




















PATENT COOPERATION TREAW

PCT
NOT]FICATION OF TRANSMTTTAL OF

fiE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRTTEN OPINION OFTHE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHOBITY, OR THE DECT-ARATIOT{

FrOM tho INTERNATIONAL SEAFOHING AUTHORITY

To:
Fix, 16, 1.
WOMBLE CARLYLE SANDRIDGE & RICE, LLP

Atfi: Pdcnt Docketing

P.O. Box 7037

Atlanta GA 30357-0037

ETAT$UNIS D'AMERIOUE

(PCT Rub4a.1)

Ddeol mailing
(evhs'htqr) 

to odob.r2ot2 (rclo-2012)

Apfrlioantb or agent's file rolerence
T10C91oWO FORFURTHEBAGTION Srperagnphr'l and'tbclov

lntemdional applioation i{o.

PCTruS2ol2n51518

tntcmdiond filing ddc
Feyhpnttlwat) 

20 Augud 2012 (20.08-2012)

ApF*Ent

TAFGACEPT, INC.

f . 11;1 lhe ?plioant ie trereby ndlicd thd the intemdional eearoh report and the wfltcn ofinbn of thc lnirmational Scarohing
La, Anhority hane ben estaulshed and are uarBmitted h€rtith.

ffiry ol rnendmantr and atebnsil un&r Artlcb 19:
nto ;diaant b clilitled, il hc co widrcc, lo anrend the claims ol th. ,."-4;-al Aplcalion (sae Flub tl8):

Wtcn? The time limit lor fiIng euotr anrendmentE ia rrcrmally two modhs from thc datc ol trangmitd ol hc
lnt€rndional Search Feport.

Wlpro? Oiecily to the lntemdirnd &rrcau of WIPO,34 c*remin dca Colombdr
I 2l I Gensva 20, Sruitzcrland, Farcimilc No.: 141'22) 338-82.70

For mo;p fflod hrtnrctbnq ... POf Applkn,rtb Gub,lntemdaonal Pht!., paragraPhs 9.004 - 9.01 I .

2. F-l The +plicant is hereby notficd thd no irlcmdbnd eearctr report wil be €8taHbh.d and thd the dcdsdbn under
!J frfiai i Z(2Xa) b that ;ttbd and the wrBen odnim ol the lntemdiond Searcning S6ority are tsarram[.d h€r€Sl.

a E * Eg.rd to eny prdlC againBt payment ol (an) additional fee(a) under Rule rO.2, the apCk ani i8 ndified tttat:

ttE pded together with the decieim thcrcon hae been trancnrittod to thc lnbmdional B.rreau bgdher-wlh hc
+fiiosrt" oiueat to brrrd the tenta ol both the proteat and the deciaio thereon to the tbatlndcd Olfices.

m decjaion haa been rrade yC on thc probat;the appioant wil bc notificd ae lon a acleciaiqr b made-

4. Rcnrindca
Tha applioant may lulmit comm.ris on an inlormal basis on the writlen opinion of the lnto.natbnal Searohing Athority to th€

ln16maimal Bur6au. The htemational &rrean will eend a copy ol guch oomrnents to all dceignrded Offiocc unhcs an

i"19111dbr.t pr"limhary examination Eport hat bccn or is toSe cdablietred. Following the ex5irdbn ol 30 morihs from the
priorlty dab, th€se @mmfiE will abo b made availatleto the public.

Stody after the enfirdion ol 18 motilh. lrorn the piqity d&, the inlemational apCicdio.will be Stli$+.by the
f nte-itl-,a Arrcai.r. lf th" applirant wbhea to avdia or ioetporr publioation, a nolie ot with*awal ol thc intemational
apCtaian, or ot thc priority ilaim, muat rearfi thclntcnirdidd Brireau before oompletirxr of the teohnioal prepardiona for
intemdonal publi:atbn (Rul€a 90Ale.1 atd 900b3).

W'rthin lg mora;t tom the prirrity daia, hrt only in reeped of some d€oienaled Oflice, a demand..Q1 intcm-dional poliminary

"r-r,hdbn 
mud be filcd if'tlr aeCioarn wbtrito patsonc ttrc cnky itio th. national phao uqtil { mordrr hqn lhe pnqnty 

.

oaiifrio-mcOmces r; Heri;-6horwfi:xre apCiodt mud, ut0rfn 2O mon$r lroni the prority dale, pdormthe prcecdbed

acis br cntry into thc nationd pharc bclorc thooe deeignated Ottio€o.

ln 13cpcd ol olhu doignded Offioea, lhe time [mit ol 30 morilhc (or lder) will apply evwr il no demand b fl€d within 19

monthB.

Fq detaib about tho qdbdle t[ne Emits, O,lfice by Offie, eee m.wipo.intrlci/en/texta/Iime-limits.ttnl and lhe
rcf Ap//pantt Gdda, Ndional ChaCerg.

Nenc ard mailirg addrca of thc lniomdinnal Searohirg Anhofty
.]f Erropcan PalentOffio., P.B. 5818 Palcntlaan2

-l\l NL-2280 Hv RiiEwilkg, l*ff;;liiffiff.

Authodzed offioer

BOI{OMELLI, F€derico

Tel: +49 (O)Eg 2390-459



PATENT COOPERATION TREAW

PCT

INTERNANONAL SEABCH REPORT

(PCT tutiol€ 18 and Rules 4ll and 44)

ffieoant'e or ag€nt's file rcierencc

T103291oWO

FOR FURTHER
ACNON

s€€ Form PCTflSAf22O
aswCl a!, nrhcrc applioaHc, ilem 5 bclow.

lrdcmdional appliodbn No.

PCT/US2012/os1s18

lntemdinnal fi In g dale (&y/monweai

20/08/201-2

(Eaflie8t) Priority Dde (&y/npnth/n*)

22/ 08/2otL
Applicatf

TARGACEPT, INC.

,t. Withregndio0tetltb,

E the te:d b approvcd at urbnitted by the apCkstt

tr the te,C has b€€n eatablished by thb Anthori$ to rsad ae lollora:

Thir intemdional eearoh report he been prepared by hb lntemdional Searohing Arlhority and is tren8mitted to the rydlcant
according to Attide 18. A copy is treing traneiltbd to the lntemalional Bureau.

Thie ldenrdional seerch report corrbb cf a total ol -----3- aheeb.

E1 h b aho aooompanbd by a copy of crch prior art doournent oited h thie npoil.

1. B0botthcEPort
a \t\t*h regard b the bn$rya, the intemational search waa canied oui on the b83i8 of:

E tlr antematbnal aPf$cation in the langu4e in wticlr it waa fled

a traneldion ol thc intcmafional apflbdion ihb , ,- , , = ,'wlrictt.b thc.language
ol a banolation furnbhed for the p.iu'rpoeaa ot internatilnal aealch (Hules 12.3(a) and 23.1(b))

bfI Thig irtcmdional aearolr repoil hag baen etaHiatrcd taking inio eoount the nctlflcdlm ol u obvbur mhtlft!
authorized by or nolified tothh futherty under Flule 9l (Rule 43.6t&(a)).

. fJ Wrth ngord to any nucdcotlrlc and/or arnlno add roquacs doolooed in tho ilterndbnd application' ro Bor M' l'

2. tr Gortetn olalmr ucl!toun.t uns6.tt'h.bb (Se Box llo. Il)

3. tr t nlty ol lnvontlon lr tcldng (8e€ Box No tll)

6. Wilh regad to t?r dnwlngr,

a. the figum of the drillt4! to bc publirhcd with the abetraot ia Figure l'lo.

tr a arggcded bythe apPlbad

aB 8elecil€d by trrb Auhodty, becauae the apflicant failed to sugget a figurc

ae eelecilcd by lhb Art'prity, becauae thb figwe befrer oharaclcrizca the invention

of the figune b b be pUirhed with Bp abdract

5. With regardtothe abotract'

E thetelrt b approvcd aa urbmitbd by fne apflicant

n UE tgd has b€on ost&liahed, aocordng to Bulo 38.2, by thb Ar.dhority aa il apcara.h Box hb. lV- Thc apptoant
l-t

may, wrny1 ;; ;nh i; tie aae ot-m,,ihrg olthioiniemdionat s;toft oport, aubrnilcommerils to lhb Atthodly

b. EI

trt
Fonn PCTiISA/21O (fint chce$ (July 2009)

tr



INTERNANONAL SEARCTI BEPORT lnbrn.tad APllcrtlon 1{o

PCT/U520'1?/05t5L8

A CLASAIHCAIIOI{ Of SIJBJECT I'ITTER
IrV-.-- C67D4e8/04 A61K31/551 A61P2s/00
ADD.

Aoonline to lni.rndi.rnal Pa!.nt Chmilbdim (lPC) or to bo0r nq!*d q!.itu liolj"d-Eg

B. RELIIaSEARCIIED

tltrirum Aumntdion..aroh.d (oh[frqli,o ryrtrm rolbr€d by d4.Iirdbn.yrtob)
c07D A51K A6LP

ffi oourrnton u tlc .r.bot trd audt 6qrm.nb rr. hduod h th. rrb r.rdr.d

otdrt br"nd, whon pnotoablr' ..''dt b]fI'u"d)

EP0-lnternal, CHEM ABS Data, l.lPI Data

C.DOCITEIIITS CONSIDERED TO BE BELEVANf

crbgory' Olalin o, doou]r.Ir! wlh ltdlodion, uh.r. aFlopride, ol th. r.hvent F...9- Frbvantb obim tlo.

A

A

A

}{o 2011/07L758 Al (TARGACEPT ItlC [US];
AKIREDDY SRINMSA RAO [US]; BIIATTI
BALIIINDER SING) 16 June-2011 (2011-06-16)
the whole docurpnt

wo 2o1o/oo?s7: A1 (Tililierilnq tlrsl;
I'|AZUR0V- A]'|AT0LY [US]; ]llA0 LAN [US]; XIA0
YUN-DE [) 7 January 2010 (2010-01-07)
the whole document

t.Jo 200e/o18so5 A1 (rililiepr rilc tusl i --
BENCHERIF I'|ERoUAi{E [US]; BENS0t'l LISA [US];
DULL GA) 5 February 2009 (2009-02-05)
the whole docu[Ent

l-9

1-9

1-9

FI
I I nrtrramunrdaarlbbdhthc onlirudbnofBoxO.l-t EI *r-*ranrilyanrrr.

1C &ourrInt oa Darliailbr nlJYano; th olaitrf,d hYllli,n oannd b''- 
onddalrd [owl ot oannot bl onrldrnd b lnr'olt'' ur iruxttil'
dQ Wh.n |fi. &ounrnt ir E(.n alon.

ry' &aur.fit d Darlbht ttl.vano; th. ohinrd irYonlin o{not b'-*.uiro 
io in otra an hvanthra dap wfrtl ta &outilltt L

fil;h; r,lli-6iii or hon arr ruar.hrttrnb' rttdr omliillbo
b.ttg obvbllb aPrcsr dflrd inthr att

'&' dooumnt rn nbd of th. .anl Pent flndty

- tlpru oagot ol obd &oumonil r. ldr dounrnt publbhrd drr thr inbnralionar fi[rre {r q pr.n*y

.A. rbourmrtofinhe rh.s.mrcdedthcgtwhiohbnotondrbtrd tr#3,$l?ffi;Eirrffi#dbdbunorll"rd
to b.aaF tirult, 

'thYatrr'E ..rf., lPCbdiql or Pd.rlt hn PUUII d d! o3 rlbr lh. lnbmdilnd
ffigdO

.L. doolmntrhioh rflaythrow dosbt m priotty ohbn(.) orwhbh b- -oLa b a-ib[.h uic po$odbn ao'd ar*ilrr ollitbn or other
.p.ddtrrdr (r.P.o5.d)

'rO' doounrnt rdrrrhg b an oral fiobut!' uaa, rdrbllirr or dter
ltlatt

.P' doournt ilDlbh.d ptbr b Ur. h.tndi.,ad flhg de hn h.r 0ran
thcUbilydO&imod

OOcrUr. adlt ottPLtbn o, th. Ltbnulirnd..rmh

2 0ctober 2012

Od. d mailing ol lh. ini.mdonal ..etoh 7.Pon

LslL0lz0L2

it rtltd tmlline adda oltto l8A/
Eurw.an Pabnt Ofra, P.8.5E16 PlDntladl 2
NL - 2280 HV RB.rltr
T.l. (+31-70) Cl(}2otlo'
Fax: (+31'70) 34G3O16

Autrcd:rdoffior

Usuelli, Arbrogio

Fom FCT,ISA/Z!1O (..ood.lr.l) (APil 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
lrdonn tdr on D.int lamlly nrmbrr:

lnbrn tond .pilc.tlon lib

PCT/U52012/051518

Pdcntdoqrment
dled in aearcfi rpod

Publicalbn
date

Pdenilamily
membe(r)

PuHicalirn
dale

}J0 2011071758 16-06-2011 AR
AU
CA

CN

EP
Tll
w0

07927L
2010328419

2782499
L92648?02

2s09982
29L138776

2011071758

A1
A1
A1
A
A1
A
A1

04-01-2012
2t-06-29t2
16-06-2011
?2-08-20L2
L7-L0-?0L?
15-11-2011
15-05-2011

20L9002971 A1 07-01-2010 AR 972467 AL
AU 2009265994 A1
cA 2731790 A1
cN 102131816 A
EP 2356125 A1
KR 20110038093 A
RU 2011103776 A
TtI 201004953 A
us 2011257168 A1
t.lo 2010002971 A1

01-09-2010
07-01-2010
07-01-2010
20-07-2011
17-08-2011
13-e4-2011
10-08-2012
01-02-2010
20-10-2011
07-01-2010

2009018505 05-02-2009 AR 067775 AL
AU 2008283807 A1
AU 2008283813 A1
AU 20L??03288 AL
cA 2694504 A1
cA 2694510 A1
fi{ 101784273 A
cN 101868237 A

c0 6260080 A2
c0 6260081 A2
EC SP10010007 A
EC SP10010008 A
EP 2L82949 AL
EP ?L85L52 M
EP 2409703 A1
EP 2431037 A1
EP 2465501 A1
EP 2484363 A1
JP 2010535251 A
JP 2010535252 A
KR 20100051684 A
KR 20100053043 A
t'tz 582828 A
NZ 582985 A
PE 05662009 A1
T}J 200914004 A
us 2009048290 A1
us 2011124578 A1
us 2011263859 A1
us 2012129885 A1
uY 31265 A
I.Jo 2009018505 A1
hlo 2009018511 A2

21-10-2009
05-02-2009
05-02-2009
2L-96-?OL2
05-02-2009
05-02-2009
2L-07 -20L0
20-10-2010
22-03-20LL
22-03-zsll
30-07-2010
30-04-2010
12-05-2010
19-05-2010
?5-0L-?0L?
?L-03-20L2
20-06-20L2
08-08-2012
l8-11-2010
18-11-2010
17-05-2010
10-06-2010
30-09-2011
L2-0L-29t2
13-05-2009
01-04-2009
19-02-2009
26-05-2011
27 -t0-?0LL
24-05-20L2
14-12-2009
05-02-2009
05-02-2009

Fdm PCT/IS r2lo (Flol tm0y ffer) (April 2005)



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORIW

To:

see form PCTISM20

FOR FURTHER ACTTON
See paragraph 2 below

Prictity datc (daytnmfier)
22.08.2011

Applioant

TARGACEPT, INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

El Box No. I Basis of the opinbn

E Box No. ll Priorlty

El Box tto. llt Non-establishment of opinion with regard to novelty. inventive step and industrial applicabiliiy

E Box No. lV Lack of unity of invention

El Box No. V Reasoned statoment urder Rule €bis.1(aXD with regard to novelty. inventive step and industrial
applicability: citatbns and explanations supporting such statement

D gox t*to. Vt Gertain documents cited

E Bor fto. Vtt Cerlain defects in the internatbnal application

E Box No. Vlll Certain observations on the international applicatlon

2. FURTHER ACTION

ll a demand lor intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
writlen opinion of the lnternatbnal Preliminary Examining fuithority ('IPEA') except thal this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
lnternational Bureau under Rule 66.1b,qb) that urritten opiniors ol this lnternatbnal Searching Authority
will not be so considered.

lf this opinion is. as provided above, consklered to be a written opinion of the IPEA. the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply togelher. where appropriate. with amendments, before the expiralion of 3 months
from the date of mailing of Form PGTISM20 or before the expiration of 22 months from the priorlU date.
whbhever expires later.

For furlheroptbns. see Form PCTISAZ20.

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
! NTERNATIONAL SEARCH I NG AUTHORITY

(PCT Rule 43brc.1)

Daie of rnailing
(efinonth$ae,r) see brm PCTISAZ1O (econd sh.or)

Apdkzils oragenfs file rcbrerrco

see forrn PCTISA22o

lnterndimd applcalion No.

PCT JS2012051518
ldernational fi ling dde (day,tnonttficar)

20.08.2012

lnlemdional Pdenl Classificalbn (lPC) or bofh nafional clesification ard IPC

rNv. c07D49804 A61K31651 A61P2500

Namc and mailirg address of the ISA: Dale ol compbton of I Authorizad Otfccr

",pi
3 ihis opinion

Eurcpca PatentOlfice

D-8O298 Munft*r
TC. +49 89 2399 - O

see lorm
PCT,iSA210 Usuelli, Ambrogio

Telephme No. +49 89 239Sr-7386
Fax: +49 89 2399 -,14trt

E-- n^?.aaF



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNANONAL SEABCHI NG AUTHORITY

I nternational application No.
PCTruS2ol 2051518

Box No. ! Basis ol the oplnlon

1. with regard to the language, this opinion has been estabtishec, on he basis of:

tr the international application in the tanguage in which it was filed

tr a translation of the international application into , which is the tanguage of a translation furnished lor the
purposes of internationalsearch (Rules 12.9(a) and 23.1 (b)).

2. 17 This opinion has been established taking into account the rectlllcation of an obvilrrs mistake authorized
by or notified to thls Authority under Rule 91 (Rute 4ilbis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andbr amlno acftI sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequsnco listing filed or furnished:

a. (means)

tr on papel

tr in electronic form

b. (time)

tr in the international application as filed

tr together wlth the international application in electronic form

tr subsequently to this Authority for the purposes of search

4. tr ln addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subseQuent or additional copies is identicaltrc that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Mditionalcomments:

Box No. V Reasoned statement under Rub 43brs.l(aXi) with regad to novelty, inventlve slop ol
industrial appllcability; citatlons and explanataons supporting suCh statelnent 

-

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-9

No: Claims

lnventive step (lS) Yes: Claims l-g
No: Claims

lndustrial applicabiliU (lA) Yes: Claims 1-9

No: Claims

2. Citations and explanations

see seoarate slreet

AD O^?|CArDT ,A-il MArt



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORTTY (SEPARATE SHEET)

lnternational application No.

