1-aza-
biclclo[2.2.2]octano, MS (ES'): m/e=2868.4 (MH")

de) (2SR,3RS)-2-Metll-3-[6-(5-metli-tiofen-2-il)-piridazin-3-iloxi]-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=316 (MH"); p.f. 148-150"C,

3f) (25,3R)-2-Metil-3-[8-(5-metil-tiofen-2-il)-piridazin-3-iloxi]-1-aza-

biciclo{2.2.2]octano

3g) (2R,3S)-2-Metil-3-[6-(5-metil-tiofen-2-il)-piridazin-3-lloxi]-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano
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3h) (2SR,3RS)-3-[5-(1H-Indol-5-il)-piridin-2-iloxi]-2-metll-1-aza-
bicicio[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=334.4 (MH")

3i) (+)-3-[5-(1H-Indol-5-il)-piridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=334.4 (MH"*), [40(25)=+ 210 (c=1,
MeOH)

3)) (-)-3-[5-(1H-Indol-5-il}-piridin-2-lloxi]-2-metil-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES"): m/e=334.4 (MH"), [a]p(25)=-150 (c=1,
MeOH)

3k) (2SR,3RS)-3-[6-(1H-Indol-5-11)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES'): m/e=335 (MH'), p.f. 210-213°C,
cromatografia quiral: [columna: Chiralpak AD, 250-4.6 mm, 10 pm;
Eluyente: hexano/EtOH 60:40 + 0.1% TFA; Flujo: 1.0 ml/min.;
detector: UV 254nm], pico 1: 5.533 min., plco 2;: 8.258 min

31) (28,3R)-3-[6-(1H-Indol-5-11)-piridazin-3-Iloxi]-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3m) (2R,3S8)-3-[8-(1H-Indol-5-i1)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

3n) (2SR.3RS)-3-[5-(1I_-I-lndoI-5-i|)-pirimidin-2-i|oxi]-2-metil-1-az-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=335 (MH"), p.f.: 219-222°C
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30) (25,3R)-3-[5-(1H-Indol-5-11)-pirimidin-2-lloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=335(MH")

3p) (2R,38)-3-[5-(1H-Indol-5-il)-pirimidin-2-lloxi]-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3q) (2SR,3R8)-3-[6-(2,3-Dimetil-1H-indol-5-il)-plridazin-3-lloxi]-2-
metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=383 (MH")

3r) (25R,3RS)-3-[5-(1H-Indol-5-il)-pirimidin-2-lloxl]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=335.4 (MH")

38) (25R,3RS)-3-[8-(2,5-Difluoro-4-metil-fenil)-piridazin-3-iloxi]-2-
metil-1-azabiclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=348 (MH")

3t) (25R,3RS)-2-Metil-3-(6-p-tolil-piridazin-3-iloxi)-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=310 (MH*)

3u) (2SR,3RS8)-2-Metil-3-(6-m-tolil-piridazin-3-iloxi)-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=310 (MH")

3v) (25R,3RS)-2-Metil-3-(6-p-tolil-plridin-3-lloxi)-1-aza-biciclo

[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=309 (MH*)

3w) (2SR,3RS)-2-Metil-3-[6-(3-nitro-fenil)-piridazin-3-iloxi]-1-aza-

A
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biciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=341 (MH")

3x) (2SR,3RS)-N-{3-[6-(2-Metil-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-iloxi)-
piridazin-3-ll]-fenil}acetamida, MS (ES*): m/e=353 (MH")

3y) (28R,3RS)-3-[6-(5-Etil-2-fluoro-fenil)-piridazin-3-lloxi]-2-metil-1-
aza-biclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=342 (MH")

3z) (2SR,3RS)-3-(6-Benzo[1,3]dioxol-5-il-piridazin-3-lloxi)-2-metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=340 (MH")

3aa) (2SR,3RS)-3-[B-(3-Metoxi-fenil)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=326 (MH*)

3ab) (2SR,3RS)-3-[8-(2-Cloro-4-metli-fenil)-piridazin-3-lloxi]-2-metil-
1-azablciclo][2.2.2]Joctano, MS (ES*): m/e=344 (MH")

3ac) (25R,3RS8)-N-{4-[6-(2-Metll-1-aza-biclclo[2.2.2])oct-3-llox])-
piridazin-3-il]-fenil}-acetamida, MS (ES'): m/e=353 (MH")

3ad) (2SR,3RS)-2-Maetil-3-[6-(1-metil-1H-indol-5-il)-piridazin-3-iloxi]-
1-azablcicio[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=349 (MH")

3ae) (2SR,3RS)-3-[8-(2-Fluoro-5-metoxi-4-metil-fenil)-pirldazin-3-
iloxi}-2-metil-1-aza-blciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=358 (MH*)
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3af) (25R,3RS8)-3-[5-(3,5-Dimetil-fenil)-plridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=323.2 (MH")

3ag) (25R,3RS8)-3-[5-(3,4-Difluoro-fenll)-piridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=331.1 (MH")

3ah) (2SR,3RS§)-3-[6-(3,4-Dimetli-fenll)-piridazin-3-lloxi]-2-metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=324 (MH")

3Jal) (2SR,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-4-metil-fenll)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-
1-azabiciclo[2.2.2])octano, MS (ES*): m/e=328.4 (MH)

3a)) (2SR,3RS8)-3-[6-(4-Fluoro-fenil)-piridazin-3-lloxl]-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2])octano, MS (ES*): m/e=314 (MH*)

3ak) (2SR,3RS)-2-Metil-3-[6-(3-trifluorometoxi-fenil)-piridazin-3-
lloxl]-1-azabiclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=380 (MH")

2al) (2SR,3RS)-3-[6-(4-Etil-fenil)-piridazin-3-iloxi]-2-metll-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=324 (MH*)

3am) (2SR,3RS8)-3-[6-(3,4-Dimetoxi-fenil)-plridazin-3-lloxi]-2-metil-1-
aza-biciclo[2:2.2]octano, MS (ES*): m/e=356 (MH")

3an) (2SR,3RS)-2-Metil-3-(6-fenil-piridin-2-iloxl)-1-aza-
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biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=295.5 (MH")

3ao) (2SR,3RS)-3-[8-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-piridazin-3-lloxl]-2-metil-
1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=328 (MH")

3ap) (2SR,3RS8)-(2RS,3RS58)-2-Metil-3-(8-p-tolil-piridin-3-iloxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=308 (MH")

3aq) (ZSR,3RS)-3-[6-(2.5-Dlmetoxl-fenll)-pirid_azin-3-i|oxi]-2-meti|-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=358 (MH")

3ar) (2SR,3RS)-2-Metil-3-(5-fenil-[1,3,4]tiadiazol-2-lloxi)-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=302 (MH*)

3as) (2SR,3RS)-3-[6-(3-Cloro-fenil)-piridazin-3-lloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=330 (MH")

Jat) (2SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilox|]-2-metll-
1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=328 (MH")

dau) (2RS,3RS)-3-[6-(4-Etil-fenil)-piridazin-3-lloxl|]-2-metll-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=324 (MH")

3av) (2RS,3RS)-3-[6-(2,5-Difluoro-4-metii-fenil)-piridazin-3-iloxi}-2-
metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=346 (MH*)
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3aw) (25R,3RS8)-2-Metli-3-[8-(3-trifluorometil-fenll)-piridazin-3-iloxl}-
1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=364 (MH")

dax) (2RS,3RS)-2-Metil-3-(8-p-tolil-piridazin-3-iloxl )-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS, (ES*): m/e=310 (MH*)

day) (2SR,3RS)-2-Metil-3-(5-m-tolil-piridin-2-iloxi}-1-aza-
biclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=309.1 (MH")

3az) (2SR, 3RS)-3-(5-Furan-3-il-pirldin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-blciclo
[2.2.2}octano, MS (ES’): m/e=285.1 (MH")

dba) (25R,3RS)-3-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-1l-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=338.1 (MH")