PCT/US2o12/051518

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
appllcablllty ; citatlons and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents:

d1: WO 20111071758 A1

d2: WO 2010/002971 A1

d3: WO 2009/018505 A1

2- Present compounds of formula I differ from the compounds disclosed in d1 to dtt at
least on account of the isoxazolo[2,3-a]pyrimidin-7-one moiety.

Hence, the requirements of Art.33.2 PCT are met.

Present compounds of formula I modulate the activity of neuronal nicotinic
acetylcholine receptors. The activity is supported by the experimentaldata disclosed
in Table 1.

D1 to d3 relate to compounds having the same activity of present molecules of
formula l. On account of the structuraldifferences with the compounds of dl to d3, it is
considered that the skilled person would not anive to present compounds in an
obvious manner.

Accordingly the requirements of Art. 33.3 PCT are met.

3- Claims 7 and 9 relate to subject-mafter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize as
patentable claims to methods of medicaltreatment of the human or animal body, but
may allow, however, claims to a product for a first or further medicaltreatment.

Forn PCT/|SA/237 (Sopdale Sh€l) (Shoel 1) (EPOAp.il 2005)



Possible steps after receipt of the international search report (lSR) and
written opinion of the lnternational searching Authority (wGlsA)

Amending claims Within 2 mofihs after the dde of mailirg of the ISR and the I/UOISA the
under apdlcant may file amended claims under Art. 19 PCI directly with the
Art. 19 PCT lnternational Bureau ol Wl PO. The ET reform ot 20M did not cfrange

this procedure. fur further information please see Rrle 46 Ef as well as
form ET/!S&2O and the corresponding Mtes to form 871SN220.

Filing a demand ln princifle, the \llIOlSA will be considered as the written opinion of the
for international IPEA This sl'tould, in many casos, make it unnecassary to file a demand for
preliminary interndional prelirninary examination. lf the applicant narertheless wishes
examination to file a demand this mus be done before expiry of 3 months after the

date of mailing of the ISR/WGISA or 22 months after priority
date, whichever expires'tater (FUle 54bis PCI-). Anendments ulrder Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally d the sne time as
filing the demand (tule 66.1 (b) ET).

lf a demand for international preliminary examination is filed and no
omments/amendments hare been reeivsd the WOISA will be trandormed
by the IPEA into an IPHP (lnterndional Reliminary Bport on Fatentability)
whidt would merely reflect the content of the WOISA The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

@neral
inf ormation

Flling informal
comments

End of the
international
phase

For all interndional applications filed on or after 01l11lz}04 the competent
ISA wil! establish an ISR lt is ammpanied by the WOISA Lhtike the
former written opinion of the lpg/A (FtrJle 66.2 rcT), the WOISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This documart explains about the possibilities.

After recdpt of the ISI?\ rOlSA the applicant may file informal comments
on the WOISA directly w ith the lnternational Bureau of Wl PO. Thee
will be communicated to ths designded Offioes together with the IFFF
(lnternaional Preliminary hport on Fatent$ility) d 30 months from the
priority date. Hease also refer to the no<t box.

At the end of the international phase the lnternational Brreau of WPO will
trandorm the WGISA or, if a dernand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPFP, which will then be transrnitted together with possible
informal @mments to the designated Offices. The IPFF replms the former
I PER (interndional preliminary examindion report).

Relevant PCT Rrle 43 fff, Flrle 4)bis ET, RIle 44 PCf, FUle 44bis ET, PGT l.larsletter
Rules and more 1A2OO3, OJ 11/2003, qJ 122003
information
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

De la AUTORIDAD DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

 PCT 
NOTIFICACIÓN DE REMISIÓN DEL 

INFORME DE BÚSQUEDA 
INTERNACIONAL Y DE LA OPINIÓN 
ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE 
BÚSQUEDA INTERNACIONAL, O LA 

DECLARACIÓN  
(Norma 44.1 del PCT) 

 Fecha de remisión (día/mes/año) 
10 de octubre de 2012 (10-08-
2012) 

Referencia de archivo del 

Solicitante o Agente 

T1032910PCT 

PARA OTROS TRAMITES  

Véanse los párrafo 1 y 4 a 

continuación 

Solicitud de Patente 

Internacional Nº 

PCT/US2012/051518 

Fecha de presentación 

internacional (día/mes/año): 

20 de agosto de 2012 (20-08-

2012) 

Solicitante: TARGACEPT, INC. 

1. [x] Por la presente se notifica al solicitante que el 

informe de búsqueda internacional y la opinión escrita de la 

Autoridad de Búsqueda Internacional se han establecido y se 

transmiten con la presente: 

Presentación de modificaciones y testimonio conforme a la 

Cláusula 19. 

El solicitante tiene derecho, si lo desea, de modificar 

las reivindicaciones de la solicitud de patente 

internacional (véase la Norma 46): 

Para: 
Fix, Amy H. 
Womble Carlyle Sandridge & 
Rice, PLLC 
P.O. Box 7037 
Atlanta, GA 30357-0037 
Estados Unidos 
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¿Cuándo? El plazo para presentar dichas modificaciones es 

normalmente de 2 meses desde la fecha de transmisión del 

Informe de Búsqueda Internacional. 

¿Dónde? Directamente a la Oficina Internacional de la 

WIPO, 34, chemin de Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, 

Fax: (41-22)338-8270 

Para obtener instrucciones más detalladas, véanse las 

notas en la página adjunta. 

 

2. [] Por la presente se notifica al solicitante que no se 

establecerá informe de búsqueda internacional y que la 

declaración conforme al Artículo 17(2)(a) a tal efecto y la 

opinión escrita de la Autoridad de Búsqueda Internacional se 

transmiten con la presente. 

 

3. [] Con respecto la protesta contra el pago de (un) 

arancel(es) adicionales conforme a la Norma 40.2, se notifica 

al solicitante que: 

[] la protesta así como la resolución sobre ella ha sido 

transmitida a la Oficina Internacional junto con el 

pedido del solicitante de remitir los textos de la 

protesta y de la resolución sobre ella a las Oficinas 

designadas. 

[] aún no ha habido resolución sobre la protesta; el 
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solicitante será notificado en cuanto haya una 

resolución. 

4. Recordatorios:  

Poco después de los 18 meses desde la fecha de prioridad, 

la Oficina Internacional publicará la solicitud de 

patente internacional. Si el solicitante desea impedir o 

postergar la publicación, un escrito de retiro de la 

solicitud de patente internacional, o de la 

reivindicación de prioridad, deberán ser presentados ante 

la Oficina Internacional según lo previsto en las Normas 

90bis.1 y 90bis.3, respectivamente, antes de la 

finalización de los preparativos técnicos para la 

publicación internacional. 

El solicitante podrá presentar ante la Oficina 

Internacional observaciones en forma informal acerca de 

la opinión escrita de la Autoridad de Búsqueda 

Internacional. La Oficina Internacional remitirá una 

copia de esas observaciones a todas las oficinas 

designadas a menos que se haya establecido o se deba 

establecer un informe del examen preliminar 

internacional. Estas observaciones también estarían 

disponibles para el público pero no con anterioridad al 

vencimiento del plazo de 30 meses des de la fecha de 

prioridad. 
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Dentro de los 19 meses desde la fecha de prioridad, 

deberá presentarse un pedido de examen preliminar 

internacional si el solicitante desea postergar el 

ingreso en la fase nacional hasta los 30 meses desde la 

fecha de prioridad (en algunas Oficinas más); de lo 

contrario el solicitante deberá, dentro de los 20 meses, 

realizar los trámites previstos para el ingreso en la 

fase nacional ante aquellas Oficinas designadas. 

Con respecto a las demás Oficinas designadas, el plazo de 

30 meses (o con posterioridad) será aplicable aún cuando 

no se presente ningún pedido dentro de los 19 meses.  

Véase el Anexo al Formulario PCT/IB/301 y, para detalles 

acerca de los plazos aplicables, Oficina por Oficina, 

véase la Guía del Solicitante de PCT, Volumen II, Sedes 

Nacionales y el sitio de Internet de la WIPO.  

Nombre y domicilio para 

correspondencia de la ISA/EP 

Oficina de Patentes Europea 

NL-2280 HV Rijswijk 

Tel (+31-70) 340-2040 

Fax (+31-70) 340-3016 

Funcionario Autorizado:  

BONOMELLI, Federico 

Tel: +49 (0)89 2399-8459 

 

Formulario PCT/ISA/220 (julio de 2009)  
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

PCT 

INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

(Cláusula 18 y Normas 43 y 44 del PCT) 

Referencia de 

Archivo del 

Solicitante o 

agente: 

T1032910WO 

PARA REALIZAR 

OTROS 

TRAMITES 

Véase el Formulario 

PCT/ISA/220 y, cuando 

corresponda, del punto 5 a 

continuación. 

Solicitud de 

Patente 

Internacional Nº: 

PCT/US2012/051518 

Fecha de 

Presentación 

Internacional 

(día/mes/año):  

20-08-2012 

Fecha de Prioridad 

(Más antigua) 

(día/mes/año): 22-08-

2011 

 

Solicitante: TARGACEPT, INC. 

Este informe de búsqueda internacional ha sido preparado por 

esta Autoridad de Búsqueda Internacional y es transmitido al 

solicitante conforme a la Cláusula 18. Se transmite una copia 

del mismo a la Oficina Internacional.  

 

Este informe de búsqueda internacional consta de 3 páginas. 

[x] Está acompañado asimismo de una copia de cada documento de 

arte previo citado en el informe 

1. Fundamento de Informe 
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a. Con respecto al idioma, la búsqueda internacional se 

llevó a cabo basada en: 

[x] la solicitud de patente internacional en el 

idioma en que ésta se presentó. 

[ ] una traducción de la solicitud de patente 

internacional al ____________, que es el idioma de 

la traducción provista para los fines de la búsqueda 

internacional (Normas 12.3(a) y 23.1(b)). 

b. [] Este informe de búsqueda internacional se ha 

establecido teniendo en cuenta la rectificación de un 

error evidente autorizada o notificada a esta Autoridad 

conforme a la Norma 91 (Norma 43.6bis(a)). 

c. [] Con respecto a cualquier secuencia de nucleótidos 

y/o aminoácidos revelada en la solicitud de patente 

internacional, véase el Casillero Nº I 

2. [] Ciertas reivindicaciones se consideraron no buscables 

(Véase Casillero Nº II) 

3. [] Falta Unidad de Invención (Véase Casillero Nº III). 

4. Con respecto al título:  

[x] el texto se aprueba tal como lo presentó el solicitante 

  [] el texto ha sido establecido por esta Autoridad como 

sigue: 

5. Con respecto al resumen: 

  [x] el texto es aprobado como lo presentó el solicitante 
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[] el texto ha sido establecido, conforme a la Norma 

38.2(b), por esta Autoridad como aparece en el Casillero Nº 

IV. El Solicitante puede, dentro de un mes desde la fecha de 

remisión de este informe de búsqueda internacional, 

presentar comentarios ante esta Autoridad. 

 

6. Con respecto a los dibujos, 

a. La Lámina de dibujos que se publicará con el resumen es: 

Figura No.__.    

  []  sugerida por el Solicitante 

[] seleccionada por esta Autoridad, debido a que el 

Solicitante no sugirió una Figura. 

[] seleccionada por esta Autoridad, debido a que ésta es la 

figura que mejor caracteriza a la invención  

b. [x] No se debe publicar ninguna de las figuras con el 

resumen. 

Formulario PCT/ISA/210 (página 1) (julio de 2009) 
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INFORME DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente Internacional Nº 

PCT/US2012/051518 

A. CLASIFICACIÓN DEL OBJETO:  

INV.   C07D498/04     A61K31/551 A61P25/00  

ADD. 

De acuerdo con la Clasificación Internacional de Patentes 

(IPC) o con la clasificación nacional e IPC. 

B. CAMPOS DE BÚSQUEDA 

Documentación mínima buscada (sistema de clasificación seguido 

por símbolos de clasificación) 

C07D A61K A61P 

Documentación buscada además de la documentación mínima en la 

medida en que tales documentos están incluidos en los campos 

de búsqueda: 

Base de datos electrónica consultada durante la búsqueda 

internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, 

términos de búsqueda usados):  

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data 
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C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Categoría* Cita de documento, indicando, 

si corresponde, los pasajes 

relevantes 

Relevante para la 

reivindicación Nº 

A WO 2011/071758 Al (TAR6ACEPT 

INC [US]; AKIREDDY SRINIVASA 

RAO [US]; BHATTI BALWINDER 

SING) 16 de junio de 2011 (16-

06-2011) el documento completo 

1-9 

A WO 2010/002971 Al (TARGACEPT 

INC [US]; MAZUROV ANATOLY [US]; 

MIAO LAN [US]; XIAO YUN-DE [) 7 

de enero de 2010 (7-01-2010) el 

documento completo 

1-9 

 

A WO 2009/018505 Al (TARGACEPT 

INC [US]; BENCHERIF MEROUANE 

[US]; BENSON LISA [US]; DULL 

GA) 5 de febrero de 2009 (5-02-

2009) el documento complete 

1-9 

 

[] Se mencionan otros documentos en la continuación del 

Casillero C.   

[x] Véase el anexo de familia de patentes  

* Categorías especiales de “T”: documento posterior 
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documentos citados: 

“A”: documento que define el 

estado general del arte que no 

se considera de particular 

relevancia 

“E”: documento anterior pero 

publicado en la fecha de 

presentación internacional o 

con posterioridad a ella. 

“L”: documento que puede 

arrojar dudas sobre la 

reivindicación de prioridad o 

que se cita para establecer la 

fecha de publicación de otra 

cita o por otra razón especial 

(especificada). 

“O”: documento que refiere a 

una revelación oral, uso, 

exhibición u otro medio. 

“P”: documento publicado antes 

de la fecha de presentación 

internacional pero con 

posterioridad a la fecha de 

prioridad reivindicada. 

publicado con posterioridad a 

la fecha de presentación 

internacional o a la fecha de 

prioridad y que no está en 

conflicto con la solicitud 

pero citado para comprender un 

principio o teoría que 

sustenta la invención. 

“X”: documento de particular 

relevancia: la invención 

reivindicada no puede 

considerarse nueva o no puede 

considerarse que implica una 

actividad inventiva cuando el 

documento se toma solo. 

“Y”: documento de particular 

relevancia: la invención 

reivindicada no puede 

considerarse que implica una 

actividad inventiva cuando el 

documento se combina con otro 

u otros documentos, siendo 

dicha combinación obvia para 

un experto en el arte. 
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“&”: documento miembro de la 

misma familia de patentes. 

Fecha de la finalización 

efectiva de la búsqueda 

internacional 

2 de octubre de 2012  

Fecha de envío del informe de 

búsqueda internacional 

 

10/10/2012 

Nombre y domicilio para 

correspondencia de la ISA/ 

Oficina de Patentes Europea, 

P.B. 5818 Patenttaan 2 NL-2280 HV 

Rijswijk  

Tel. (+31-70) 340-2040,  

Fax: (+31-70) 340-3016 

Fax Nº 82-42-472-7140 

Funcionario Autorizado:  

Usuelli, Ambrogio 

 

Formulario PCT/ISA/210 (página dos) (abril de 2005) 
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Formulario PCT/ISA/210 (anexo de família de patentes) (abril de 2005) 
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TRATADO DE COOPERACIÓN EN MATERIA DE PATENTES 

De la 

AUTORIDAD DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 

 PCT 
OPINIÓN ESCRITA DE LA 
AUTORIDAD DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 
(Norma 43bis.1 del PCT) 

 Fecha de remisión (día/mes/año) 

Véase el formulario 

PCT/ISA/210 (página 2) 

Referencia de archivo del 

Solicitante o Agente 

Véase el formulario 

PCT/ISA/220 

PARA OTROS TRAMITES  

Véase el párrafo 2 a 

continuación 

 

Solicitud 

Internacional No. 

PCT/US2012/051518 

Fecha de 

Presentación 

internacional  

(día, mes, año) 

20-08-2012  

Fecha de prioridad 

(día/mes/año) 

22-08-2011 

Clasificación Internacional de Patente (IPC) o tanto 

clasificación nacional como IPC  

INV. C07D498/04  A61K31/551  A61P25/00 

Solicitante:  

TARGACEPT, INC. 

 

 

Para: 

Véase el formulario 

PCT/ISA/220 
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1. Esta opinión escrita contiene indicaciones relacionadas con 

los siguientes puntos: 

[x] Casillero Nº I. Fundamento del informe 

[] Casillero Nº II. Prioridad 

[] Casillero Nº III. No establecimiento de opinión sobre la 

novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial 

[] Casillero Nº IV. Falta de unidad de invención 

[x] Casillero Nº V. Declaración fundamentada conforme a la 

Cláusula 35(2) sobre la novedad, actividad inventiva o 

aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que 

fundamentan dicha declaración. 

[] Casillero Nº VI. Ciertos documentos citados 

[] Casillero Nº VII. Ciertos defectos en la solicitud de 

patente internacional 

[] Casillero Nº VIII. Ciertas Observaciones sobre la solicitud 

de patente internacional 

2. OTRAS MEDIDAS 

Si se presenta un pedido de informe preliminar internacional, 

esta opinión se considerará como la opinión escrita de la 

Autoridad de Examen  de Búsqueda Internacional (“IPEA”) 

excepto que ésta no corresponda cuando el solicitante elige 

una Autoridad diferente de ésta para que sea la IPEA y la IPEA 

elegida ha notificado a la Oficina Internacional conforme a la 
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Norma 66.1bis(b) que la opinión escrita de esta Autoridad de 

Búsqueda Internacional no se considerará así.  

Si esta opinión, proporcionada anteriormente, se considera la 

opinión escrita de la IPEA, se invita al solicitante a 

presentar ante la IPEA una contestación escrita junto con, 

cuando corresponda, enmiendas, con anterioridad al vencimiento 

de tres meses desde la fecha de la remisión del Formulario 

PCT/ISA/220 o con anterioridad al vencimiento de 22 meses 

desde la fecha de la prioridad, la que sea posterior.  

Para más opciones, véase el Formulario PCT/ISA/220. 

3. Para más detalles, véase las notas al Formulario 

PCT/ISA/220 

 
Nombre y domicilio para 

correspondencia de la ISA: 

Oficina de Patentes 

Europea 

D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0  

Fax: +49 89 2399 - 4465 

 

Fecha de 

finalización 

de esta 

opinión 

Véase el 

formulario 

PCT/ISA/210 

Funcionario 

autorizado 

Usuelli, Ambrogio 

Nº Telefónico: +49 

89 2399-7366 

Oficina de Patentes 

Europea 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA 

AUTORIDAD DE BÚSQUEDA 

INTERNACIONAL 

Solicitud de Patente Internacional Nº 

PCT/US2012/051518 

Casillero Nº I. Fundamento de esta opinión. 

1. Con respecto al idioma, esta opinión se ha establecido 

basada en: 

[x] la solicitud de patente internacional en el idioma en que 

se presentó.  

[] una traducción de la solicitud de patente internacional al 

_________, que es el idioma de la traducción provista para los 

propósitos de la búsqueda internacional (Normas 12.3 y 

23.1(b)). 

 

2. [] Esta opinión se ha establecido tomando en cuenta la 

rectificación de un error evidente autorizada o notificada por 

esta autoridad conforme a la Norma 91 (Norma 43bis.1(a)). 

 

3. Con respecto a todas las secuencias de nucleótidos y/o 

aminoácidos que se revelan en la solicitud de patente 

internacional, esta opinión se ha establecido basado en un 

listado de secuencias presentado o provisto: 

a. (medio) 

[] en papel 

[] una forma electrónica 
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b. (fecha) 

[] en la solicitud de patente internacional presentada 

[] junto con la solicitud de patente internacional en forma 

electrónica 

[] con posterioridad ante esta Autoridad con propósitos de 

búsqueda. 

 

4. [] Además, en caso de que se haya presentado o provisto más 

de una versión o copia de un listado de secuencias, se 

prestaron las declaraciones requeridas de que la información 

de las copias posteriores o adicionales es idéntica a aquella 

de la solicitud de patente presentada o no va más allá de la 

solicitud de patente presentada, según corresponda. 

 

5. Comentarios adicionales 

Casillero Nº V. Declaración fundamentada conforme a la 

Cláusula 35(2) sobre la novedad, actividad inventiva o 

aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que 

fundamentan dicha declaración. 

1. Declaración 

Novedad (N) Sí: Reivindicaciones 1-9 

        No: Reivindicaciones  

Actividad Inventiva (IS) Sí: Reivindicaciones: 1-9 

                 No: Reivindicaciones  
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Aplicabilidad industrial (IA) Sí: Reivindicaciones 1-9 

                      No: Reivindicaciones:  

2. Citas y explicaciones: 

Véase la página aparte 

Formulario PCT/ISA/237 (abril de 2007) 
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OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD      Solicitud de Patente 

DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL            Internacional Nº  

(PÁGINA APARTE)                      PCT/US2012/051518 

Con referencia al Punto V: 

Declaración fundamentada conforme a la Cláusula 35(2) sobre la 

novedad, actividad inventiva o aplicabilidad industrial; citas 

y explicaciones que fundamentan dicha declaración  

 

1- Se hace referencia a los siguientes documentos:  

 

d1: WO 2011/071758 A1  

d2: WO 2010/002971 A1  

d3: WO 2009/018505 A1 

 

2- Los presentes compuestos de la fórmula I difieren de los 

compuestos revelados en d1 a d3 por lo menos debido al 

grupo isoxazolo[2,3-a]pirimidin-ona.  

 

Por lo tanto, se cumplen los requisitos del Artículo 33.2 

del PCT.  

 

Los presentes compuestos de la fórmula I modulan la 

actividad de los receptores nicotínicos neuronales de 

acetilcolina. La actividad está respaldada por datos 

experimentales revelados en la Tabla 1.  
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D1 a d3 se relacionan con compuestos que tienen la misma 

actividad de las presentes moléculas de la fórmula I. 

Debido a las diferencias estructurales con los compuestos 

de d1 a d3, se considera que el experto en el arte no 

llegaría a los presentes compuestos en una forma obvia.  

 

Por consiguiente, se cumplen los requisitos del Artículo 

33.3 del PCT.  

 

3- Las reivindicaciones 7 y 9 se relacionan con un objeto que 

esta Autoridad considera que está cubierto por las 

disposiciones de la Norma 39.1 (iv)/67.1(iv) del PCT. La 

patentabilidad puede depender de la formulación de las 

reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea, por 

ejemplo, no reconoce como patentables reivindicaciones de 

métodos de tratamiento médico del cuerpo humano o de un 

animal, pero puede permitir, por ejemplo, reivindicaciones 

de un producto para un primer o posterior tratamiento 

médico.  

 

 

 

 

 

Formulario PCT/ISA/237 (Página aparte)  (Página 1) (EPO-abril de 2005) 
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Medidas posibles con posterioridad a la recepción del informe 

de búsqueda internacional (ISR) y la opinión escrita de la 

Autoridad de Búsqueda Internacional (WO-ISA) 

 

Información 

General 

Para todas las solicitudes de patentes 

presentadas el 1/01/2004 o con posterioridad 

a esa fecha la ISA competente establecerá un 

ISR. El mismo estará acompañado por la WO-

ISA. A diferencia de la opinión escrita 

anterior del IPEA (Norma 66.2 del PCT), no 

implica que se responda a la WO-ISA, sino que 

se la debe tener en consideración para otras 

medidas de procedimientos. Este documento 

explica las posibilidades.  

Enmienda de 

reivindicaciones 

conforme al 

Artículo 19 del 

PCT 

Dentro de los 2 meses posteriores a la fecha 

de remisión del ISR y la WO-ISA el 

solicitante podrá presentar reivindicaciones 

enmendadas conforme al Artículo 19 del PCT 

directamente ante la Oficina Internacional de 

la WIPO. La reforma al PCT de 2004 no 

modificó este procedimiento. Para más 

información véase la Norma 46 del PCT así 

como el formulario PCT/ISA/220 y las Notas al 

formulario PCT/ISA/220 correspondientes.  
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Presentación de 

pedido de examen 

preliminar 

internacional 

En principio, la WO-ISA se considerará como 

la opinión escrita de la IPEA. Este producto, 

en muchos casos, hace innecesario presentar 

un pedido de examen preliminar internacional. 

Si el solicitante, de todos modos desea 

presentar un pedido éste deberá realizarse 

con anterioridad al vencimiento de 3 meses 

posteriores a la fecha de remisión del 

ISR/WO-ISA o 22 meses posteriores a la fecha 

de prioridad, la que venza con posterioridad 

(Norma 54bis del PCT). Las enmiendas conforme 

al Artículo 34 del PCT se podrá presentar 

ante la IPEA como anteriormente, normalmente 

en forma simultánea con la presentación del 

pedido (Norma 66.1 (b) del PCT).  

 

Si se presenta el pedido de examen preliminar 

internacional y no se han recibido 

comentarios/enmiendas la WO-ISA será 

transformada por la IPEA en un IPRP (Informe 

Preliminar Internacional sobre 

Patentabilidad) que simplemente reflejaría el 

contenido de la WO-ISA. El pedido aún se 

puede retirar (Artículo 37 del PCT).   
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Presentación de 

comentarios 

informales 

Con posterioridad a la recepción del ISR/WO-

ISA el solicitante podrá presentar 

comentarios informales sobre la WO-ISA 

directamente ante la Oficina Internacional de 

la WIPO. Éstos se comunicarán a las Oficinas 

designadas junto con el IPRP (Informe 

Preliminar Internacional sobre 

Patentabilidad) a los 30 meses de la fecha de 

la prioridad. También recurra al casillero 

siguiente 

Fin de la Fase 

Internacional 

Al final de esta fase internacional la 

Oficina Internacional de la WIPO transformará 

la WO-ISA o, si se presentó un pedido, la 

opinión escrita de la IPEA en el IPRP, que 

luego se transmitirá junto con posibles 

comentarios informales a las Oficinas 

designadas. El IPRP reemplaza al IPRP 

anterior (Informe de examen preliminar 

internacional).  

Normas del PCT 

relevantes y más 

información 

Norma 43 del PCT, Norma 43bis del PCT, Norma 

44 del PCT, Norma 44bis del PCT, Boletín del 

PCT del 12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003   

 

































































































(12) SOLICITUD DE PATENTE INTERNACIONAL PUBLICADA CONFORME AL TRATADO DE 
COOPRACIÓN EN MATERIA DE PATENTES (PCT) 

(19) Organización Mundial de la Propiedad 
Intelectual 

Oficina Internacional 
(43) Fecha de Publicación Internacional: 

28 de febrero de 2013 (28-02-2013) 
 

WIPO | PCT 
 

(10) Publicación Internacional Número: 

WO 2013/028587 A1 

(51) Clasificación Internacional de Patentes 
C07D 498/04 (2006.01)  A61P 25/00 (2006.01) 
A61K 31/551  (2006.01)  
 
 (21) Solicitud de Patente Internacional Número: 

PCT/US2012/051518 
(22) Fecha de Presentación Internacional: 

20 de agosto de  2012  (20-08-2012) 
(25) Idioma de presentación:                                        Inglés 
(26) Idioma de publicación:                                          Inglés 
(30)  Datos de la Prioridad: 
61/526.181   22 de agosto 2011 (22/08/2011)  US 
 
(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto 

US): TARGACEPT, INC. [US/US]; 200 East First Street, 
Suite 300, Winston-Salem, North  Carolina 27101-4165 
(US). 
(72) Inventores; y 
(75) Inventores/Solicitantes (solamente para US): 

MAZUROV, Anatoly A. [US/US]; 3704 Timberoak Drive, 
Greensboro, North Carolina 27410 (US). MIAO, Lan 
[US/US]; 226 March Ferry Road, Advance, North Carolina 
27006 (US). SHOWALTER, Todd [US/US]; 100 Claron 
Court, Clemmons, North Carolina 27012 (US).  
 
(74) Agente: FIX, Amy H., Womble Carlyle Sandridge & 
Rice, PLLC, Atención: Legajos de Patentes, P.O. Box 7037, 
Atlanta, Georgia 30357 (US). 
 
(81) Estados Designados (salvo que se indique de otro 

modo, para todos los tipos de protección nacional 

existentes): AE, AG, AL, AM, AO,  AT, AU, AZ, BA, BB,  

BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, 
MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, 
NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, 
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1,4-DIAZABICICLO[3.2.2]NONANOS COMO LIGANDOS DE RECEPTORES 

NICOTÍNICOS NEURONALES DE ACETILCOLINA 

 

Campo de la Invención 

 

La presente invención se relaciona con compuestos que se unen 

y modulan la actividad de los receptores nicotínicos 

neuronales de acetilcolina, con procesos para preparar estos 

compuestos, con composiciones farmacéuticas que contienen 

estos compuestos y con métodos para usar estos compuestos para 

tratar una amplia variedad de condiciones y trastornos, que 

incluyen aquellos asociados con la disfunción del sistema 

nervioso central (SNC).  

 

Antecedentes de la invención 

 

El potencial terapéutico de los compuestos que se dirigen a 

receptores nicotínicos neuronales (NNR), también denominados 

receptores de acetilcolina (nAChR), ha sido objeto de varias 

revisiones. Véanse, por ejemplo, Arneric et al., Biochem. 

Pharmacol. 74: 1092 (2007), Breining et al., Ann. Rep. Med. 

Chem. 40: 3 (2005), Hogg y Bertrand, Curr. Drug Targets: CNS 

Neurol. Disord. 3: 123 (2004), Suto y Zacharias, Expert Opin. 

Ther. Targets 8: 61 (2004), Dani et al., Bioorg. Med. Chem. 

Lett. 14: 1837 (2004), Bencherif y Schmitt, Curr. Drug 
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Targets: CNS Neurol. Disord. 1: 349 (2002), Yang et al., Acta 

Pharmacol. Sin. 30(6): 740-751 (2009). Entre las clases de 

indicaciones para las cuales se han propuesto ligandos de NNR 

como terapias están los trastornos cognitivos, que incluyen la 

enfermedad de Alzheimer, el trastorno de déficit de atención y 

la esquizofrenia (Biton et al., Neuropsychopharm. 32: 1 (2007), 

Boess et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 321: 716 (2007), Hajos 

et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 312: 1213 (2005), Newhouse et 

al., Curr. Opin. Pharmacol. 4: 36 (2004), Levin y Rezvani, 

Curr. Drug Targets: CNS Neurol. Disord. 1: 423 (2002), Graham 

et al., Curr. Drug Targets: CNS Neurol. Disord. 1: 387 (2002), 

Ripoll et al., Curr. Med. Res. Opin. 20(7): 1057 (2004), y 

McEvoy y Allen, Curr. Drug Targets: CNS Neurol. Disord. 1: 433 

(2002)); el dolor y la inflamación (Decker et al., Curr. Top. 

Med. Chem. 4(3): 369 (2004), Vincler, Expert Opin. Invest. 

Drugs 14(10): 1191 (2005), Jain, Curr. Opin. Inv. Drugs  5: 76 

(2004), Miao et al., Neurociencia 123: 777 (2004)); depresión 

y ansiedad (Shytle et al., Mol. Psychiatry 7: 525 (2002), 

Damaj et al., Mol. Pharmacol. 66: 675 (2004), Shytle et al., 

Depress. Anxiety 16: 89 (2002)); neurodegeneración (O’Neill et 

al., Curr. Drug Targets: CNS Neurol. Disord. 1: 399 (2002), 

Takata et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 306: 772 (2003), 

Marrero et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 309: 16 (2004)); 

enfermedad de Parkinson (Bordia et al., J Pharmacol. Exp. Ther. 

327: 239 (2008), Jonnala y Buccafusco, J. Neurosci. Res. 66: 
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565 (2001)); adicción (Dwoskin y Crooks, Biochem. Pharmacol. 

63: 89 (2002), Coe et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15(22): 

4889 (2005)); obesidad (Li et al., Curr. Top. Med. Chem. 3: 

899 (2003)); y síndrome de Tourette (Sacco et al., J. 

Psychopharmacol. 18(4): 457 (2004), Young et al., Clin. Ther. 

23(4): 532 (2001)).  

 

Existe una distribución heterogénea de subtipos de nAChR en 

los sistemas nerviosos central y periférico. Por ejemplo, los 

subtipos que α4β2, que contienen α6, α7, y α3β2 predominan en 

el cerebro de los vertebrados, mientras que el subtipo α3β4 

predomina en los ganglios autónomos y los subtipos α1β1δγ y 

α1β1δε  predominan en la unión neuromuscular (véanse Dwoskin et 

al., Exp. Opin. Ther. Patents 10: 1561 (2000) y Holliday et al. 

J. Med. Chem. 40(26), 4169 (1997)). Los compuestos que se 

dirigen en forma selectiva a subtipos que predominan en el 

sistema nervioso central tienen utilidad potencial en el 

tratamiento de diferentes trastornos del sistema nervioso 

central. Sin embargo, una de las limitaciones de algunos 

compuestos nicotínicos es que carecen de la selectividad 

necesaria para dirigirse en forma preferencial a receptores 

del sistema nervioso central sobre un receptor ubicado en el 

músculo y el ganglio. Dichos fármacos se suelen asociar a 

diferentes efectos colaterales indeseables. En consecuencia, 
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existe una necesidad de tener compuestos, composiciones y 

métodos para prevenir o tratar diferentes condiciones o 

trastornos en donde los compuestos presentan un nivel 

suficientemente alto de la especificidad de subtipos de nAChR 

para producir un efecto beneficioso, sin afectar en forma 

importante aquellos subtipos de receptores que tienen el 

potencial de inducir efectos colaterales indeseables, que 

incluyen, por ejemplo, la actividad apreciable en los sitios 

cardiovascular y del músculo esquelético.  

 

Resumen de la invención 

 

La presente invención incluye compuestos que se unen con alta 

afinidad a NNR, preferentemente del subtipo α7. La presente 

invención también se relaciona con sales farmacéuticamente 

aceptables preparadas a partir de estos compuestos. 

 

La presente invención incluye compuestos de la Fórmula I: 

Fórmula I 
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en donde: 

 cada uno de R1 y R2 individualmente es H, alquilo de C1-6, 

arilo, o alquilo de C1-6 sustituido con arilo, o  

 R1 y R2 se combinan con los átomos de carbono a los cuales 

están unidos para formar un anillo carbocíclico de 5 o 6 

miembros aromático o no aromático,  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

La presente invención incluye composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de la presente invención o una sal 

farmacéuticamente aceptable de él. Las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención se pueden utilizar para 

tratar o prevenir una amplia variedad de condiciones o 

trastornos, particularmente aquellos mediados por los 

receptores nicotínicos de acetilcolina, más particularmente 

aquellos mediados por el subtipo α7, más particularmente el 

deterioro de la memoria asociado con la edad (AAMI), el 

deterioro cognitivo leve (MCI), el deterioro cognitivo 

relacionado con la edad (ARCD), la demencia presenil, la 

enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, la demencia senil, 

la demencia del tipo de Alzheimer, la enfermedad de Alzheimer, 

el deterioro cognitivo que no es demencia (CIND), la demencia 

de los cuerpos de Lewy, la demencia relacionada con el VIH, el 

complejo de SIDA y demencia, la demencia vascular, el síndrome 

de Down, el trauma de la cabeza, la lesión cerebral traumática 
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(TBI), la demencia pugilística, la enfermedad de Creutzfeld-

Jacob y enfermedades previas, el ataque, la isquemia central, 

la isquemia periférica, el trastorno de déficit de atención, 

el trastorno de déficit de atención con hiperactividad, la 

dislexia, la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el 

trastorno esquizoafectivo, la disfunción cognitiva en la 

esquizofrenia, los déficits cognitivos en la esquizofrenia, el 

parkinsonismo que incluye la enfermedad de Parkinson, el 

parkinsonismo postencefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, 

la demencia frontotemporal del tipo de Parkinson (FTDP), la 

enfermedad de Pick, la enfermedad de Niemann-Pick, la 

Enfermedad de Huntington, la corea de Huntington, la 

discinesia, la discinesia inducida por L-dopa, la discinesia 

tardía, la distonía espástica, la discinesia, la hipercinesia, 

el temblor esencial, la parálisis supranuclear progresiva, la 

paresis supranuclear progresiva, el síndrome de pierna 

inquieta, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la esclerosis 

múltiple, la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la 

enfermedad de las neuronas motoras (MND), la atrofia de 

múltiples sistemas (MSA), la degeneración corticobasal, el 

Síndrome de Guillain-Barré (GBS), y la polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP), la epilepsia, la 

epilepsia del lóbulo frontal nocturna autosómica dominante, 

las manías, la ansiedad, la depresión, la disforia 

premenstrual, los trastornos de pánico, la bulimia, la 
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anorexia, la narcolepsia, la somnolencia diurna excesiva, el 

trastorno bipolar, el trastorno de ansiedad generalizado, el 

trastorno obsesivo compulsivo, los ataques de ira, el 

trastorno de conducta, el trastorno de oposición desafiante, 

el síndrome de Tourette, el autismo, la adicción a las drogas 

y al alcohol, la adicción al tabaco, la reacción excesiva 

compulsiva y la disfunción sexual. Por lo tanto, la presente 

invención incluye un método para tratar, retardar el inicio o 

hacer lento el avance de dichos trastornos en mamíferos que 

necesitan dicho tratamiento. Los métodos consisten en 

administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de un compuesto de la presente invención, que incluye las 

sales de él o una composición farmacéutica que incluye dichos 

compuestos.  