3bb) (2SR,3RS)-2-Metil-3-(5-p-tolil-piridin-2-iloxi)-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=309.2 (MH*)

3bc) (2SR,3RS8)-3-[5-(1H-Indol-6-i1)-piridin-2-lloxl]-2-metil-1-aza-
blciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=334.2 (MH"*)

3bd) (2SR,3R8)-3-[6-(6-Metox|-piridin-3-il)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-
1-azabicicio[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=327 (MH")

3be) (2SR,3R8)-2-Metil-3-[{6-(2-metil-benzotiazol-5-il)-piridazin-3-
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iloxi]-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES"): m/e=367.4 (MH")

3bg) (2SR,3RS8)-3-[6-(3.4-Dicloro-fenil)-piridazin-3-iloxl]-2-metil-1-
azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES'): m/e=364 (MH")

3bh) (2SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-fenll)-pirimidin-2-lloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=314 (MH*)

3bl) (2RS,3RS)-2-Metil-3-(5-fenll-[1,3,4]tladlazol-2-ilox])-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=302 (MH")

3bj) (2SR,3RS)-2-Metil-3-[5-(1-metll-1H-Indol-5-11)-piridin-2-l10xi])-1-
aza-biclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=348.2 (MH")

3bk) (2S8R,3RS)-3-[6-(2-Fluoro-fenil)-piridin-2-iloxi]-2-metll-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=313.1 (MH")

3bl) (25R,3RS8)-3-[6-(3-Cloro-fenil)-piridazin-3-lloxl]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=330 (MH")

3bm) (2SR,3RS)-2-Metil-3-(5-fenil-pirimidin-2-iloxi)-1-aza-biciclo
[2.2.2)octano, MS (ES*): m/e=286 (MH*)

3bn) (2S5R,3RS)-2.-Metil-3-(5-p-tolil-pirimidin-2-iloxl)-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=310 (MH")

86
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3dbo) (2RS,3RS8)-3-[68-(5-Etil-2-fluoro-fanil)-piridazin-3-lloxl]-2-metll-1-
azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=342 (MH") -

3bp) (2RS,3RS8)-3-[6-(2-Fluoro-5-metoxi-4-metil-fenil)-piridazin-3-
iloxi]-2-metil-1-aza-biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=358 (MH"*)

3bq) (2S5R,3R8)-3-[5-(2,3-Dimetil-1H-indol-B-il)-piridin-2-iloxi]-2-
metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=362.1 (MH")

3br) (2RS,3RS)-3-[6-(3-Fluoro-4-metli-fentl)-piridazin-3-lloxl}-2-metil-
1-azabiciclo{2.2.2)octano, MS (ES"): m/e=328 (MH")

3bs) (2SR,3R8)-3-[6-(2,3-Difluoro-4-metil-fenll)-piridazin-3-llox|]-2-
metil-1-aza biciclo[2.2.2]octano, MS (ES): m/e=348 (MH")

3bt) (2SR,3RS)-3-[5-(4-Metoxi-fenil)-piridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=325.2 (MH")

3bu) (2SR,3R8)-3-[5-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-1{)-piridin-2-

iloxi]-2-metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=375.4 (MH")

3bv) (2RS,3RS)-3-[6-(3,4-Dicloro-fenll)-piridazin-3-lloxl]-2-metll-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=364 (MH")

3bw) (25R,3RS8)-3-(5-Bifenil-4-11-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-biciclo

81
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[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=371.1 (MH")

3bx) (25R,3RS)-2-Metil-3-[6-(3-trifluorometil-fenll)-piridazin-3-iloxl]-
1-azabliciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=364 (MH")

3by) (2S8R,3RS)-3-[5-(2,5-Difluoro-4-metil-fenil)-piridin-2-ilox|]-2-
metil-1-azablciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=345.2 (MH")

3bz) (2SR,3R8)-3-(5-Banzo[1,3]dioxol-5-iletinil-pirldin-2-llox[)-2-
metll-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=363.8 (MH")