 

Breve Descripción de las Figuras 

 

Las Figuras 1 y 2 ilustran los efectos de los compuestos de la 

presente invención al proveer una reducción considerable en la 

hipersensibilidad de las vías respiratorias como se demuestra 

a través del modelo de asma alérgica inducida por ovalbúmina, 

un modelo ampliamente utilizado para reproducir la eosinofilia 

de vías respiratorias y los niveles elevados de IgE hallados 

durante el asma y las condiciones y trastornos similares tales 

como COPD, rinitis y similares.  
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La Figura 1 ilustra que el Compuesto A reduce la 

broncoconstricción inducida por metacolina (MCh) en ratones 

desafiados con ova. Penh es un índice de resistencia de las 

vías respiratorias. Los asteriscos indican P>0,06 comparado 

con control.  

 

La Figura 2 proporciona una ilustración por un cambio de 

porcentaje en Penh. Nuevamente, los asteriscos indican P>0,05 

comparado con control.  

 

Descripción Detallada de la Invención 

I. Definiciones 

 

La presente invención incluye compuestos de la Fórmula I: 

Fórmula I 

en donde 

 cada uno de R1 y R2 individualmente es H, alquilo de C1-6, 

arilo, o alquilo de C1-6 sustituido con arilo, o  

 R1 y R2 se combinan con los átomos de carbono a los cuales 
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están unidos para formar un anillo carbocíclico de 5 o 6 

miembros, aromático o no aromático;  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

En una realización, un compuesto se selecciona del grupo 

formado por: 

 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-metil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-etil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-bencil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-2-fenil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

 2-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-4H-pirimido[1,2-

b][1,2]benzoxazol-4-ona, 

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

En una realización, la presente invención es el compuesto 5-

(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-metil-7H-isoxazolo[2,3-

a]pirimidin-7-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

El anillo del compuesto también se puede denominar Compuesto A.  
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Un aspecto de la presente invención incluye una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de la presente 

invención y un portador farmacéuticamente aceptable.  

 

Un aspecto de la presente invención incluye un método para el 

tratamiento o la prevención de una enfermedad o condición 

mediada por los receptores nicotínicos neuronales que 

comprende la administración de un compuesto de la presente 

invención. En una realización, los receptores nicotínicos 

neuronales son del subtipo α7. En otra realización, la 

enfermedad o condición es el deterioro de la memoria asociado 

con la edad (AAMI), el deterioro cognitivo leve (MCI), el 

deterioro cognitivo relacionado con la edad (ARCD), la 

demencia presenil, la enfermedad de Alzheimer de inicio 

temprano, la demencia senil, la demencia del tipo de Alzheimer, 

la enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo que no es 

demencia (CIND), la demencia de los cuerpos de Lewy, la 

demencia relacionada con el VIH, el complejo de SIDA y 

demencia, la demencia vascular, el síndrome de Down, el trauma 

de la cabeza, la lesión cerebral traumática (TBI), la demencia 

pugilística, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob y enfermedades 

previas, el ataque, la isquemia central, la isquemia 

periférica, el trastorno de déficit de atención, el trastorno 

de déficit de atención con hiperactividad, la dislexia, la 

esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno 
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esquizoafectivo, la disfunción cognitiva en la esquizofrenia, 

los déficits cognitivos en la esquizofrenia, el parkinsonismo 

que incluye la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo 

postencefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, la demencia 

frontotemporal del tipo de Parkinson (FTDP), la enfermedad de 

Pick, la enfermedad de Niemann-Pick, la Enfermedad de 

Huntington, la corea de Huntington, la discinesia, la 

discinesia inducida por L-dopa, la discinesia tardía, la 

distonía espástica, la discinesia, la hipercinesia, el temblor 

esencial, la parálisis supranuclear progresiva, la paresis 

supranuclear progresiva, el síndrome de pierna inquieta, la 

enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la esclerosis múltiple, la 

esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la enfermedad de las 

neuronas motoras (MND), la atrofia de múltiples sistemas (MSA), 

la degeneración corticobasal, el Síndrome de Guillain-Barré 

(GBS), y la polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

crónica (CIDP), la epilepsia, la epilepsia del lóbulo frontal 

nocturna autosómica dominante, las manías, la ansiedad, la 

depresión, la disforia premenstrual, los trastornos de pánico, 

la bulimia, la anorexia, la narcolepsia, la somnolencia diurna 

excesiva, los trastornos bipolares, el trastorno de ansiedad 

generalizado, el trastorno obsesivo compulsivo, los ataques de 

ira, el trastorno de conducta, el trastorno de oposición 

desafiante, el síndrome de Tourette, el autismo, la adicción a 
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las drogas y al alcohol, la adicción al tabaco, la reacción 

excesiva compulsiva y la disfunción sexual. 

 

Un aspecto de la presente invención incluye el uso de un 

compuesto de la presente invención para la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o condición mediada por receptores nicotínicos 

neuronales que comprende la administración de un compuesto de 

la presente invención. En una realización, los receptores 

nicotínicos neuronales son del subtipo α7. En otra realización, 

la enfermedad o condición es el deterioro de la memoria 

asociado con la edad (AAMI), el deterioro cognitivo leve (MCI), 

el deterioro cognitivo relacionado con la edad (ARCD), la 

demencia presenil, la enfermedad de Alzheimer de inicio 

temprano, la demencia senil, la demencia del tipo de Alzheimer, 

la enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo que no es 

demencia (CIND), la demencia de los cuerpos de Lewy, la 

demencia relacionada con el VIH, el complejo de SIDA y 

demencia, la demencia vascular, el síndrome de Down, el trauma 

de la cabeza, la lesión cerebral traumática (TBI), la demencia 

pugilística, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob y enfermedades 

previas, el ataque, la isquemia central, la isquemia 

periférica, el trastorno de déficit de atención, el trastorno 

de déficit de atención con hiperactividad, la dislexia, la 

esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno 
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esquizoafectivo, la disfunción cognitiva en la esquizofrenia, 

los déficits cognitivos en la esquizofrenia, el parkinsonismo 

que incluye la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo 

postencefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, la demencia 

frontotemporal del tipo de Parkinson (FTDP), la enfermedad de 

Pick, la enfermedad de Niemann-Pick, la Enfermedad de 

Huntington, la corea de Huntington, la discinesia, la 

discinesia inducida por L-dopa, la discinesia tardía, la 

distonía espástica, la discinesia, la hipercinesia, el temblor 

esencial, la parálisis supranuclear progresiva, la paresis 

supranuclear progresiva, el síndrome de pierna inquieta, la 

enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la esclerosis múltiple, la 

esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la enfermedad de las 

neuronas motoras (MND), la atrofia de múltiples sistemas (MSA), 

la degeneración corticobasal, el Síndrome de Guillain-Barré 

(GBS), y la polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

crónica (CIDP), la epilepsia, la epilepsia del lóbulo frontal 

nocturna autosómica dominante, las manías, la ansiedad, la 

depresión, la disforia premenstrual, los trastornos de pánico, 

la bulimia, la anorexia, la narcolepsia, la somnolencia diurna 

excesiva, los trastornos bipolares, el trastorno de ansiedad 

generalizado, el trastorno obsesivo compulsivo, los ataques de 

ira, el trastorno de conducta, el trastorno de oposición 

desafiante, el síndrome de Tourette, el autismo, la adicción a 
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las drogas y al alcohol, la adicción al tabaco, la reacción 

excesiva compulsiva y la disfunción sexual. 

 

Un aspecto de la presente invención incluye un compuesto de la 

presente invención para su uso como una sustancia terapéutica 

activa. Un aspecto, por lo tanto, incluye un compuesto de la 

presente invención para su uso en el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad o una condición mediada por 

receptores nicotínicos neuronales que comprende la 

administración de un compuesto de la presente invención. En 

una realización, los receptores nicotínicos neuronales son del 

subtipo α7. En otra realización, la enfermedad o condición es 

el deterioro de la memoria asociado con la edad (AAMI), el 

deterioro cognitivo leve (MCI), el deterioro cognitivo 

relacionado con la edad (ARCD), la demencia presenil, la 

enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, la demencia senil, 

la demencia del tipo de Alzheimer, la enfermedad de Alzheimer, 

el deterioro cognitivo que no es demencia (CIND), la demencia 

de los cuerpos de Lewy, la demencia relacionada con el VIH, el 

complejo de SIDA y demencia, la demencia vascular, el síndrome 

de Down, el trauma de la cabeza, la lesión cerebral traumática 

(TBI), la demencia pugilística, la enfermedad de Creutzfeld-

Jacob y enfermedades previas, el ataque, la isquemia central, 

la isquemia periférica, el trastorno de déficit de atención, 

el trastorno de déficit de atención con hiperactividad, la 
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dislexia, la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el 

trastorno esquizoafectivo, la disfunción cognitiva en la 

esquizofrenia, los déficits cognitivos en la esquizofrenia, el 

parkinsonismo que incluye la enfermedad de Parkinson, el 

parkinsonismo postencefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, 

la demencia frontotemporal del tipo de Parkinson (FTDP), la 

enfermedad de Pick, la enfermedad de Niemann-Pick, la 

Enfermedad de Huntington, la corea de Huntington, la 

discinesia, la discinesia inducida por L-dopa, la discinesia 

tardía, la distonía espástica, la discinesia, la hipercinesia, 

el temblor esencial, la parálisis supranuclear progresiva, la 

paresis supranuclear progresiva, el síndrome de pierna 

inquieta, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la esclerosis 

múltiple, la esclerosis lateral amiotrófica (ALS), la 

enfermedad de las neuronas motoras (MND), la atrofia de 

múltiples sistemas (MSA), la degeneración corticobasal, el 

Síndrome de Guillain-Barré (GBS), y la polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP), la epilepsia, la 

epilepsia del lóbulo frontal nocturna autosómica dominante, 

las manías, la ansiedad, la depresión, la disforia 

premenstrual, los trastornos de pánico, la bulimia, la 

anorexia, la narcolepsia, la somnolencia diurna excesiva, los 

trastornos bipolares, el trastorno de ansiedad generalizado, 

el trastorno obsesivo compulsivo, los ataques de ira, el 

trastorno de conducta, el trastorno de oposición desafiante, 
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el síndrome de Tourette, el autismo, la adicción a las drogas 

y al alcohol, la adicción al tabaco, la reacción excesiva 

compulsiva y la disfunción sexual. 

 

El alcance de la presente invención incluye todas las 

combinaciones de los aspectos y realizaciones.  

 

Las siguientes definiciones están destinadas a aclarar, en 

forma no taxativa, los términos definidos. Si un término 

particular utilizado en la presente no se define 

específicamente, dicho término no se debe considerar 

indefinido. En cambio, los términos se utilizan dentro de sus 

definiciones aceptadas. 

 

Como se utiliza en toda esta memoria descriptiva, el número 

preferido de átomos, tales como átomos de carbono, estará 

representado por ejemplo, por la frase “alquilo de de Cx-y”, 

que se refiere a un grupo alquilo, definido en la presente, 

que contiene el número especificado de átomos de carbono. La 

terminología similar se aplica también para otros términos y 

gamas preferidos. Por lo tanto, por ejemplo, alquilo de Cx-y 

representa un hidrocarburo de cadena recta o ramificada que 

contiene de uno a seis átomos de carbono.  
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Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se 

refiere a un hidrocarburo de cadena recta o ramificada, que se 

puede sustituir opcionalmente, permitiéndose varios grados de 

sustitución. Ejemplos de “alquilo” como se utiliza en la 

presente incluyen, en forma no taxativa, metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, isobutilo, n-butilo, terc-butilo, 

isopentilo y n-pentilo.  

 

Como se utiliza en la presente, el término “cicloalquilo” se 

refiere a un anillo de hidrocarburo monocíclico, bicíclico o 

en puente completamente saturado opcionalmente sustituido, 

estando permitidos varios grados de sustitución. Ejemplos de 

grupos “cicloalquilo” como se utiliza en la presente incluyen, 

en forma no taxativa, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo y cicloheptilo.  

 

Como se usa en la presente, el término “heterociclo” o 

“heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo monocíclico 

o policíclico opcionalmente sustituido, que opcionalmente 

contiene uno o más grados de insaturación y que también 

contiene uno o más heteroátomos, que pueden ser opcionalmente 

sustituidos, con varios grados de sustitución permitidos. 

Ejemplos de heteroátomos incluyen átomos de nitrógeno, oxígeno 

o azufre, que incluyen N-óxidos, óxidos de azufre, y dióxidos. 

Preferentemente, el anillo tiene de tres a doce miembros, 
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preferentemente de tres a ocho miembros y está totalmente 

saturado o tiene uno o más grados de insaturación. Dichos 

anillos opcionalmente se pueden fusionar a uno o más de otro 

anillo(s) heterocíclico o anillo(s) de cicloalquilo. Ejemplos 

de grupos “heterocíclicos” como se utiliza en la presente 

incluyen, en forma no taxativa, tetrahidrofurano, pirano, 

tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, piperidina, 

pirrolidina, morfolina, tetrahidrotiopirano, y 

tetrahidrotiofeno.  

 

Como se utiliza en la presente, el término “arilo” se refiere 

a un solo anillo de benceno o sistema de anillo de benceno 

fusionado que opcionalmente se puede sustituir con varios 

grados de sustitución permitidos. Ejemplos de grupos “arilo” 

como se utiliza en la presente incluyen, en forma no taxativa, 

fenilo, 2-naftilo, 1-naftilo, antraceno, y fenantreno. 

Preferentemente, los anillos de arilo tienen de cinco a diez 

miembros.  

 

Como se utiliza en la presente, un sistema de anillo de 

benceno fusionado comprendido dentro del término “arilo” 

incluye hidrocarburos policíclicos fusionados, a saber donde 

un hidrocarburo cíclico con una cantidad inferior a la máxima 

de enlaces dobles no acumulativos, por ejemplo, donde un 

anillo de hidrocarburo saturado (cicloalquilo, tal como un 
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anillo de ciclopentilo) se fusiona con un anillo aromático 

(arilo, tal como un anillo de benceno) para formar, por 

ejemplo, grupos tales como indanilo y acenaftenilo, y también 

incluye grupos tales como, ejemplos no taxativos, 

dihidronaftaleno y tetrahidronaftaleno.  

 

Como se utiliza en la presente, el término “heteroarilo” se 

refiere a un anillo aromático monocíclico de cinco a siete 

miembros, o a un sistema de anillo aromático bicíclico 

fusionado que comprende dos de tales anillos aromáticos, que 

se puede sustituir opcionalmente, con varios grados de 

sustitución permitidos. Preferentemente, dichos anillos 

contienen de cinco a diez miembros. Estos anillos de 

heteroarilo contienen uno o más átomos de nitrógeno, azufre 

y/u oxígeno, donde N-óxidos, óxidos de azufre, y dióxidos son 

sustituciones de heteroátomos admisibles. Ejemplos de grupos 

“heteroarilo” como se utilizan en la presente incluyen, en 

forma no taxativa, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, 

triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, 

tiadiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirazina, 

pirimidina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, benzofurano, 

benzoxazol, benzotiofeno, indol, indazol, benzimidazol, 

imidazopiridina, pirazolopiridina, y pirazolopirimidina.  
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Como se utiliza en la presente, varios grados de sustitución 

incluyen la sustitución con uno o más alquilo, halo, 

haloalquilo, alcoxi, alquiltio, ariloxi, 

ariltio, -NRaRb, -C(=O)NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -C(=O)Ra, -

C(=O)ORa, -OC(=O)Ra, -O(CRaRb)1-

6C(=O)R
a, -O(CRaRb)dNR

bC(=O)Ra, -O(CRaRb)1-

6NR
bSO2R

a, -OC(=O)NRaRb, -NRaC(=O)ORb, -SO2R
a, -SO2NR

aRb, 

o -NR2SO2R
3; donde cada Ra y Rb individualmente es hidrógeno, 

alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o arilalquilo, o 

Ra y Rb pueden combinarse con los átomos a los cuales están 

unidos para formar un anillo de 3 a 10 miembros. Por lo tanto, 

como un ejemplo, Cy puede ser piridinilo que se puede 

sustituir en primer lugar por un halógeno, tal como F, y en 

segundo lugar por un alcoxi, tal como –OCH3. 

 

Como se utiliza en la presente, el término “halógeno” se 

refiere a flúor, cloro, bromo, o yodo.  

 

Como se utiliza en la presente, el término “haloalquilo” se 

refiere a un grupo alquilo, definido en la presente, que se 

sustituye con por lo menos un halógeno. Ejemplos de grupos 

“haloalquilo” de cadena ramificada o recta como se utilizan en 

la presente incluyen, en forma no taxativa, metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, n-butilo, y t-butilo sustituido 

independientemente con uno o más halógenos, por ejemplo, 



 21

fluoro, cloro, bromo, y yodo. Se debe interpretar que el 

término "haloalquilo" incluye sustituyentes tales como grupos 

perfluoroalquilo tales como –CF3. 

 

Como se utiliza en la presente, el término “alcoxi” se refiere 

a un grupo -ORa, donde Ra es alquilo definido en la presente.  

En forma similar, el término “alquiltio” se refiere a un grupo 

–SRa, donde Ra es alquilo definido en la presente.  

 

Como se utiliza en la presente, el término “ariloxi” se 

refiere a un grupo –ORa, donde Ra es arilo como se define en la 

presente.  En forma similar, el término “ariltio” se refiere a 

un grupo -SRa, donde Ra es arilo definido en la presente.  

 

Como se usa en la presente, “amino” se refiere a un grupo –

NRaRb, donde cada uno de Ra y Rb es hidrógeno. Además, “amino 

sustituido” se refiere a un grupo -NRaRb en donde cada uno de 

Ra y Rb individualmente es alquilo, alquenilo, alquinilo, 

cicloalquilo, arilo, heterociclilo, o heteroarilo. Como se usa 

en la presente, cuando Ra o Rb son diferentes de hidrógeno, tal 

grupo se puede denominar “amino sustituido” o, por ejemplo, si 

Ra es H y Rb es alquilo, “alquilamino.” 

 

Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente 

aceptable” se refiere a un portador(es), diluyente(s), 
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excipiente(s) o formas de sales de los compuestos de la 

presente invención que son compatibles con los demás 

ingredientes de la formulación y no son perjudiciales para el 

receptor de la composición farmacéutica.  

 

Como se usa en la presente, el término “composición 

farmacéutica” se refiere a un compuesto de la presente 

invención opcionalmente mezclado con uno o más portadores, 

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. Las 

composiciones farmacéuticas preferentemente presentan un nivel 

de estabilidad a las condiciones ambientales como para 

hacerlas adecuadas con fines de fabricación y comercialización.  

 

Como se usan en la presente, los términos “cantidad eficaz”, 

“cantidad terapéutica”, y “dosis eficaz” se refieren a una 

cantidad del compuesto de la presente invención suficiente 

para producir los efectos farmacológicos o terapéuticos 

deseados, que por lo tanto derivan en un tratamiento eficaz de 

un trastorno. El tratamiento de un trastorno puede 

manifestarse retardando o impidiendo el inicio o el avance del 

trastorno, así como el inicio o el avance de síntomas 

asociados al trastorno. El tratamiento de un trastorno también 

puede manifestarse por una disminución o eliminación de 

síntomas, una reversión del avance del trastorno, así como 

cualquier otro aporte al bienestar del paciente.  
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La dosis eficaz puede variar según factores tales como la 

condición del paciente, la gravedad de los síntomas del 

trastorno, y la manera en la cual se administra la composición 

farmacéutica. Normalmente, para ser administrados en una dosis 

eficaz, los compuestos se pueden administrar en una cantidad 

menor de 5 mg/kg de peso del paciente. Los compuestos se 

pueden administrar en una cantidad desde menos de 1 mg/kg de 

peso del paciente hasta menos de 100 µg/kg de peso del 

paciente, y también entre 1 µg/kg y menos de 100 µg/kg de peso 

del paciente. Las dosis eficaces precedentes normalmente 

representan aquella cantidad que se puede administrar como una 

sola dosis, o como una o más dosis que se pueden administrar 

durante un período de 24 horas.   

 

Los compuestos de esta invención se pueden elaborar mediante 

una variedad de métodos, que incluyen métodos sintéticos bien 

establecidos. Los métodos sintéticos generales ilustrativos se 

exponen a continuación y luego se preparan compuestos 

específicos de la invención en los Ejemplos de elaboración.  

 

En los ejemplos descritos a continuación, los grupos 

protectores para grupos sensibles o reactivos se emplean 

cuando es necesario de acuerdo con principios generales de la 

química sintética. Los grupos protectores se manipulan de 

acuerdo con métodos comunes de síntesis orgánica (T. W. Green 
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y P. G. M. Wuts (1999) Grupos Protectores en Síntesis Orgánica, 

3ª Edición, John Wiley & Sons, que se incorpora en la presente 

como referencia con respecto a grupos protectores). Estos 

grupos se eliminan en una etapa conveniente de la síntesis del 

compuesto usando métodos que son fácilmente evidentes para los 

expertos en el arte. La selección de procesos así como las 

condiciones de la reacción y el orden de su ejecución estarán 

de acuerdo con la preparación de compuestos de la presente 

invención.  

 

La presente invención también proporciona un método para la 

síntesis de compuestos útiles como compuestos intermedios en 

la preparación de compuestos de la presente invención junto 

con los métodos para su preparación.  

 

Los compuestos se pueden preparar de acuerdo con los métodos 

descritos a continuación usando materiales y reactivos de 

partida fáciles de obtener. En estas reacciones, se pueden 

emplear variantes que son ellas mismas conocidas para los 

expertos en el arte pero no se describen detalladamente en la 

presente.  

 

A menos que se diga de otro modo, las estructuras descritas en 

la presente también incluyen compuestos que difieren solamente 

en la presencia de uno o más átomos enriquecidos en forma 
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isotópica. Los compuestos que tienen la presente estructura 

excepto por el reemplazo de un átomo de hidrógeno por un 

deuterio o tritio, o el reemplazo de un átomo de carbono por 

un carbono enriquecido con 13C o 14C están dentro del alcance de 

la invención. Por ejemplo, el deuterio se ha usado ampliamente 

para examinar la farmacocinética y el metabolismo de 

compuestos biológicamente activos. Aunque el deuterio se 

comporta en forma similar al hidrógeno desde una perspectiva 

química, existen diferencias importantes en las energías de 

los enlaces y las longitudes de los enlaces entre un enlace de 

deuterio-carbono y un enlace de hidrógeno-carbono. En 

consecuencia, el reemplazo de hidrógeno por deuterio en un 

compuesto biológicamente activo puede derivar en un compuesto 

que generalmente retiene la potencia bioquímica y la 

selectividad pero que manifiesta propiedades de absorción, 

distribución, metabolismo y/o excreción (ADME) muy diferentes 

comparado con su par libre de isótopos. Por lo tanto, la 

sustitución con deuterio puede derivar en eficacia, seguridad 

y/o tolerabilidad del fármaco mejorada para algunos compuestos 

biológicamente activos.  

 

Los compuestos de la presente invención pueden cristalizarse 

en más de una forma, una característica denominada 

polimorfismo, y dichas formas polimórficas (“polimorfos”) 

están dentro del alcance de la presente invención. El 
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polimorfismo generalmente puede ocurrir como una respuesta a 

cambios en la temperatura, la presión o ambas. El polimorfismo 

también puede derivar de variaciones en el proceso de 

cristalización. Los polimorfos se pueden distinguir mediante 

diferentes características físicas conocidas en el arte tales 

como los patrones de difracción de rayos X, la solubilidad y 

el punto de fusión.   

 

Ciertos compuestos descritos en la presente contienen uno o 

más centros quirales, o de otro modo pueden ser capaces de 

existir como varios estereoisómeros. El alcance de la presente 

invención incluye mezclas de estereoisómeros así como 

enantiómeros purificados o mezclas enriquecidas en forma 

enantiomérica/diastereomérica. También están incluidos dentro 

del alcance de la invención los isómeros individuales de los 

compuestos representados por las fórmulas de la presente 

invención, así como todas las mezclas total o parcialmente 

equilibradas de ellos. La presente invención también incluye 

los isómeros individuales de los compuestos representados por 

las fórmulas precedentes como mezclas con isómeros de ellos en 

donde uno o más centros quirales están invertidos.  

 

Cuando se desea un compuesto como un solo enantiómero, el 

mismo se puede obtener mediante síntesis estereoespecífica, 

mediante la resolución del producto final o todos los 
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compuestos intermedios convenientes, o mediante métodos 

cromatográficos quirales que son conocidos en el arte. La 

resolución del producto final, un compuesto intermedio, o un 

material de partida se puede efectuar mediante cualquier 

método adecuado conocido en el arte. Véase, por ejemplo, 

Estereoquímica de Compuestos Orgánicos (Wiley-Interscience, 

1994).  

 

La presente invención incluye una sal o un solvato de los 

compuestos descritos en la presente, que incluyen 

combinaciones de ellos tales como un solvato de una sal. Los 

compuestos de la presente invención pueden existir en formas 

solvatadas, por ejemplo hidratadas, así como en formas no 

solvatadas, y la presente invención comprende todas esas 

formas.  

 

Normalmente, pero no en forma absoluta, las sales de la 

presente invención son sales farmacéuticamente aceptables. Las 

sales comprendidas dentro del término “sales farmacéuticamente 

aceptables” se refieren a sales no tóxicas de los compuestos 

de esta invención.  

 

Ejemplos de sales farmacéuticamente adecuadas incluyen sales 

de adición ácidas inorgánicas tales como cloruro, bromuro, 

sulfato, fosfato y nitrato; sales de adición ácidas orgánicas 
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tales como acetato, galactarato, propionato, succinato, 

lactato, glicolato, malato, tartrato, citrato, maleato, 

fumarato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, y ascorbato; 

sales con aminoácido ácido tales como aspartato y glutamato; 

sales de metales alcalinos tales como sal de sodio y sal de 

potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de 

magnesio y sal de calcio; sal de amonio; sales básicas 

orgánicas tales como sal de trimetilamina, sal de trietilamina, 

sal de piridina, sal de picolina, sal de dicilohexilamina; y 

sal de N,N’-dibenciletilendiamina; y sales con aminoácido 

básico tales como sal de lisina y sal de arginina. Las sales 

pueden ser en algunos casos hidratos o solvatos de etanol. 

 

II. Métodos Sintéticos Generales 

 

Como lo apreciarán los expertos en el arte de la síntesis 

orgánica, los compuestos de la presente invención se pueden 

elaborar mediante una variedad de medios. Ciertos compuestos 

de la presente invención se pueden elaborar utilizando las 

transformaciones resumidas en el Esquema 1 y descritas por 

Roma et al., Bioorg. Med. Chem. 8: 751-768 (2000). Por lo 

tanto, la reacción de un cloruro de alquil malonilo con un 

derivado de 3-aminoisoxazol (es decir, un 3-aminoisoxazol 

sustituido apropiadamente en alguna o ambas posiciones 4 y 5), 

en la presencia de una base apropiada (para neutralizar el 
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subproducto ácido clorhídrico), da una malonamida (Compuesto 

1). La reacción del Compuesto 1 con cloruro de fosforilo y 

ácido polifosfórico (PPA) proporciona un derivado de 5-cloro-

7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona (sustituido en alguna o 

ambas posiciones 2 y 3; Compuesto 2). El Compuesto 2 luego 

puede reaccionar con 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano para dar 

los compuestos de la presente invención.  
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La composición química mostrada en el Esquema 1 es dócil al 

uso con alquilo, arilo y sustituyentes de arilo fusionado 

sobre la parte derivada de isoxazol (véanse los Ejemplos de 

Síntesis 1-3). Además, ciertos compuestos intermedios 

mostrados en el Esquema 1 están comercialmente disponibles. 

Por ejemplo, la 5-cloro-2-metil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-

7-ona (Compuesto 2, donde R1 = metilo, R2 = H) se puede 

adquirir a Aldrich, Enamine, y otros.  

 

Como lo apreciarán los expertos en el arte, el uso de ciertos 

materiales de partida que contienen grupos funcionales 

reactivos auxiliares pueden necesitar pasos de 

protección/desprotección adicionales para prevenir la 

interferencia con la reacción de acoplamiento. Dichos pasos de 

protección/desprotección son conocidos en el arte (por ejemplo, 

véase T. W. Green y P. G. M. Wuts, Grupos Protectores en 

Síntesis Orgánica, 3ª Edición, John Wiley & Sons, Nueva York 

(1999)).  

 

Como lo apreciarán los expertos en el arte en toda la memoria 

descriptiva, el número y el carácter de los sustituyentes 

sobre los anillos de los compuestos de la presente invención 

se seleccionarán de manera tal que se eviten las combinaciones 

estéricamente indeseables.  
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Los expertos en el arte de la síntesis orgánica apreciarán que 

existen varios medios para producir compuestos de la presente 

invención, así como medios para producir compuestos de la 

presente invención que se marcan con un radioisótopo apropiado 

para diferentes usos. Por ejemplo, se puede utilizar un 

cloruro de alquil malonilo marcado con 3H o 14C, como el 

material de partida (para el acoplamiento con un derivado de 

3-aminoisoxazol adecuado) en el Esquema 1. Las reacciones 

posteriores (en el Esquema 1) son dóciles a la retención de 

estas “marcas”, lo cual deriva en la formación de un compuesto 

modificado isotópicamente adecuado para su uso en los estudios 

de unión al receptor y de metabolismo o como un compuesto 

terapéutico alternativo.    

 

III. Composiciones Farmacéuticas 

 

Aunque es posible administrar el compuesto de la presente 

invención en la forma de un compuesto químico activo global, 

se prefiere administrar el compuesto en la forma de una 

composición o formulación farmacéutica. Por lo tanto, un 

aspecto de la presente invención incluye composiciones 

farmacéuticas que comprenden uno o más compuestos de la 

Fórmula I y/o sales farmacéuticamente aceptables de ellos y 

uno o más portadores, diluyentes o excipientes 

farmacéuticamente aceptables. Otro aspecto de la invención 
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proporciona un proceso para la preparación de una composición 

farmacéutica que incluye mezclar uno o más compuestos de la 

Fórmula I y/o sales farmacéuticamente aceptables de él con uno 

o más portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente 

aceptables.  

 

La manera en la cual se administra el compuesto de la presente 

invención puede variar. El compuesto de la presente invención 

preferentemente se administra en forma oral. Las composiciones 

farmacéuticas preferidas para la administración oral incluyen 

tabletas, cápsulas, jarabes, soluciones y suspensiones. Las 

composiciones farmacéuticas de la presente invención se pueden 

proporcionar en formas de dosificación de liberación 

modificadas tales como formulaciones de tabletas y cápsulas de 

liberación en el tiempo.  

 

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar 

mediante inyección, a saber, en forma intravenosa, 

intramuscular, subcutánea, intraperitoneal, intraarterial, 

intratecal e intracerebrovascular. La administración 

intravenosa es un método preferido de inyección. Los 

portadores adecuados para la inyección son conocidos para los 

expertos en el arte e incluyen un 5% de soluciones de dextrosa, 

solución salina, y solución salina con tampón de fosfato.  
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Las formulaciones también se pueden administrar usando otros 

medios, por ejemplo, administración rectal. Las formulaciones 

útiles para la administración rectal, tales como supositorios, 

son conocidos para los expertos en el arte. Los compuestos 

también se pueden administrar mediante inhalación, por ejemplo, 

en la forma de un aerosol; en forma tópica, tal como, en forma 

de loción; en forma transdérmica, tal como, usando un parche 

transdérmico (por ejemplo, usando la tecnología que está 

comercialmente disponible en Novartis y Akza Corporation), 

mediante inyección de polvo, o mediante absorción bucal, 

sublingual o intranasal.  

 

El término “administración intranasal” o “administración 

nasal” como se usa en la presente significa un método para la 

absorción del fármaco a través y dentro de la nariz. El 

término “administración bucal” como se usa en la presente 

significa un método para presentar el fármaco para la 

absorción a través del tejido bucal, que incluye la mejilla 

interior. El término “administración sublingual” significa la 

administración del agente activo debajo de la lengua. En forma 

colectiva, estos son métodos de administración transmucosal.  

 

Los fármacos se pueden absorber a través de las superficies 

mucosas, tales como aquellas que están dentro del pasaje nasal 

y dentro de la cavidad oral. La administración de fármacos a 
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través de las superficies mucosas puede ser eficiente porque 

éstas carecen del estrato córneo de la epidermis, la principal 

barrera para la absorción a través de la piel. Las superficies 

mucosas también son normalmente ricas en el suministro de 

sangre, que puede transportar rápidamente fármacos en forma 

sistémica mientras evita una degradación importante por el 

metabolismo hepático de primer paso.  

 

Existen tres vías de absorción para fármacos asperjados sobre 

la mucosa olfativa, que incluyen por las neuronas olfativas, 

por las células de sostén y el lecho capilar que las rodea y 

dentro del fluido cefalorraquídeo. La absorción de fármacos a 

través de mucosa nasal tiende a ser rápida.  

 

Al igual que la administración intranasal, la absorción 

transmucosal es generalmente rápida debido a la provisión 

vascular rica a la mucosa y a la falta de un estrato córneo en 

la epidermis. Dicho transporte de fármacos normalmente provee 

un aumento rápido en las concentraciones en la sangre, y en 

forma similar evita la circulación enterohepática y la 

destrucción inmediata por los ácidos gástricos y/o los efectos 

del primer paso parcial de la pared intestinal y el 

metabolismo hepático.  
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Los fármacos normalmente necesitan tener una exposición 

prolongada a la superficie mucosa oral para que ocurra una 

absorción importante del fármaco. Los factores que afectan la 

administración del fármaco incluyen el sabor, que puede 

afectar el tiempo de contacto, y la ionización del fármaco. La 

absorción del fármaco es generalmente mayor desde la mucosa 

bucal u oral que desde la lengua y las encías. Una de las 

limitaciones asociadas a la administración bucal del fármaco 

es el bajo flujo, que suele derivar en baja biodisponibilidad 

del fármaco. El bajo flujo se puede compensar en alguna medida 

usando mejoradores de la penetración bucal, que son conocidos 

en el arte, para aumentar el flujo de fármacos a través de la 

mucosa.  

 

En cualquiera de las vías intranasal o bucal, la absorción de 

fármaco se puede retardar o prolongar, o la captación puede 

ser casi tan rápida como si se administrara un bolo 

intravenoso. Debido a la alta permeabilidad del suministro 

rico de sangre, la vía sublingual puede proveer un inicio de 

acción rápido.  

 

Las vías intranasal, bucal y sublingual pueden ser preferidas 

para su uso en el tratamiento de pacientes que tienen 

dificultades para tragar tabletas, cápsulas u otros sólidos 
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orales, o aquellos que tienen absorción intestinal 

comprometida con la enfermedad.  

 

Se pueden formular composiciones farmacéuticas en forma de 

dosis unitaria, o en varias dosis o en dosis inferiores a la 

unitaria.  

 

La administración de las composiciones farmacéuticas descritas 

en la presente puede ser intermitente, o gradual, continua, 

constante o controlada. Las composiciones farmacéuticas se 

pueden administrar a un animal de sangre caliente, por ejemplo, 

un mamífero tal como un ratón, rata, gato, conejo, perro, 

cerdo, vaca o mono, pero ventajosamente se administran a un 

ser humano. Además, la hora del día y la cantidad de veces que 

se administra la composición farmacéutica pueden variar.  

 

Los compuestos de la presente invención se pueden usar en el 

tratamiento de una variedad de trastornos y condiciones y, 

como tales, se pueden usar en combinación con una variedad de 

otros agentes terapéuticos adecuados útiles en el tratamiento 

o la profilaxis de esos trastornos o condiciones. Por lo tanto, 

una realización de la presente invención incluye la 

administración del compuesto de la presente invención en 

combinación con otros compuestos terapéuticos. Por ejemplo, el 

compuesto de la presente invención se puede usar en 
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combinación con otros ligandos de NNR (tales como vareniclina), 

moduladores alostéricos de NNR, antioxidantes (tales como 

agentes depuradores de radicales libres), agentes 

antibacterianos (tales como antibióticos de penicilina), 

agentes antivirales (tales como análogos de nucleósidos, como 

zidovudina y aciclovir), anticoagulantes (tales como 

warfarina), agentes antiinflamatorios (tales como NSAID), 

antipiréticos, analgésicos, anestésicos (tales como los usados 

en cirugía), inhibidores de acetilcolinesterasa (tales como 

donepezil y galantamina), antipsicóticos (tales como 

haloperidol, clozapina, olanzapina, y quetiapina), 

inmunosupresores (tales como ciclosporina y metotrexato), 

agentes neuroprotectores, esteroides (tales como hormonas 

esteroides), corticosteroides (tales como dexametasona, 

predisona, e hidrocortisona), vitaminas, minerales, 

nutracéuticos, antidepresivos (tales como imipramina, 

fluoxetina, paroxetina, escitalopram, sertralina, venlafaxina, 

y duloxetina), ansiolíticos (tales como alprazolam y 

buspirona), anticonvulsivos (tales como fenitoína y 

gabapentina), vasodilatadores (tales como prazosina y 

sildenafil), estabilizadores del humor (tales como valproato y 

aripiprazol), fármacos anticáncer (tales como 

antiproliferativos), agentes antihipertensivos (tales como 

atenolol, clonidina, amlopidina, verapamil, y olmesartan), 

laxantes, ablandadores de deposiciones, diuréticos (tales como 



 38

furosemida), antiespasmódicos (tales como diciclomina), 

agentes antidiscinéticos, y medicaciones contra las úlceras 

(tales como esomeprazol). Tales agentes farmacéuticamente 

activos combinados se pueden administrar juntos o por separado 

y, cuando se administran por separado, la administración puede 

ocurrir en forma simultánea o consecutiva, en cualquier orden. 