3ca) (2SR,3RS)-5-[8-(2-Metil-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-llox])-piridin-3-
it]-quinolina, MS (ES”): m/e=346.4 (MH")

3cb) (2RS,3RS)-3-[6-(2,3-Difluoro-4-metll-fenll)-piridazin-3-iloxi]-2-
metil-1-azabiclclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=348 (MH*) l

3cc) (28SR,3RS)-3-[5-(2-Fluoro-4-metil-fenll)-piridin-2-lloxi]-2-metil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=327.3 (MH")

3cd) (2RS,3RS)-2-Metil-3-(8-fenil-piridazin-3-lloxl)-1-aza-biclclo
[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=296.4 (MH")

3ce) (2RS,3R8)-3-[6-(3,4-Dimetil-fenil)-piridazin-3-iloxi]-2-metil-1-
aza-biciclo[2.2.2]octano, MS (ES'):: m/e=324 (MH")



10

15

20

25

49
3cf) (2RS,3RS8)-2-Metll-3-(8-m-tolll-piridazin-3-iloxi)-1-aza-biciclo
[2.2.2]octano, MS (ES™): m/e=310 (MH")

3cg) (2SR,3RS5)-3-[6-(4-Metansulfonil-fenil)-pirldazin-3-iloxl]-2-metil-
1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES'): m/e=374 (MH")

3ch) (2SR,3RS8)-3-(8-(2-Metil-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilox])-piridin-
3-lletinil]-quinolina, MS (ES*): m/e=370.0 (MH")

3di) (2SR,3RS)-(2RS,3RS)-2-Metil-3-[8-(3-trifluorometoxi-fenlil)
piridazin-3-iloxi]-1-aza-blciclo[2.2.2]Joctano, MS (ES*): m/e=380
(MH")

3¢j) (2SR,3RS)-3-[5-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-piridin-2-iloxi]-2-
metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano, MS (ES*): m/e=337.1 (MH")

3ck) (2SR,3RS)-3-(5-lodo-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-biciclo[2.2.2]
octano MS (ES*): m/e=345.1 (MH")

3cl) (25R,3RS)-3-(5-1odo-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-biciclo[2.2.2]

octano

3cm) (25R,3RS8)-3-(5-lodo-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-biciclo[2.2.2]
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3cn) (25R,3R8)-3-(5-Benzo[b]tiofen-2-il-pirldin-2-iloxl)-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2)octano octano

3co) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[b]tlofen-3-il-piridin-2-iloxi)-2-metll-1-aza-
blciclo[2.2.2]octano

3cp) (2SR,3RS)-3-(5-Dibenzotiofen-4-|iI-pirldin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3¢cq) (2SR,3RS)-3-(5-Dibenzofuran-4-il-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano
3cr) (28R,3R8)-2-Metll-3-[5-(1-fenil-1H-Indol-5-il)-piridin-2-lloxi]-1-

azabiciclo[2.2.2]octano

3cs) (2SR,3RS)-3-{5-[1-(4-Metoxi-fenil)-1H-Indol-5-il]-pIridin-2-lloxl}-

2-metil-1-azablciclo[2.2.2)octano

3ct) (2SR, 3RS)-3-[5-(1H-Indol-7-il)-plridin-2-Iloxi]-2-metil-1-aza-
biclclo[2.2.2]octano

3cu) (2SR,3RS)-3-[5-(1H-Indol-4-i1)-piridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano 3cv) (2SR,3RS)-3-[5-(1H-Indol-3-il)-piridin-2-

iloxi]-2-metil-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

3cw) (2SR,3RS)-3-[56-(1-Bencensulfonil-1H-Indol-3-il)-piridin-2-iloxi]-
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2-metil-1-azabicicio[2.2.2])octano

3cx) (2SR,3R8)-3-[5-(1-Bencensulfonil-1H-indol-2-jl)pirldin-2-lloxi]-2-

metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano

3cl) (2SR,3RS)-3-[5-(1H-Indol-2-fl1)-plridin-2-iloxi]-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3cz) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[b]tiofen-4-il-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano
3da) (2S5R,3RS8)-3-(5-Benzo[bltiofen-7-il-piridin-2-lloxl)-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