Las cantidades de los compuestos o agentes y los tiempos 

relativos de administración se seleccionan para obtener el 

efecto terapéutico deseado. La administración en combinación 

de un compuesto de la presente invención con otros agentes de 

tratamiento puede ser en combinación mediante la 

administración en forma concomitante en (1) una composición 

farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos; o (2) 

composiciones farmacéuticas por separado cada una de las 

cuales incluye uno de los compuestos. Alternativamente, la 

combinación se puede administrar por separado en una forma 

consecutiva en donde un agente de tratamiento se administra en 

primer lugar y el otro en segundo lugar. Dicha administración 

consecutiva puede ser cercana en el tiempo o remota en el 

tiempo.  

 

Otro aspecto de la presente invención incluye la terapia de 

combinación que comprende administrar al sujeto un cantidad 

terapéutica o profilácticamente eficaz del compuesto de la 

presente invención y otra u otras terapias que incluyen 
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quimioterapia, terapia de radiación, terapia génica o 

inmunoterapia.   

 

IV. Métodos/Usos 

 

Los compuestos de la presente invención se pueden usar para la 

prevención o el tratamiento de diferentes condiciones o 

trastornos para los cuales se han propuesto otros tipos de 

compuestos nicotínicos o se muestra que son útiles como 

compuestos terapéuticos, tales como trastornos del sistema 

nervioso central, inflamación, respuesta inflamatoria asociada 

a la infección bacteriana y/o viral, dolor, diabetes, síndrome 

metabólico, trastornos autoinmunes, condiciones dermatológicas, 

adicciones, obesidad u otros trastornos descritos más 

detalladamente en la presente. El compuesto también se puede 

usar como un agente de diagnóstico en estudios de unión al 

receptor (in Vitro e in vivo). Éstas y otras enseñanzas 

terapéuticas se describen, por ejemplo, en referencias 

enumeradas previamente en la presente, que incluyen Williams 

et al., Drug News Perspec. 7(4): 205 (1994), Arneric et al., 

CNS Drug Rev. 1(1): 1-26 (1995), Arneric et al., Exp. Opin. 

Invest. Drugs 5(1): 79-100 (1996), Yang et al., Acta Pharmacol. 

Sin. 30(6): 740-751 (2009), Bencherif et al., J. Pharmacol. 

Exp. Ther. 279: 1413 (1996), Lippiello et al., J. Pharmacol. 

Exp. Ther. 279: 1422 (1996), Damaj et al., J. Pharmacol. Exp. 
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Ther. 291: 390 (1999); Chiari et al., Anestesiología 91: 1447 

(1999), Lavand’homme y Eisenbach, Anestesiología 91: 1455 

(1999), Holladay et al., J. Med. Chem. 40(28): 4169-94 (1997), 

Bannon et al., Ciencia 279: 77 (1998), PCT WO 94/08992, PCT WO 

96/31475, PCT WO 96/40682, y las Patentes Estadounidenses Nº 

5.583.140 de Bencherif et al., 5.597.919 de Dull et al., 

5.604.231 de Smith et al. y 5.852.041 de Cosford et al. 

 

Trastornos del Sistema Nervioso Central 

 

Los compuestos y sus composiciones farmacéuticas son útiles en 

el tratamiento o en la preparación de una variedad de 

trastornos del sistema nervioso central, que incluyen 

trastornos neurodegenerativos, trastornos neuropsiquiátricos, 

trastornos neurológicos y adicciones. Los compuestos y sus 

composiciones farmacéuticas se pueden usar para tratar o 

prevenir déficits y disfunciones cognitivas, trastornos 

relacionados con la edad y de otro modo, trastornos de 

atención y demencias, que incluyen aquellos debido a agentes 

infecciosos o trastornos metabólicos; para proporcionar 

neuroprotección; para tratar convulsiones e infartos 

cerebrales múltiples; para tratar trastornos del humor, 

compulsiones y conductas adictivas; para proporcionar 

analgesias; para controlar la inflamación, tal como mediada 

por citoquinas y factor nuclear kappa B; para tratar 
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trastornos inflamatorios; para proporcionar alivio del dolor; 

y para tratar infecciones, como agentes antiinfecciosos para 

tratar infecciones bacterianas, fúngicas y virales. Entre los 

trastornos, enfermedades y condiciones para cuyo tratamiento o 

prevención se pueden usar los compuestos y las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención están: deterioro de la 

memoria asociado a la edad (AAMI), deterioro cognitivo leve 

(MCI), declinación cognitiva relacionada con la edad (ARCD), 

demencia presenil, enfermedad de Alzheimer de inicio precoz, 

demencia senil, demencia del tipo de Alzheimer, enfermedad de 

Alzheimer, deterioro cognitivo que no es demencia (CIND), 

demencia de los cuerpos de Lewy, demencia asociada al VIH, 

complejo de demencia y SIDA, demencia vascular, síndrome de 

Down, trauma de la cabeza, lesión cerebral traumática (TBI), 

demencia pugilística, Enfermedad de Creutzfeld-Jacob y 

enfermedades de priones, ataque, isquemia central, isquemia 

periférica, trastorno de déficit de atención, trastorno de 

déficit de atención con hiperactividad, dislexia, 

esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno 

esquizoafectivo, disfunción cognitiva en la esquizofrenia, 

déficits cognitivos en la esquizofrenia, Parkinsonismo que 

incluye la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo 

postencefalítico, parkinsonismo-demencia de Guam, demencia 

frontotemporal de tipo de Parkinson (FTDP), enfermedad de Pick, 

Enfermedad de Niemann-Pick, Enfermedad de Huntington, corea de 
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Huntington, discinesias, discinesia inducida por L-dopa, 

discinesia tardía, distonía espástica, hiperquinesia, 

parálisis supranuclear progresiva, paresis supranuclear 

progresiva, síndrome de pierna inquieta, enfermedad de 

Creutzfeld-Jacob, esclerosis múltiple, esclerosis lateral 

amiotrófica (ALS), enfermedades de las neuronas motoras (MND), 

atrofia sistémica múltiple (MSA), degeneración corticobasal, 

Síndrome de Guillain-Barré (GBS) y polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica (CIDP),  epilepsia, 

epilepsia del lóbulo frontal nocturna autosómico dominante, 

manía, ansiedad, depresión, disforia premenstrual, trastornos 

de pánico, bulimia, anorexia, narcolepsia, somnolencia diurna 

excesiva, trastornos bipolares, trastorno de ansiedad 

generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, ataques de ira, 

trastornos de conducta, trastorno de oposición desafiante, 

síndrome de Tourette, autismo, adicción a las drogas y al 

alcohol, adicción al tabaco, sobrerreacción compulsiva, y 

disfunción sexual.  

 

Los deterioros y disfunciones cognitivas pueden estar 

asociadas a trastornos o condiciones psiquiátricas, tales como 

esquizofrenia y otros trastornos psicóticos, que incluyen en 

forma no taxativa, trastorno psicótico, trastorno 

esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno de 

delirio, trastorno psicótico breve, trastorno psicótico 
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compartido, y trastornos psicóticos debido a condiciones 

médicas generales, demencias y otros trastornos cognitivos, 

que incluyen en forma no taxativa deterioro cognitivo leve, 

demencia presenil, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, 

demencia de tipo de Alzheimer, deterioro de la memoria 

relacionado con la edad, demencia de los cuerpos de Lewy, 

demencia vascular, complejo de demencia y SIDA, dislexia, 

Parkinsonismo que incluye enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo y demencia de Enfermedad de Parkinson, deterioro 

cognitivo de esclerosis múltiple, deterioro cognitivo 

provocado por lesión cerebral traumática, demencias debido a 

otras condiciones médicas generales, trastornos de ansiedad, 

que incluyen en forma no taxativa trastorno de pánico sin 

agorafobia, trastorno de pánico con agorafobia, agorafobia sin 

antecedentes de trastorno de pánico, fobia específica, fobia 

social, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de estrés 

postraumático, trastorno de estrés agudo, trastorno de 

ansiedad generalizado y trastorno de ansiedad generalizado 

debido a una condición médica general, trastornos del humor, 

que incluyen en forma no taxativa trastorno depresivo mayor, 

trastorno distímico, depresión bipolar, manía bipolar, 

trastorno bipolar I, depresión asociada a episodios maníacos, 

depresivos o mezclados, trastorno bipolar II, trastorno 

ciclotímico, y trastornos del humor debido a condiciones 

médicas generales, trastornos del sueño, que incluyen en forma 
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no taxativa trastornos de dissomnio, insomnio primario, 

hipersomnio primario, narcolepsia, trastornos de parasomnio, 

trastorno de pesadillas, trastorno de terror durante el sueño 

y trastorno de sonambulismo, retardo mental, trastornos del 

aprendizaje, trastornos de las habilidades motoras, trastornos 

de la comunicación, trastornos penetrantes del desarrollo, 

trastornos de déficit de atención y de conducta disociativa, 

trastorno de déficit de atención, trastorno de déficit de 

atención con hiperactividad, trastornos de la alimentación y 

de la comida de la infancia, la niñez o los adultos, 

trastornos de tics, trastornos de eliminación, trastornos 

relacionados con drogas, que incluyen en forma no taxativa 

dependencia de drogas, abuso de drogas, intoxicación con 

drogas, abstinencia de drogas, trastornos relacionados con el 

alcohol, trastornos relacionados con anfetaminas o similares a 

anfetaminas, trastornos relacionados con la marihuana, 

trastornos relacionados con la cocaína, trastornos 

relacionados con alucinógenos, trastornos relacionados con 

inhalaciones, trastornos relacionados con la nicotina, 

trastornos relacionados con opioides, trastornos relacionados 

con fenciclidina o similar a fenciclidina, y trastornos 

relacionados con sedantes, hipnóticos o ansiolíticos, 

trastornos de personalidad, que incluyen en forma no taxativa 

trastorno de personalidad obsesivo compulsiva y trastornos de 

control de impulsos. El desempeño cognitivo se puede evaluar 
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con una escala cognitiva validada, tal como por ejemplo, la 

subescala cognitiva de la Escala de Evaluación de la 

Enfermedad de Alzheimer (ADAS-cog). Una de las medidas de la 

eficacia de los compuestos de la presente invención en el 

mejoramiento de la cognición puede incluir la medición del 

nivel de cambio de un paciente de acuerdo con dicha escala.  

 

Con respecto a las compulsiones y conductas adictivas, los 

compuestos de la presente invención se pueden usar como una 

terapia para la adicción a la nicotina y para otros trastornos 

de recompensa cerebral, tales como el abuso de drogas que 

incluye la adicción al alcohol, la adicción a drogas ilícitas 

y de venta bajo receta, trastornos de la alimentación, que 

incluyen obesidad, y adicciones de conductas, tales como 

adicción al juego u otras manifestaciones de adicciones de 

conductas.  

 

Las condiciones y trastornos precedentes se discuten más 

detalladamente, por ejemplo, en el Manual de Diagnóstico y 

Estadísticas de la Asociación Psiquiátrica Estadounidense de 

Trastornos Mentales, Cuarta Edición, Revisión del Texto, 

Washington, DC, Asociación Psiquiátrica Estadounidense, 2000. 

También se puede recurrir a este Manual para ver más detalles 

sobre los síntomas y características de diagnóstico asociadas 

al uso, abuso y dependencia de drogas.  
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Preferentemente, el tratamiento o la prevención de 

enfermedades, trastornos y condiciones ocurren sin efectos 

colaterales adversos apreciables, que incluyen, por ejemplo, 

aumentos importantes en la presión sanguínea y el ritmo 

cardíaco, efectos negativos importantes sobre el tracto 

gastrointestinal y efectos importantes sobre el músculo 

esquelético.  

 

Los compuestos de la presente invención, cuando se emplean en 

cantidades eficaces, se cree que modulan la actividad de los 

NNR que contienen α7 sin interacción apreciable con los 

subtipos nicotínicos que caracterizan a los ganglios humanos, 

como lo demuestra la falta de la capacidad de producir la 

función nicotínica en el tejido de cromafina adrenal, o el 

músculo esquelético, también demostrado por una falta de la 

capacidad de producir la función nicotínica en preparaciones 

de células que expresan receptores nicotínicos de tipo 

muscular. Por lo tanto, estos compuestos se cree que son 

capaces de tratar o prevenir enfermedades, trastornos y 

condiciones sin producir efectos colaterales importantes 

asociados con la actividad en sitios ganglionares y 

neuromusculares. Por lo tanto, se cree que la administración 

de los compuestos proporciona una ventana terapéutica en la 

cual el tratamiento de ciertas enfermedades, trastornos y 

condiciones, y se evitan ciertos efectos colaterales. Es decir, 
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se cree que una dosis eficaz de los compuestos es suficiente 

para proporcionar los efectos deseados sobre la enfermedad, 

trastorno o condición, pero se cree que es insuficiente, es 

decir no está a un nivel suficientemente alto para 

proporcionar efectos colaterales indeseables.     

 

Por lo tanto, la presente invención proporciona el uso de un 

compuesto de la presente invención, o una sal 

farmacéuticamente aceptable de él, para su uso en terapia, tal 

como una terapia descrita anteriormente.  

 

En aún otro aspecto la presente invención proporciona el uso 

de un compuesto de la presente invención, o una sal 

farmacéuticamente aceptable de él, en la fabricación de un 

medicamento para usar en el tratamiento de un trastorno del 

sistema nervioso central, tal como un trastorno, enfermedad o 

condición descritos anteriormente en la presente.  

 

Inflamación 

 

El sistema nervioso, principalmente a través del nervio vago, 

se sabe que regula la magnitud de la respuesta inmune innata 

inhibiendo la liberación del factor de necrosis tumoral de 

macrófago (TNF). Este mecanismo fisiológico se denomina “vía 

antiinflamatoria colinérgica” (véase, por ejemplo, Tracey, “El 
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Reflejo Inflamatorio,” Naturaleza 420: 853-9 (2002)). La 

síntesis de inflamación excesiva y factor de necrosis tumoral 

provoca morbidez y aún mortalidad en una variedad de 

enfermedades.  

 

Las condiciones inflamatorias que se pueden tratar y prevenir 

mediante la administración de los compuestos descritos en la 

presente incluyen, en forma no taxativa, diabetes tipo II, 

artritis reumatoide, asma, soriasis, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, enfermedad inflamatoria o inflamación 

crónica y aguda, colitis ulcerativa, lupus eritematoso 

sistémico, enfermedad de Crohn, dermatitis atópica, enfermedad 

intestinal inflamatoria, osteoartritis, enfermedad autoinmune, 

gota, espondilitis anquilosante, rechazo de transplante, 

artritis soriásica, aterosclerosis, íleo postoperatorio, 

sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, fibromialgia, 

esclerosis múltiple, neurodegeneración, ataque, pancreatitis, 

sepsis, esclerosis lateral amiotrófica, tiroiditis de 

Hashimoto, enfermedad de Addison, diabetes tipo I, 

dermatomiositis, síndrome de Sjogren, miastenia grave, 

enfermedad de Graves, enfermedad o esprue celíaco, uveítis, 

endotoxemia, pseudogota aguda, artritis gotosa aguda, rechazo 

de aloinjerto, rechazo de injerto crónico, lesión pulmonar que 

depende de los fagotitos mononucleares, fibrosis pulmonar 

idiopática, síndrome de insuficiencia respiratoria de adultos, 
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síndrome torácico agudo en la enfermedad de las células 

falciformes, síndrome de intestino irritable, úlceras, 

colangitis aguda, estomatitis aftosa, caquexia, 

glomerulonefritis, nefritis lúpica, trombosis y rechazo del 

injerto contra el huésped.  

 

Respuesta Inflamatoria Asociada a Infección Bacteriana y/o 

Viral 

 

Numerosas infecciones bacterianas y/o virales están asociadas 

a efectos colaterales provocados por la formación de toxinas, 

y la respuesta natural del cuerpo a las bacterias o virus y/o 

las toxinas. Como se discutió anteriormente, la respuesta del 

cuerpo a la infección suele consistir en generar una cantidad 

importante de TNF y/u otras citoquinas. La sobreexpresión de 

estas citoquinas puede derivar en una lesión importante, tal 

como choque séptico (cuando la bacteria es sepsis), choque 

endotóxico, urosepsis, neumonitis viral y síndrome de choque 

tóxico.  

 

La expresión de citoquinas está mediada por NNR, y se puede 

inhibir administrando agonistas o agonistas parciales de estos 

receptores. Los compuestos descritos en la presente que son 

agonistas o agonistas parciales de estos receptores en 

consecuencia se pueden usar para minimizar la respuesta 
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inflamatoria asociada a la infección bacteriana, así como a 

infecciones virales y fúngicas. Ejemplos de tales infecciones 

bacterianas incluyen ántrax, botulismo y sepsis. Algunos de 

estos compuestos también pueden tener propiedades 

antimicrobianas.  

 

Estos compuestos también se pueden usar como terapia adicional 

en combinación con terapias existentes para administrar 

infecciones bacterianas, virales y fúngicas, tales como 

antibióticos, antivirales y antifúngicos. También se pueden 

usar antitoxinas para unirse a toxinas producidas por los 

agentes infecciosos y permitir que las toxinas unidas pasen a 

través del cuerpo sin generar una respuesta inflamatoria. 

Ejemplos de antitoxinas se revelan, por ejemplo, en la Patente 

Estadounidense Nº 6.310.043 de Bundle et al. Otros agentes 

eficaces contra bacterias y otras toxinas pueden ser eficaces 

y su efecto terapéutico se puede complementar mediante la 

administración conjunta con los compuestos descritos en la 

presente.  

 

Neovascularización 

 

El NNR α7 está asociado a la neovascularización. La inhibición 

de la neovascularización, por ejemplo, administrando 

antagonistas (o a ciertas dosificaciones, los agonistas 
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parciales) del NNR α7 puede tratar o prevenir condiciones 

caracterizadas por la neovascularización o angiogénesis 

indeseable. Dichas condiciones pueden incluir aquellas 

caracterizadas por la angiogénesis inflamatoria y/o la 

angiogénesis inducida por la isquemia. La neovascularización 

asociada al crecimiento de tumores también se puede inhibir 

administrando aquellos compuestos descritos en la presente que 

funcionan como antagonistas o agonistas parciales de NNR α7.  

 

El antagonismo específico de la actividad específica de NNR α7 

reduce la respuesta angiogénica a la inflamación, isquemia y 

neoplasia. Se puede encontrar una guía con respecto a los 

sistemas de modelos animales apropiados para evaluar los 

compuestos descritos en la presente, por ejemplo, en Heeschen, 

C. et al., “Una vía angiogénica novedosa mediada por los 

receptores nicotínicos no neuronales de acetilcolina,” J. Clin. 

Invest. 110(4):527-36 (2002).  

 

Los tipos de tumores representativos que se pueden tratar 

utilizando los compuestos descritos en la presente incluyen 

NSCLC, cáncer de ovarios, cáncer pancreático, carcinoma de 

mamas, carcinoma de colon, carcinoma de recto, carcinoma de 

pulmón, carcinoma de orofaringe, carcinoma de hipofaringe, 

carcinoma de esófago, carcinoma de estómago, carcinoma de 
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páncreas, carcinoma de hígado, carcinoma de vesícula biliar, 

carcinoma de conducto biliar, carcinoma de intestino delgado, 

carcinoma de tracto urinario, carcinoma de riñón, carcinoma de 

vejiga, carcinoma de urotelio, carcinoma de tracto genital 

femenino, carcinoma de cuello de útero, carcinoma de útero, 

carcinoma de ovarios, coriocarcinoma, enfermedad trofoblástica 

gestacional, carcinoma del tracto genital masculino, carcinoma 

de próstata, carcinoma de las vesículas seminales, carcinoma 

de testículos, tumores de las células germinales, carcinoma de 

las glándulas endocrinas, carcinoma de tiroides, carcinoma 

adrenal, carcinoma de las glándulas pituitarias, carcinoma de 

la piel, hemangiomas, melanomas, sarcomas, sarcoma de huesos y 

tejidos blandos, sarcoma Kaposi, tumores del cerebro, tumores 

de los nervios, tumores de los ojos, tumores de las meninges, 

astrocitomas, gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, 

neuromas, neuroblastomas, Schwannomas, meningiomas, tumores 

sólidos que surgen de tumores hematopoyéticos (tales como 

leucemias, cloromas, plasmacitomas y las placas y los tumores 

de micosis mingoide y linfoma/leucemia de las células T) y 

tumores sólidos que surgen de linfomas.  

 

Los compuestos también se pueden administrar en conjunto con 

otras formas del tratamiento anticáncer, que incluyen la 

administración conjunta con agentes antitumorales 

antineoplásicos tales como cisplatino, adriamicina, 
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daunomicina y similares, y/o agentes anti-VEGF (factor de 

crecimiento endotelial vascular), tales como los conocidos en 

el arte.  

 

Los compuestos se pueden administrar de manera tal que se 

dirijan al sitio del tumor. Por ejemplo, los compuestos se 

pueden administrar en microesferas, micropartículas o 

liposomas conjugados a diferentes anticuerpos que se dirigen 

las micropartículas al tumor. Además, los compuestos pueden 

estar presentes en microesferas, micropartículas o liposomas 

que tienen el tamaño apropiado atravesar las arterias y las 

venas, pero alojarse en los lechos capilares que rodean a los 

tumores y administrar los compuestos localmente al tumor. 

Dichos dispositivos de suministro de fármacos son conocidos en 

el arte.  

 

Alternativamente, el tratamiento con agonistas de NNR α7 

pueden alentar la neovascularización en condiciones en las 

cuales el crecimiento vascular nuevo es beneficioso, que 

incluyen aquellas en las cuales la vasculatura más antigua se 

ha visto comprometida por la enfermedad (enfermedades 

vasculares).  

 

Dolor 
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Los compuestos se pueden administrar para tratar y/o prevenir 

el dolor, que incluye dolor agudo, neurológico, inflamatorio, 

neuropático y crónico. Los compuestos se pueden usar en 

conjunto con opiatos para minimizar la posibilidad de la 

adicción a opiatos (por ejemplo, terapia conservadora de la 

morfina). La actividad analgésica de los compuestos descritos 

en la presente se puede demostrar en modelos de dolor 

inflamatorio persistente y de dolor neuropático, realizados 

como se describe en la Publicación de la Solicitud de Patente 

Estadounidense Nº 20010056084 A1 (Allgeier et al.) (por 

ejemplo, hiperalgesia mecánica en el modelo de rata de 

adyuvante completo de Freund de dolor inflamatorio e 

hiperalgesia mecánica en el modelo de ligadura parcial del 

nervio ciático de ratón de dolor neuropático).  

 

El efecto analgésico es adecuado para tratar el dolor de 

diferentes orígenes o etiologías, específicamente en el 

tratamiento del dolor inflamatorio y la hiperalgesia asociada 

a él, del dolor neuropático y la hiperalgesia asociada a él, 

del dolor crónico (por ejemplo, dolor crónico grave, dolor 

postoperatorio y dolor asociado a diferentes condiciones que 

incluyen cáncer, angina, cólico renal o biliar, menstruación, 

migraña y gota). El dolor inflamatorio puede ser de diversos 

orígenes, que incluyen artritis y enfermedad reumatoide, 

tenosinovitis y vasculitis. El dolor neuropático incluye 
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neuralgia del trigémino o herpético, neuropatías tales como 

dolor de neuropatía diabética, causalgia, dolor de espalda 

baja y síndrome de desaferenciación tal como avulsión del 

plexo braquial.  

 

Otros trastornos 

 

Además de tratar trastornos del sistema nervioso central, 

inflamación y neovascularización y dolor, los compuestos de la 

presente invención también se pueden usar para prevenir o 

tratar otras ciertas condiciones, enfermedades y trastornos en 

donde los NNR cumplen una función. Los ejemplos incluyen 

trastornos autoinmunes tales como lupus, trastornos asociados 

a la liberación de citoquinas, caquexia secundaria a la 

infección (por ejemplo, como ocurre en el SIDA, el complejo 

relacionado con el SIDA y la neoplasia), obesidad, penfitis, 

incontinencia urinaria, vejiga sobreactiva, diarrea, 

constipación, enfermedades retinales, enfermedades infecciosas, 

miastenia, síndrome de Eaton-Lambert, hipertensión, 

preeclampsia, osteoporosis, vasoconstricción, vasodilatación, 

arritmias cardíacas, diabetes tipo I, diabetes tipo II, 

bulimia, anorexia, trastornos de fertilidad y disfunción 

sexual, así como aquellas indicaciones expuestas en la 

publicación de solicitud de patente PCT WO 98/25619. Los 

compuestos de esta invención también se pueden administrar 
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para aumentar la viabilidad de las células madre en la terapia, 

para tratar las convulsiones tales como aquellas que son 

síntomas de la epilepsia y para tratar condiciones tales como 

sífilis y enfermedad de Creutzfeld-Jacob. Finalmente, los 

compuestos de esta invención se pueden usar para tratar una 

variedad de trastornos dermatológicos, que incluyen en forma 

no taxativa soriasis, dermatitis, acné, pustulosis, vitiligo, 

y similares.  

 

Usos de Diagnóstico 

 

Los compuestos se pueden usar en composiciones de diagnóstico, 

tales como sondas, específicamente cuando se modifican para 

incluir marcadores apropiados. Las sondas se pueden usar, por 

ejemplo, para determinar el número relativo y/o la función de 

receptores específicos, específicamente los subtipos de 

receptores que contienen α7. Con este fin los compuestos de la 

presente invención más preferentemente se marcan con un grupo 

isotópico radioactivo tal como 11C, 18F, 76Br, 123I o 125I. 

 

Los compuestos administrados se pueden detectar usando métodos 

de detección conocidos apropiados para el marcador usado. 

Ejemplos de métodos de detección incluyen tomografía por 

emisión de positrones (PET) y tomografía computada por emisión 

de fotón único (SPECT). Los radiomarcadores descritos 
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anteriormente son útiles en las imágenes de PET (por ejemplo, 

11C, 18F o 76Br) y de SPECT (por ejemplo, 123I), con semividas de 

20,4 minutos para 11C, de 109 minutos para 18F, de 13 horas para 

123I, y de 16 horas para 76Br. Se desea una alta actividad 

específica para visualizar los subtipos de receptores 

seleccionados a concentraciones no saturantes. Las dosis 

administradas normalmente son inferiores a la gama tóxica y 

proveen imágenes de alto contraste. Se espera que los 

compuestos sean capaces de administración a niveles no tóxicos. 

La determinación de la dosis se realiza en una forma conocida 

para un experto en el arte de las imágenes de radiomarcadores. 

Véase, por ejemplo, la Patente Estadounidense Nº 5.969.144 de 

London et al.  

 

Los compuestos se pueden administrar usando técnicas conocidas. 

Véase, por ejemplo, la Patente Estadounidense Nº 5.969.144 de 

London et al, indicada. Los compuestos se pueden administrar 

en composiciones de formulaciones que incorporan otros 

ingredientes, tales como aquellos tipos de ingredientes que 

son útiles en la formulación de una composición de diagnóstico. 

Los compuestos útiles de acuerdo con la realización de la 

presente invención deben preferentemente emplearse en formas 

de alta pureza. Véase la Patente Estadounidense Nº 5.853.696 

de Elmach et al. 
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Después de que los compuestos se administran a un sujeto (por 

ejemplo, un sujeto humano), la presencia de ese compuesto 

dentro del sujeto se puede representar en imágenes y 

cuantificar mediante técnicas apropiadas para indicar la 

presencia, la cantidad y la funcionalidad de subtipos 

seleccionados de NNR. Además de los humanos, los compuestos 

también se pueden administrar a animales, tales como ratones, 

ratas, perros y monos. Las imágenes de SPECT y PET se pueden 

llevar a cabo usando cualquier técnica y aparato apropiado. 

Véase Villemagne et al, en: Arneric et al (Editores) 

Receptores Nicotínicos Neuronales: Farmacología y 

Oportunidades Terapéuticas, 235-250 (1998) y la Patente 

Estadounidense Nº 5.853.696 de Elmach et al, cada una de las 

cuales se incorpora en la presente como referencia, por la 

revelación de técnicas de formación de imágenes 

representativas.    

 

Los compuestos radiomarcados se unen con alta afinidad a 

subtipos de NNR selectivos (por ejemplo, que contienen α7) y 

preferentemente presentan unión no específica despreciable a 

otros subtipos de receptores colinérgicos nicotínicos (por 

ejemplo, aquellos subtipos de receptores asociados a los 

músculos y los ganglios). Como tales, los compuestos se pueden 

usar como agentes para la formación de imágenes no invasiva de 

subtipos de receptores colinérgicos nicotínicos dentro del 
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cuerpo de un sujeto, específicamente dentro del cerebro para 

el diagnóstico asociado a una variedad de enfermedades y 

trastornos del sistema nervioso central.  

 

En un aspecto, las composiciones de diagnóstico se pueden usar 

en un método para diagnosticar enfermedades en un sujeto, tal 

como un paciente humano. El método consiste en administrar a 

ese paciente un compuesto marcado en forma detectable como se 

describe en la presente, y detectar la unión de ese compuesto 

a subtipos de NNR seleccionados (por ejemplo, subtipos de 

receptores que contienen α7). Los expertos en el arte del uso 

de herramientas de diagnóstico, tales como PET y SPECT,  

pueden usar los compuestos radiomarcados descritos en la 

presente para diagnosticar una ampliar variedad de de 

condiciones y trastornos, que incluyen condiciones y 

trastornos asociados a la disfunción de los sistemas nerviosos 

central y autónomo. Dichos trastornos incluyen una amplia 

variedad de enfermedades y trastornos del sistema nervioso 

central, que incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 

Parkinson y esquizofrenia. Éstas y otras enfermedades y 

trastornos representativos que se pueden evaluar incluyen 

aquellos expuestos en la Patente Estadounidense Nº 5.952.339 

de Bencherif et al.    
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En otro aspecto, las composiciones de diagnóstico se pueden 

usar en un método para monitorear subtipos de receptores 

nicotínicos selectivos de un sujeto, tal como un sujeto humano. 

El método consiste en administrar un compuesto marcado en 

forma detectable que se describe en la presente a ese paciente 

y detectar la unión de ese compuesto a subtipos de receptores 

nicotínicos seleccionados a saber, los subtipos de receptores 

que contienen α7.  

 

Unión al Receptor 

  

Los compuestos de esta invención se pueden usar como ligandos 

de referencia en ensayos de unión para compuestos que se unen 

a subtipos de NNR, específicamente los subtipos de receptores 

que contienen α7. Con este fin los compuestos de esta 

invención preferentemente se marcan con un grupo isotópico 

radioactivo tales como 3H o 14C. Ejemplos de dichos ensayos de 

unión se describen detalladamente a continuación.  

 

V. Ejemplos Sintéticos 

 

Ejemplo 1: Hemigalactarato de 5-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]nonan-

4-il)-2-metil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona  
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1,4-Diazabiciclo[3.2.2]nonano (1,32 g, 10,5 mmol) y 5-cloro-2-

metil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona (1,93 g, 10,5 mmol) 

se disolvieron en acetonitrilo anhidro (52 mL). Después de 

agregar carbonato de potasio (2,92 g, 20,9 mmol) y 18-corona-6 

(277 mg, 1,05 mmol), la mezcla se agitó y se calentó a reflujo 

durante 16 horas. La mezcla de la reacción se concentró bajo 

presión reducida. El residuo se suspendió en metanol (50 mL) y 

se filtró. La torta de filtro se lavó con metanol y el 

filtrado se concentró en vacío. El residuo se disolvió en 

agua/TFA (10:1) y se purificó HPLC preparativa, utilizando un 

gradiente de acetonitrilo/agua (0,05% de TFA). Las fracciones 

seleccionadas se concentraron y proporcionaron 

trifluoroacetato de 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-

metil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona (1,0 g, 25% de 

rendimiento), como un aceite amarillo pálido. Este material se 

disolvió en agua (10 mL) y se enfrió a 0°C en baño de 

hielo.  Se agregó una solución de 5M hidróxido de sodio gota a 

gota hasta que se alcanzó un pH de 14. La mezcla se extrajo 

con cloroformo (3 x 30 mL), y los extractos orgánicos 

combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El 

agente de secado se eliminó mediante filtración y el filtrado 

se concentró en vacío y se obtuvieron 514 mg (1,87 mmol) de la 

base libre de 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-metil-

7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, como un sólido blanco (73% 

de  recuperación). La base libre se disolvió en metanol (2 mL) 
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y se combinó con ácido múcico (galactárico) (197 mg, 0,938 

mmol) y agua (3 mL). La mezcla se sometió a la acción del 

ultrasonido durante 10 minutos y se filtró. El producto 

filtrasdo se concentró y proporcionó 582 mg del 

hemigalactarato de 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-

metil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona como un sólido blanco 

(82% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, D2O): δ 2,06 (m, 2H),  

2,24 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 3,40 (m, 6H), 3,84 (s, 1H, ácido 

galactárico), 4,06 (t, 2H), 4,18 (s, 1H, ácido galactárico),  

4,45 (s, 1H), 5,38 (s, 1H), 6,26 (s, 1H); LCMS (m/z): 275,3 

(M+1). 

 

Ejemplo 2: 5-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-fenil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona  

 

Se disolvió 5-fenilisoxazol-3-amina (957 mg, 5,98 mmol) en una 

mezcla de diclorometano anhidro (4 mL) y piridina anhidra (1,5 

mL, 19 mmol). A esta mezcla se agregó, gota a gota, una 

solución de cloruro de etil malonilo (1,00 g, 6,64 mmol) en 

diclorometano anhidro (4 mL). La mezcla caliente resultante 

(de la exotermia leve) se agitó a temperatura ambiente durante 

30 minutos y se enfrió agregando agua fría (20 mL). Se agregó 

carbonato de sodio sólido hasta que se alcanzó un pH de 10 y 

la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La 

capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo nuevamente 
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con diclorometano (4 x 30 mL). Los extractos orgánicos 

combinados se pasaron a través de una columna de separador de 

fases y se concentraron bajo presión reducida. El residuo se 

purificó a través de cromatografía rápida utilizando un 

gradiente del 0 al 50% de acetato de etilo en hexanos, para 

proporcionar 3-oxo-3-[(5-fenilisoxazol-3-il)amino]propanoato 

de etilo. La muestra completa se disolvió en cloruro de 

fosforilo (1,85 mL, 30,7 mmol) y ácido polifosfórico (1,00 mL, 

24,6 mmol) y se calentó con agitación a 110°C durante 3 

horas. Después de enfriar, se agregó etanol (5 mL) a la 

reacción y la mezcla se sometió a reflujo a 80°C durante 30 

minutos. La mezcla de la reacción se vertió en agua fría (75 

mL). El sólido precipitado se recogió mediante filtración y se 

secó en alto vacío y dio 5-cloro-2-fenilisoxazolo[2,3-

a]pirimidin-7-ona como un sólido marrón (28% de rendimiento).  

 

1,4-Diaza-biciclo[3.2.2]nonano (100 mg, 0,792 mmol) y 5-cloro-

2-fenil-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona (454 mg, 1,84 mmol) se 

disolvieron en acetonitrilo anhidro (4 mL). Después de agregar 

carbonato de potasio (221 mg, 1,58 mmol) y 18-corona-6 (21 mg, 

79 µmol), la mezcla se agitó y se calentó a reflujo durante 16 

horas. La mezcla de la reacción se concentró bajo presión 

reducida. El residuo se suspendió en metanol (10 mL) y se 

filtró. La torta de filtro se lavó metanol y el producto 

filtrado se concentró en vacío. El residuo se disolvió en 
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etanol y se purificó mediante HPLC preparativa, utilizando un 

gradiente de acetonitrilo/agua (0,05% TFA). Las fracciones 

seleccionadas se concentraron y proporcionaron 69,8 mg de 

trifluoroacetato de 5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-2-

fenil-7H-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona como un aceite 

naranja (20% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 2,19 

(m, 2H), 2,39 (m, 2H), 3,56 (m, 7H), 4,27 (t, 2H), 4,60 (s, 

1H), 7,04 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,97 (d, 2H); LCMS (m/z):  

337,5 (M+1). 