3db) (2SR,3RS8)-3-(5-Benzo[b]tiofen-8-il-piridin-2-lloxl)-2-metii-1-aza-
biciclo[2.2.2]octano

3dc) (2SR,3RS8)-3-(5-Benzofb]tlofen-5-il-piridin-2-lloxi)-2-metil-1-aza-

biclclo[2.2.2]octano

3dd) (2SR,3RS8)-3-(5-Benzofuran-5-il-piridin-2-lloxl)-2-metli-1-aza-

blciclo[2.2.2]octano

3de) (25R,3RS)-3-(5-Benzofuran-68-il-pirldin-2-iloxl)-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2)octano
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3df) (25R,3RS)-3-(5-Benzofuran-7-il-piridin-2-iloxl)-2-metil-1-aza-
bicicio{2.2.2]octano |
3dg) (2SR,3RS)-3-(5-Benzofuran-4-il-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-

biclclo[2.2.2]octano

3dh) (2SR,3RS)-3-(5-Benzofuran-2-il-piridin-2-iloxi)-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3di) (2S5R,3RS)-3-(5-Benzofuran-2-ll-pirldin-2-iloxi)-2-metll-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3dj) (2SR,3RS)-3-(5-Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-piridin-2-iloxi)-2-

metil-1-azabiciclo[2.2.2]octano

adk) (2SR,3RS)-2.-Metil-3-[5-(5-metll-tiofen-2-11)-piridin-2-iloxi}-1-

azabiciclo[2.2.2)octano

3dl) (2SR,3RS8)-3-[6-(1H-Indol-5-il)-piridin-3-iloxi]-2-metil-1-aza-

biciclo[2.2.2]octano

3dm) (2SR ,3RS)-2-Metil-3-[8-(1-metil-1H-Indol-5-il)-piridin-3-iloxi])-1-

azabiciclo[2.2.2]octano

3dn) (25R,3RS)-3-[6-(1-Bencil-1H-indol-5-il)-piridin-3-llox|])-2-metil-1-

azabiciclo[2.2.2]octano
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3do) (2SR,3RS)-2-Metil-3-[5-(5-metll-tiofen-2-i1)-pirimidin-2-iloxi]-1-

azablciclo[2.2.2)octano

Elemplo 4: Cédpsulas Suaves

A continuacién se presenta la preparacién de 5000 capsulas de
gelatina suave, cada una comprendiendo como ingrediente activo
0.05 g de uno de los compuestos de la féormula | mencionados en los

ejemplos pracedentes:

Composiclién

Ingredioente activo 250 g

Lauroglicol 2 litros

Procedimien : El ingrediente activo

pulverizado se suspendié en Lauroglykol® (laurato de glicol
propliénico, Gattefosse S.A., Saint Priest, Francia) y se molidé e un
pulverizador himedo para producir un tamafio de particula de
aproximadamente 1 a 3 ym. Después se introdujeron porciones de
0.419 g de la mezcla en cdpsulas de gelatina suave utllizando una

maquina llenadora de capsulas.
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REIYINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula |

\N A M
B

en donde

A y B, independientemente uno del otro, representan hidrégeno
o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono siempre que ni A ni B puedan
representar hidrégeno al mismo tiempo, o

A y B junto con el atomo de carbdn al cual estdn unidos, forman
un grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; y

X~ representa CH; o un enlace indlvidual;

Y representa un grupo de la férmula

O -0 -

en donde el enlace izquierdo esta unido al oxigeno y el enlace

derecho esta unido al grupo R;
R representa un arilo de 5 a 10 atomos de carbono sustituido o
no sustituido; un heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono sustituido

o no sustituido, un grupo N(R'){(R®), o un grupo N(R?)(CHR?R*);
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R' representa hidrégeno, alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono, o

CFs,

R? representa hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o
CF,;

R? representa hidrogeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o
CFy;

R* representa un arilo de 5 a 10 4tomos de carbono sustituido o
no sustituido, o un heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono
sustituido o no sustituido;

R® representa un arilo de 5 a 10 d4tomos de carbono sustituido
0 no sustituido o un heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono
sustituido o no sustituido;
en forma de base libre o en forma de sal de adicién de écido.