 

Ejemplo 3:  2-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-4H-

pirimido[1,2-b][1,2]benzoxazol-4-ona 

 

1,2-Benzoxazol-3-amina (802 mg, 5,98 mmol) se disolvió en una 

mezcla de diclorometano anhidro (4 mL) y piridina anhidra (1,5 

mL, 19 mmol). A esta mezcla se agregó, gota a gota, una 

solución de cloruro de etilo malonilo (1,00 g, 6,64 mmol) en 

diclorometano anhidro (4 mL). La mezcla caliente resultante (a 

partir de una exotermia leve) se agitó a temperatura ambiente 

durante 30 minutos y se enfrió agregando agua fría (20 mL). Se 

agregó carbonato de sodio sólido hasta que se alcanzó un pH de 

10 y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. 

La capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo 

nuevamente con diclorometano (4 x 30 mL). Las capas orgánicas 

combinadas se pasaron a través de una columna de separador de 
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fase y se concentraron bajo presión reducida para producir 3-

(1,2-benzoxazol-3-ilamino)-3-oxopropanoato de etilo crudo. La 

muestra completa se disolvió en cloruro de fosforilo (1,85 mL, 

30,7 mmol) y ácido polifosfórico (1,00 mL, 24,6 mmol) y se 

calentó agitando a 110°C durante 4 horas. Después de enfriar, 

se agregó etanol anhidro (5 mL) y la mezcla se sometió a 

reflujo a 80°C durante 30 minutos. Después de enfriar, la 

solución se diluyó con diclorometano y la capa orgánica se 

separó. La capa acuosa luego se extrajo nuevamente con 

diclorometano (4 x 30 mL). Las capas orgánicas combinadas se 

pasaron a través de una columna de separador de fase y se 

concentraron bajo presión reducida. La purificación mediante 

cromatografía rápida, utilizando un gradiente del 0 al 75% de 

acetato de etilo en hexanos, proporcionó 2-cloropirimido[1,2-

b][1,2]benzoxazol-4-ona como un sólido blanco (489 mg, 33% de 

rendimiento).  

 

1,4-Diaza-biciclo[3.2.2]nonano (100 mg, 0,792 mmol) y 2-

cloropirimido[1,2-b][1,2]benzoxazol-4-ona (489 mg, 1,84 mmol) 

se disolvieron en acetonitrilo anhidro (4 mL). Después de 

agregar carbonato de potasio (221 mg, 2,22 mmol) y 18-corona-6 

(21 mg, 79 µmol), la mezcla de la reacción se agitó y se 

calentó a reflujo durante 16 horas. El solvente se eliminó 

bajo presión reducida y el residuo se suspendió en metanol (30 

mL). La mezcla se filtró y el sólido recogido se lavó con 



 66

metanol. El producto filtrado se concentró en vacío. El 

material crudo se disolvió en metanol y se purificó mediante 

HPLC preparativa, utilizando un gradiente de acetonitrilo/agua 

(0,05% TFA). Las fracciones seleccionadas se concentraron, y 

proporcionaron 56,9 mg de la sal de trifluoroacetato de 2-

(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-4H-pirimido[1,2-

b][1,2]benzoxazol-4-ona como un sólido beige (17% de 

rendimiento). 1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 2,22 (m, 2H), 2,43 (m, 

2H), 3,62 (m, 7H), 4,36 (t, 2H), 4,64 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 

7,69 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 8,00 (d, 1H); LCMS (m/z): 311,5 

(M+1). 

 

Ejemplo 4: Formación de la Sal 

Esquema II 

 

  

Diclorhidrato de 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano (0,81 g; 4,1 

mmol) se recogió en agua (4 mL; 222 mmol). La solución se 

enfrió a 17°C. Luego se agregó hidróxido de sodio (50 % en 
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masa en H2O; 10 mmol) y el pH se midió como 13+. La solución se 

extrajo tres veces con 2-metiltetrahidrofurano (total de 15 

mL) y el solvente del extracto combinado se eliminó en vacío y 

dio el aceite incoloro 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano (391 mg; 

3,0983 mmol; 76% de rendimiento).  

 

5-Cloro-2-metil-isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona se recogió en 

etanol (8 mL/g) y esta solución se calentó a 60°C. 1,4-

diazabiciclo[3.2.2]nonano (1,0 a 2,0 equivalentes); a esto se 

agregó en 0,1 equivalente/hora dosis hasta que la pirimidinona 

se consumió (monitoreado mediante UPLC/UV). La reacción se 

enfrió a temperatura ambiente y se filtró. El sólido blanco se 

suspendió en metanol (8 mL/g) a temperatura ambiente durante 

24 horas, luego se filtró y produjo el producto. (40-60% de 

rendimiento). 1H NMR (D2O) δ 6,22 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,41 

(s, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,41 (m, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,25 (m, 

2H), 2,12 (m, 2H); MS MH+ (C14H19N4O2) 275,2. 

 

VI. Ensayos Biológicos 

Ejemplo 5: Caracterización de interacciones en Receptores 

Nicotínicos de Acetilcolina 

 

Líneas de Células 
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Las líneas de células SH-EP1/α4β2 humano (Eaton et al., 2003), 

SH-EP1/α4β4 humano (Gentry et al., 2003), SH-EP1/α6β3β4α5 

(Grinevich et al., 2005), TE671/RD y SH-SY5Y (obtenidas de Dr. 

Ron Lukas, Instituto Neurológico Barrow, Hospital y Centro 

Médico St. Joseph, Phoenix, Arizona) se mantuvieron en la fase 

de crecimiento proliferativo en el medio de Eagle modificado 

de Dulbecco (Gibco/BRL) con 10% de suero de caballo (Gibco 

BRL), 5% de suero bovino fetal (HyClone, Logan UT), 1mM 

piruvato de sodio, 4 mM L-glutamina. Para mantener los 

transfectantes estables, los medios de células α4β2 y α4β4 se 

suplementaron con 0,25 mg/mL de zeocina y 0,13 mg/mL de 

higromicina B. La selección se mantuvo para las células 

α6β3β4α5 con 0,25 mg/mL de zeocina, 0,13 mg/mL de higromicina 

B, 0,4 mg/mL de geneticina, y 0,2 mg/mL de blasticidina. Las 

células HEK/α7/RIC3 humanas (obtenidas de J. Lindstrom, U. 

Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania) se mantuvieron en la 

fase de crecimiento proliferativo en el medio de Eagle 

modificado de Dulbecco (Gibco/BRL) con 10% de suero bovino 

fetal (HyClone, Logan UT), 1mM piruvato de sodio, 4 mM L-

glutamina, 0,4 mg/mL geneticina; 0,2 mg/ml de higromicina B. 

 
Ensayos de Unión al Receptor 

Preparación de membranas desde tejidos de rata. Las cortezas 

de las ratas se obtuvieron de Analytical Biological Services, 

Incorporated (ABS, Wilmington, Delaware). Los tejidos se 
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disecaron de ratas Sprague-Dawley hembras, se congelaron y se 

embarcaron sobre hielo seco. Los tejidos se almacenaron a –

20°C hasta que se los necesitó para la preparación de 

membranas. Las cortezas de 10 ratas se mezclaron y se 

homogenizaron mediante Politrón (Kinematica GmbH, Suiza) en 10 

volúmenes (peso:volumen) de tampón de preparación enfriado con 

hielo (KCl, 11 mM; KH2PO4, 6mM; NaCl 137 mM; Na2HPO4 8 mM; HEPES 

(ácido libre), 20 mM; yodoacetamida, 5 mM; EDTA, 1,5 mM; 0,1 

mM PMSF pH 7,4). El producto homogenizado resultante se 

centrifugó a 40.000 g durante 20 minutos a 4°C y la pelotilla 

resultante se resuspendió en 20 volúmenes de agua enfriada con 

hielo. Después de la incubación durante 60 minutos a 4°C, una 

nueva pelotilla se recogió mediante centrifugación a 40.000 g 

durante 20 minutos a 4°C. La pelotilla final se resuspendió en 

tampón preparativo y se almacenó a -20°C. El día del ensayo, 

el tejido se descongeló, se centrifugó a 40.000 g durante 20 

minutos y luego se resuspendió en PBS (Solución Salina con 

Tampón de Fosfato de Dulbecco, Life Technologies, pH 7,4) a 

una concentración final de 2-3 mg de proteína/mL. Las 

concentraciones de proteínas se determinaron usando el Estuche 

para Ensayos de Proteínas de Pierce BCA (Pierce Biotechnology, 

Rockford, IL), con albúmina de suero bovino como el estándar. 

 
Preparación de membranas de líneas de células clonales. Las 

células se cosecharon en PBS enfriado con hielo, a pH 7,4, 
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luego se homogenizaron con un politrón (Brinkmann Instruments, 

Westbury, NY). Los productos homogenizados se centrifugaron a 

40.000g durante 20 minutos (4°C). La pelotilla se resuspendió 

en PBS y la concentración de proteínas se determinó usando el 

Estuche para Ensayos de Proteínas de (Pierce Biotechnology, 

Rockford, IL).   

 
Competencia de unión a receptores en preparaciones de 

membranas. La unión a receptores nicotínicos se ensayó sobre 

membranas usando métodos comunes adaptados de procedimientos 

publicados (Lippiello y Fernandes, 1986; Davies et al., 1999). 

En resumen, las membranas se reconstituyeron a partir de 

materiales congelados (aproximadamente 0,2 mg de proteína) y 

se incubaron durante 2 horas sobre hielo en 150 ml de tampón 

para ensayo (PBS) en la presencia del compuesto competidor 

(0,001 nM a 100 mM) y radioligando.  Se usó [3H]-nicotina (L-(-

)-[N-metil-3H]-nicotina, 69,5 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life 

Sciences) para los estudios de unión a α4β2 humano. Se usó 

[3H]-epibatidina (52 Ci/mmol, Perkin-Elmer Life Sciences) para 

estudios de unión en los demás subtipos de receptores. La 

incubación se terminó mediante filtración rápida sobre un 

cosechador de tejido de varios recolectores múltiples (Brandel, 

Gaithersburg, MD) usando filtros GF/B mojados previamente en 

0,33% de polietilenimina (p/v) para reducir la unión no 
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específica. Los filtros se lavaron 3 veces y la radioactividad 

retenida se determinó mediante cuenta de centelleo. 

 

Análisis de los datos de la unión. Los datos de la unión se 

expresaron como porcentaje total de unión al control. Los 

replicados para cada punto se promediaron y se graficaron 

contra el registro de la concentración del fármaco. La IC50 

(concentración del compuesto que produce un 50% de inhibición 

de la unión) se determinó mediante la regresión no lineal de 

cuadrados mínimos usando el software GraphPad Prism (GraphPAD, 

San Diego, CA).  Ki se calculó usando la ecuación de Cheng-

Prusoff (Cheng y Prusoff, 1973). 

 

Ejemplo 6: Tabla de Datos de Unión al Receptor  

 

Los compuestos de la Tabla 1, representativos de la presente 

invención, presentaron constantes de inhibición (valores de Ki) 

en el subtipo α7 humano en la gama de 42 nM a 280 nM, lo cual 

indica una alta afinidad para el subtipo α7. Los valores de Ki 

en el subtipo α4β2 son superiores a 1000 nM, lo cual indica una 

afinidad más baja para el subtipo α4β2.  
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Tabla 1 

Estructura 

Ki de 

α4β2 

Humano 

(nM) 

Ki de 

α7 

Humano 

(nM) 

 

  

 

3200 42 

 

  

 

1200 280 

 

  

 

1200 55 

 

Ejemplo 7: Modelo de Inflamación Pulmonar Inducida por 

Ovalbúmina 

 

El asma alérgica inducida por ovalbúmina es un modelo 

utilizado ampliamente para reproducir la eosinofilia de las 

vías respiratorias y niveles elevados de IgE hallados durante 
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el asma. Los estudios se pueden realizar con o sin mediciones 

de hipersensibilidad de las vías respiratorias (AHR). El asma 

alérgica normalmente se dispara por alergenos que están en el 

aire tales como polen, moho, ácaros del polvo, etc, y 

comúnmente se caracteriza por la destrucción reversible de las 

vías respiratorias, niveles elevados de IgE que provocan la 

activación de las células madre, inflamación crónica de las 

vías respiratorias e hipersensibilidad de las vías 

respiratorias (AHR). Los procesos inmunológicos involucrados 

se caracterizan la proliferación y la activación de los 

linfocitos Th2, y estalla una cascada alérgica.   

 

Las Figuras 1 y 2 ilustran el Compuesto A y los compuestos 

Control en el modelo de inflamación pulmonar inducida por 

ovalbúmina. Para los procedimientos detallados, véase 

Hamelmann E, Schwarze J, Takeda K, Oshiba A, Larsen GL, Irvin 

CG, y Gelfand EW. Medición no invasiva de la sensibilidad de 

las vías respiratorias en ratones alérgicos usando la 

pletismografía. Am. J. Respir. Crit. Care Med 156: 766–775, 

1997, que se incorpora en la presente como referencia.  

 

Como se muestra en las Figuras 1 y 2, el Compuesto A demuestra 

resultados estadísticamente importantes en el presente estudio, 

respaldando de ese modo la capacidad de los compuestos de la 

presente invención para ser útiles en el tratamiento de, entre 
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otras indicaciones, asma, EPOC (enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica), rinitis (especialmente rinitis alérgica), 

neumonitis por hipersensibilidad (pulmón de granjero) y 

Sarcoidosis.  

 

Las respuestas farmacológicas específicas observadas pueden 

variar de acuerdo con el compuesto activo particular 

seleccionado o si están presentes portadores farmacéuticos, 

así como el tipo de formulación y la forma de administración 

empleada, y dichas variaciones o diferencias esperadas en los 

resultados están contempladas de acuerdo con la práctica de la 

presente invención.  

 

Aunque en la presente se ilustran y describen detalladamente 

realizaciones específicas de la presente invención, la 

invención no se limita a ellas. Las descripciones detalladas 

anteriormente se proporcionan como ejemplos de la presente 

invención y no se debe interpretar que constituyen limitación 

alguna de la invención. Las modificaciones serán obvias para 

los expertos en el arte, y todas las modificaciones que no se 

apartan del espíritu de la invención están incluidas dentro 

del alcance de las reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de la Fórmula I: 

Fórmula I 

 

 CARACTERIZADO porque: 

cada uno de R1 y R2 individualmente es H, alquilo de 

C1-6, arilo, o alquilo de C1-6 sustituido con arilo,  

R1 y R2 se combinan los átomos de carbono a los 

cuales se unen para formar un anillo carbocíclico de 

5 o 6 miembros, aromático o no aromático,  

 o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

2. Un compuesto CARACTERIZADO porque se selecciona de: 

5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-metil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-etil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-bencil-7H-
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isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, 

5-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-2-fenil-7H-

isoxazolo[2,3-a]pirimidin-7-ona, y 

2-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]non-4-il)-4H-pirimido[1,2-

b][1,2]benzoxazol-4-ona, 

o una sal farmacéuticamente aceptable de él. 

 

3. Un compuesto CARACTERIZADO porque es 5-(1,4-

diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)-2-metil-7H-isoxazolo[2,3-

a]pirimidin-7-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de 

él. 

 

4. Una composición farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende 

un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3 y uno 

o más portadores farmacéuticamente aceptables.  

 

5. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 4, CARACTERIZADA porque comprende además uno 

o más agentes terapéuticos activos adicionales.  

 

6. Un método para tratar un trastorno mediado por α7, 

CARACTERIZADO porque comprende administrar un compuesto de 

acuerdo con las reivindicaciones 1-3.  
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7. El uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 

1-3, CARACTERIZADO porque es en la preparación de un 

medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por 

α7.  

 

8. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, 

CARACTERIZADO porque es para su uso en el tratamiento de un 

trastorno mediado por α7. 

 

9. El método, uso, o compuesto para su uso de acuerdo con las 

reivindicaciones 6-8, CARACTERIZADO porque el trastorno 

mediado por α7 es deterioro de la memoria asociado con la 

edad (AAMI), el deterioro cognitivo leve (MCI), el 

deterioro cognitivo relacionado con la edad (ARCD), la 

demencia presenil, la enfermedad de Alzheimer de inicio 

temprano, la demencia senil, la demencia del tipo de 

Alzheimer, la enfermedad de Alzheimer, el deterioro 

cognitivo que no es demencia (CIND), la demencia de los 

cuerpos de Lewy, la demencia relacionada con el VIH, el 

complejo de SIDA y demencia, la demencia vascular, el 

síndrome de Down, el trauma de la cabeza, la lesión 

cerebral traumática (TBI), la demencia pugilística, la 

enfermedad de Creutzfeld-Jacob y enfermedades previas, el 

ataque, la isquemia central, la isquemia periférica, el 
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trastorno de déficit de atención, el trastorno de déficit 

de atención con hiperactividad, la dislexia, la 

esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno 

esquizoafectivo, la disfunción cognitiva en la 

esquizofrenia, los déficits cognitivos en la esquizofrenia, 

el parkinsonismo que incluye la enfermedad de Parkinson, el 

parkinsonismo postencefalítico, parkinsonismo-demencia de 

Guam, la demencia frontotemporal del tipo de Parkinson 

(FTDP), la enfermedad de Pick, la enfermedad de Niemann-

Pick, la Enfermedad de Huntington, la corea de Huntington, 

la discinesia, la discinesia inducida por L-dopa, la 

discinesia tardía, la distonía espástica, la discinesia, la 

hipercinesia, el temblor esencial, la parálisis 

supranuclear progresiva, la paresis supranuclear progresiva, 

el síndrome de pierna inquieta, la enfermedad de 

Creutzfeld-Jacob, la esclerosis múltiple, la esclerosis 

lateral amiotrófica (ALS), la enfermedad de las neuronas 

motoras (MND), la atrofia de múltiples sistemas (MSA), la 

degeneración corticobasal, el Síndrome de Guillain-Barré 

(GBS), y la polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

crónica (CIDP), la epilepsia, la epilepsia del lóbulo 

frontal nocturna autosómica dominante, las manías, la 

ansiedad, la depresión, la disforia premenstrual, los 

trastornos de pánico, la bulimia, la anorexia, la 

narcolepsia, la somnolencia diurna excesiva, el trastorno 
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bipolar, el trastorno de ansiedad generalizado, el 

trastorno obsesivo compulsivo, los ataques de ira, el 

trastorno de conducta, el trastorno de oposición desafiante, 

el síndrome de Tourette, el autismo, la adicción a las 

drogas y al alcohol, la adicción al tabaco, la reacción 

excesiva compulsiva y la disfunción sexual. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se relaciona con compuestos que se unen 

y modulan la actividad de los receptores nicotínicos 

neuronales de acetilcolina, con procesos para preparar estos 

compuestos, con composiciones farmacéuticas que contienen 

estos compuestos y con métodos para usar estos compuestos para 

tratar una amplia variedad de condiciones y trastornos, que 

incluyen enfermedades inflamatorias y enfermedades asociadas a 

la disfunción del sistema nervioso central (SNC). 

 