2. Un compuesto de Ila férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es CHj.

3. Un compuesto de la féormula | de acuerdo con Ila

reivindicacion 1, en donde Y es un grupo de la férmula:

4. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la
féormuia | como se defini6 en I|a reivindicaclon 1, o una sal del
mismo, el cual comprende el paso de hacer reaccionar un compuasto
de la férmula II:

Z-Y-R (1)

en donde Y y R son como se definieron en la relvindicaclén 1 y Z es
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un grupo saliente, con un compuesto de la formula Ill:

]
N A

y recuperar el compuesto asli obtenido de la férmula | en forma de
base libre o en forma de sal de adicién de acido.

5. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de Ilas
reivindicaciones 1 3, en forma de base libre o forma de sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable, para utilizarse como
un farmacéutico.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindlcaclones 1 a 3 en forma de base libre o en forma de sal de
adicion de dcldo farmacéuticamente aceptable, para utilizarse en la
prevencién y el tratamiento de trastornos psicoticos vy
neurodegenerativos.

7. Una composicion farmacéutica que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en forma de base libre o en forma de sal de adicibn de éacido
farmacéuticamente aceptable, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéutico.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o en forma de sal de
adlclon de 4cido farmacéuticamente aceptable, como un farmacéutico
para la prevencién y el tratamlento de trastornos psicéticos y

neurodegenerativos.
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9. El uso de un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las
reivindicaclones 1 a 3, en forma de base libre 0 en forma de sal de
adiclon de acido farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de
un medicamento para la prevenclén y tratamlento de trastornos
psicéticos y neurodegenerativos.

10. Un método para la prevencién y tratamlento trastornos
psicdticos y neurodegenerativos, an un sujeto con |a necesidad de
dicho tratamlento, el cual comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera
de las relvindicaciones 1 a 3, en forma de base libre o en forma de
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o en forma de sal de
adiclion de acido farmacéuticamente aceptable, para utllizarse en el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicidn en donde la
activacion de a7 nAChR juega un papel importante o esta implicada.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en forma de base libre o en forma de sal de
adicion de aAcldo farmacéuticamente aceptable, como un farmaceutico
para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o condiclén en
donde la activacién de a7 nAChR juega un papel Importante o esta
implicada.

13. Un método para tratar o prevenir una enfermedad o
condicién en donde la activaclén de a7 nAChR juega un papel

importante o estd Implicada, en un sujeto con la necesidad de dicho
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tratamlento, el cual comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente efective de un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o en forma de
sal de adicién de acldo farmacéuticamente aceptable.

14. Un producto obtenldo de acuerdo con el procedimiento de la
reivindicacion 4, en donde se utiliza (+)-trans-2-metll-1-aza-
biclclo[2.2.2]octan-3-0l como material de partida e Y representa
pirimidinilo o piridazinilo.

156. Un producto obtenido de acuerdo con el procedimiento de la
relvindicaclén 4, en donde se utlliza (-)-trans-2-metil-1-aza-
biciclo[2.2.2]octan-3-01 como material de partida e Y representa

piridinilo.
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La presente invencién se refilere a derlvados de 1-aza-
bicicloalquilo de la férmula (I), en donde los sustituyentes son como
se definen en Ila especificacién, a procedimientos para su
produccién, su uso como farmacéuticos en la prevencién vy
tratamlento de trastornos psicéticos y neurodegenerativos. Los
compuestos reclamados actian como ligandos de receptores de

acetilcolina nicotinicos (NACHR).
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Actuacién

Oficio No. - st &_.;39

Comoc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Deciglén 486 de la Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn a86.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cbdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberfi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &ata fuere
perscna juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numaral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primesro de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VE'RGEL
Jefe de la sifén de Nuevas Creaclones

anterior equerim:l.ento fue notificado por fljacién en 1lista de
fecha
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